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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 incorporacdo de tecnologias em salde no ambito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constitui¢do ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndstico, 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
salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacbes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doencga ou do agravo a salde de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intoleréncia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforgou a andlise baseada em evidéncias cientificas para a elaborac¢éo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulacéo
das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomisséo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizacdo da atualizacao de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o0 aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboracéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Satde, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude,
a elaboragéo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboragdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Salude interessadas na elaboracéo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Priméria a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada & Salde, Secretaria de Vigilancia
em Saude, Secretaria de Salde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definigdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e andlise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a
aprovacao do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizagdo
deste documento para contribuicéo de sociedade, por meio de consulta pablica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberacéo final e publicacio. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta pablica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Satde — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial da Sadde (SECTICS) — e um
representante de cada uma das seguintes instituigdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa, Agéncia Nacional de Satde Suplementar — ANS, Conselho Nacional de Saide — CNS,
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Conselho Nacional de Secretarios de Saude — CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saide — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina — CFM, Associacdo Médica
Brasileira— AMB e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Salde — NATS, pertencente a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Salde - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva,
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
do Complexo Econdmico-Industrial da Salde deverd submeter as diretrizes clinicas a
manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acao a ele relacionado antes
da sua publicacéo e disponibilizacdo a sociedade.
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A proposta de atualizagdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Acromegalia é uma demanda que cumpre o Decreto n® 7.508, de 28 de junho 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 atualizagdo, conforme recomendacéo da
Conitec, o Ministério da Salde 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 Reunido da Conitec, realizada no dia
19 de fevereiro de 2025, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta pablica com
recomendacdo preliminar favoravel a publicacéo deste Protocolo.

A Consulta Publica n° 14/2025 ficou disponivel no periodo de 14 de margo a 02 de abril
de 2025.

Foram recebidas 26 contribui¢des, sendo a maioria feita por profissionais de satde (65%,
n=17), os quais ficaram sabendo em sua maioria por amigos, colegas ou profissionais de trabalho
(42%, n=11) ou Associagdo/entidade de classe (31%, n=8). Além disso, as contribui¢bes foram
submetidas em maior frequéncia por pessoas de cor ou etnia branca (73%, n=19), com faixa etaria
de 40 a 59 anos (73%, n=16), e da regido Sudeste (50%, n=13) e Nordeste (31%, n=8).

De modo geral, a avaliacdo do PCDT foi de boa ou muito boa (100%), sendo 85% (n=22)
muito boa e 15% (n=4) boa.

Algumas contribuigdes (n=6) foram elencadas na pergunta “Vocé gostaria de alterar ou
incluir alguma informagao ao texto?”, enquanto sete outras contribui¢des foram elencadas na
pergunta “Gostaria de comentar sobre algum outro aspecto?”’. Ademais, outras sete contribuigdes
foram feitas no formato de anexo.

O Quadro | apresenta um resumo da anélise das contribui¢Ges recebidas. O contetido
integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/contribuicoes/2025/contribuicao-de-consulta-
publica-14-2025-pcdt-da-acromegalia

Quadro 1. Contribuic6es da consulta pablica n® 14/2025 e respectivas respostas.

Contribuicdo Resposta

CONTRIBUICOES GERAIS

1°) A criagdo de uma linha de cuidados terapéuticos para pessoas | Agradecemos as contribui¢bes. Sugestdes ndo
com acromegalia e gigantismo, pelo Ministério da Salde; acatada, uma vez que foge do escopo deste PCDT.
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Contribuicdo

Resposta

2°) A inclusdo dessa doenca (CID10 E22.0 Acromegalia e
gigantismo hipofisario — mesmo CID) na Politica Nacional de
Atencéo Integral as Pessoas com Doengas Raras que aprovou as
Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com doengas raras
no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS) por meio da Portaria
GM/MS n° 199, de 30 de janeiro de 2014 (consolidada no Anexo
XXXVIII da Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 2/2017 e na
Secdo XIV do Capitulo Il do Titulo Il da Portaria de
Consolidagdo GM/MS n° 6/2017), relativas a Politica Nacional
de Atencdo Integral as Pessoas com Doengas Raras), com
habilitagdo junto ao Ministério da Saude de “Servigo de atengdo
especializada  em  Acromegalia e  Gigantismo”, com
georreferenciamento disponibilizado via WEB, para todos 0s
estados do pais / Telessalde do SUS que é uma ferramenta que
oferece atendimento médico a distancia, complementar a
consulta presencial (teleconferéncias entre médicos, tele
consultas e sempre que necessario, a realizagdo de exames
genético com aconselhamento genético).”

DIAGNOSTICO E CRITERIOS

-“Em relacdo ao diagnostico da Acromegalia, o PCDT menciona
que a dosagem do IGF-1 é o primeiro passo, seguida, em alguns
casos, pela supressdo do GH com glicose. Entretanto,
acreditamos que poderiamos ser mais especificos ao afirmar que,
em pacientes com apresentacao clinica sugestiva de acromegalia
e com IGF-1 acima de 30% do limite superior da referéncia, a
supressdo do GH ndo é necesséaria, conforme recomendacdes do
consenso de diagnostico de Acromegalia publicado em 2024 (1)
. Essa abordagem poderia reduzir o tempo entre o diagnéstico e
o inicio do tratamento, proporcionando um manejo mais eficaz e
agil para os pacientes”.

-“Em rela¢do ao critério para o tratamento com pasireotida,
sugerimos a seguinte altera¢do: "Para o tratamento com
pasireotida, o paciente também deve apresentar idade a partir de
12 anos e tumor remanescente (ou sinais de tumor remanescente)
apos cirurgia, sem resposta ao tratamento com octreotida ou
lanreotida, associado ou nédo a cabergolina." Essa modificacéo é
importante, pois, em alguns casos, o tumor pode ter sido
ressecado quase em sua totalidade, mas ainda pode haver
resquicios que ndo sdo interpretados como tumor pelos
radiologistas”.

As sugestdes foram acatadas. Trechos ajustados:
“pacientes com apresentacdo clinica sugestiva de
acromegalia e com IGF-1 acima de 30% do limite
superior_da referéncia, a supressdo do GH nédo é
necessaria”

“Para o tratamento com pasireotida, o paciente
também deve apresentar idade a partir de 12 anos e
exame de imagem que evidencie tumor remanescente

apos cirurgia...”.

‘No critério de inclusdo de inclusdo do medicamento
CABERGOLINA: "No tratamento primario: pacientes com
adenomas hipofisarios coprodutores de prolactina e GH ou
pacientes com tumores ndo 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).

"Temos um PCDT para Hiperprolactinemia - com 0 mesmo
medicamento que ndo exige a coproducdo de GH. Logo o
paciente podera ter acesso ao medicamento de toda maneira com
o CID diferente. Gentileza esclarecer neste PCDT como
diferenciar estes casos”.

Sugestdo ndo acatada. Por serem doengas diferentes,
os critérios de elegibilidade séo diferentes.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

-No que diz respeito a limitagdo de prescrever pasireotida para
pacientes com diabetes mellitus (DM) ndo controlado, sugerimos
incluir um critério especifico de exclusdo: o nivel de HbAlc
inferior a 8%. Este foi o um dos critérios de excluséo utilizado no
estudo PAOLA,; estudo que mostrou a eficacia do pasireotida em
pacientes ndo controlados com analogos do receptor da
somatostatina de primeira geragdo (2). Essa modificagdo é
importante, pois em casos de tumores agressivos, 0 pasireotida
pode ser a melhor opgéo terapéutica, mesmo cientes de que sera
necessario intensificar o tratamento do diabetes. Ressaltamos, no
entanto, que, nesse cenario, o paciente deve estar em
acompanhamento em um centro de referéncia, com

Sugestdo acatada. Texto ajustado:

“Para o uso de pasireotida, serdo excluidos pacientes
que apresentem diagndstico de diabete melito ndo
controlado (HbA1c superior a 8%)”.
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Contribuicdo

Resposta

monitoramento glicémico realizado com maior frequéncia para
permitir a institui¢do do tratamento necessario”.

-“Por fim, sugerimos uma pequena modificagdo na
representacdo do fluxo de tratamento na Figura 1. O retangulo
que contém a informacdo sobre considerar nova cirurgia,
radioterapia ou o uso de analogo da somatostatina de primeira
geracdo, associado ou ndo a cabergolina poderia ser revisto
para evitar mal-entendidos. E importante que fique claro que,
para a utilizagdo da pasireotida, 0s pacientes nao
necessariamente devem ter feito radioterapia previamente.
Assim, sugerimos Um asterisco com esta informagdo.”

Sugestdo acatada. Figura 1 ajustada.

- “Adicionalmente, sabemos que a plendria da CONITEC foi
contraria a recomendagdo do pegvisomanto. Contudo, nao
podemos perder a oportunidade de expressar que muitos
pacientes poderiam se beneficiar deste tratamento,
especialmente aqueles com algum grau de disglicemia. E crucial
que continuemos a considerar todas as opgdes de tratamento
disponiveis para garantir o melhor cuidado possivel para os

pacientes com acromegalia.”

Sobre o pegvisomanto, a incorporacdo ao SUS do
medicamento foi avaliada pela Comissdo Nacional de
Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de
Saide (Conitec), com recomendacdo de ndo
incorporacdo, devido a elevada razdo de custo-
efetividade incremental. Portanto, este Protocolo ndo
recomenda o uso de pegvisomanto.

Pasireotida é indicado para o tratamento de pacientes adultos
com acromegalia para os quais a cirurgia do tumor hipofisario
foi ineficaz ou ndo é uma opcao e que ndo estdo adequadamente
controlados com outros analogos da somatostatina. Pasireotida
reduz os sintomas de acromegalia, que inclui dor de cabeca,
transpiragdo excessiva, dorméncia das maos e dos pés, cansaco,
e dor nas articulagdes”.

Agradecemos as contribuicdes.

“A Ipsen requer, respeitosamente, a alteragéo da seguinte parte
do documento: No atual relatério de recomendagdo, no item
7.3.2 Esquemas de administrag8o, pagina 19, consta o seguinte
trecho: “Lanreotida: administra¢des subcutaneas profundas em
regido glUtea a cada 4 semanas, podendo ser estendida para 6 a
8 semanas. A dose inicial recomendada é 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-1. Ap6s o controle da
atividade da doenca (normalizagdo dos niveis de IGF-I), os
controles podem ser espacados, com frequéncia semestral ou
anual. As aplicagBes devem ser feitas por profissional treinado e
habilitado. ”, Entendemos que a nova redagdo do PCDT funciona
mais como uma recomenda¢do do que como uma imposicao,
reconhecendo que podem existir pacientes que necessitem de
doses iniciais diferentes de 90mg. No entanto, esse entendimento
pode ndo ser uniformemente adotado por todas as Assisténcias
Farmacéuticas no Brasil, 0o que poderia gerar barreiras no
acesso ao tratamento. Nesse sentido, tornar a recomendagao
mais alinhada a bula do medicamento, que estabelece uma faixa
de dose inicial recomendada entre 60 mg e 120 mg, tornaria o
protocolo mais inclusivo e adaptavel a realidade clinica. Como
alternativa, seria razoavel explicitar no texto que a dose inicial
de 90 mg é apenas uma sugestdo por se tratar da dose
intermediaria do que é preconizado em bula, ficando a critério
médico a escolha entre 60 a 120 mg de acordo com as condi¢des
clinicas apresentadas pelo paciente. A sugestdo da IPSEN é
substituir por:, “Lanreotida: administra¢ées subcutdneas
profundas em regido glitea a cada 4 semanas, podendo ser
estendida para 6 a 8 semanas. A dose inicial recomendada para
tratamento de acromegalia é de 60 mg a 120 mg, conforme
preconizado em bula”

Sugestéo acatada. Texto ajustado informando que a
dose inicial da lanreotida pode variar entre 60 e 120

mg.

i) Uso de pasireotida para pacientes em que o tratamento
cirdrgico ndo é possivel: Em relagdo aos critérios de inclusdo
para tratamento com pasireotida, os dados de estudos clinicos
randomizados e controlados com alto grau de evidéncia

Sugestdo ndo acatada. A recomendagdo de uso da
pasireotida foi estabelecida conforme Relatério de
recomendacdo n° 904/2024.
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Contribuicdo

Resposta

cientifica  incluem pacientes que ndo responderam
adequadamente ao tratamento com analogos de somatostatina de
1% geracdo e que a cirurgia prévia para remogdo do tumor
hipofisario ndo foi possivel. No estudo PAOLA (Gadelha et al.,
2014), ensaio clinico pivotal para avaliacdo de pasireotida e
referenciado pelo PCDT onde o objetivo principal foi avaliar sua
eficacia e seguranca em relagdo a terapia continuada e nao-
controlada com as maiores doses de octreotida e lanreotida,
aproximadamente um terco dos pacientes avaliados ndo foram
submetidos a cirurgia hipofisaria prévia a terapia
medicamentosa de primeira linha, demostrando que essa
subpopulacdo de pacientes também apresenta um perfil de
resposta e seguranca satisfatério para o tratamento com
pasireotida e posteriormente corroborado por outros estudos
clinicos randomizados derivados do estudo PAOLA (Colao et al.,
2020, Schmid et al., 2016). Desta forma, a literatura cientifica
descreve evidéncias e experiéncias clinicas que atestam
efetividade clinica do uso de pasireotida para pacientes em que
o0 tratamento cirdrgico é contraindicado (portanto ha resquicio e
preocupacao tumoral) e ndo houve resposta adequada com uso
de analogos da somatostatina de 12 geracdo, ou cabergolina.
Essa populacdo, de acordo com o fluxograma de tratamento
proposto pelo PCDT, ndo teria critério de elegibilidade para o
tratamento com pasireotida, contrariando tanto a pratica clinica
atual quanto as evidéncias cientificas supracitadas. Importante
mencionar que a indicacdo de bula da medicagdo contempla
pacientes com acromegalia em que a cirurgia do tumor
hipofisario foi ineficaz ou ndo € uma opgéo e que ndo estdo
adequadamente controlados com analogos da somatostatina.

ii) “Inclusdo no PCDT da apresentacdo de pasireotida de 20mg:
Causa estranheza esta proposta de atualizagdo do PCDT
descrever a utilizagao de pasireotida na apresentacao de 20 mg,
pois tal concentragdo ndo foi alvo de avaliagdo durante o
processo de incorporagdo do medicamento, conforme Relatdrio
de Recomendagdo Conitec n°® 904 de 2024, restringindo as
andlises de custo-efetividade e de impacto orgamentario para
avaliacdo das apresentacdes de 40 e 60mg e considerando dados
dos estudos clinicos, PAOLA e derivados (Colao et al., 2020,
Colao et al., 2014, Gadelha et al., 2014, Schmid et al., 2016),
(vide documento em anexo)”

Sugestdo ndo acatada. A ficha técnica do produto,
constante no Relatério de Recomendacéo, elenca as
apresentacdes de 10 mg, 20 mg, 40 mg e 60 mg. Essas
apresentacfes podem ser utilizados em caso de
reducdo de dose, conforme indicado na bula do
medicamento.

- “ANALOGOS DA SOMATOSTATINA OU LIGANTES DO
RECEPTOR DA SOMATOSTATINA DE PRIMEIRA GERACAO
(OCTREOTIDA E LANREOTIDA)

" H& evidéncias sobre o uso desses medicamentos como
tratamento primario (prévio a cirurgia) e secundario (apés a
cirurgia)73-77. No entanto, este Protocolo s6 recomenda o
tratamento primario em pacientes com contraindicacdo ao
tratamento cirdrgico ou que tenham baixa probabilidade de
beneficio com a cirurgia (devido a tumores invasivos
predominantemente de seios cavernosos) e que ndo apresentem
risco de perda visual devido a extensdo supra-selar do tumor. "

Sugerimos deixar claro na redagdo que o tratamento primario
deve ser utilizado somente em pacientes com contraindicacdo ao
tratamento cirdrgico ou que tenham baixa probabilidade de
beneficio com a cirurgia. Por causa desta redagdo confusa, ja
recebemos no CEAF justificativas médicas que o texto do PCDT
ndo deixava claro que o tratamento priméario com os analogos da
somatostatina ndo poderia ser liberado para pacientes em
tratamento prévio a cirurgia, pois se tratava de uma
recomendagdo e ndo uma imposi¢do”.

Sugestdo acatada.
O critério de inclusdo da octreotida e lanreotida foi
ajustado, de modo a esclarecer a davida.

MONITORAMENTO

“Seria importante que para a dispensag¢do do medicamento pelo
SUS fossem exigidos exames que comprovem bom controle
glicémico.”

Sugestdo ndo acatada.
A alteracéo solicitada poderia restringir 0 acesso as
tecnologias preconizadas no PCDT.
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Fonte: elaboragédo prdpria. Nota: O conteudo destacado em itélico na coluna de “contribui¢do” do quadro se refere a
contribuicgdes extraidas na integra.

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 140% Reunido Ordinaria da Conitec,
realizada no dia 09 de maio de 2025, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacao do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Acromegalia. Foi assinado o Registro de
Deliberagdo n° 1002/2025. O tema serd4 encaminhado para a decisdo do Secretario da
SECTICS/MS nos termos do Decreto n® 7.646/2011.
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO
ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA SAES/SECTICS N° 23, DE 22 DE OUTUBRO DE 2025

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Acromegalia.

O SECRETARIO DE ATENGCAO ESPECIALIZADA A SAUDE E A SECRETARIA DE
CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA
SAUDE, no uso das atribui¢des que lhes conferem o Decreto n® 11.798, de 28 de novembro de 2023,
alterado pelo Decreto n° 12.489, de 4 de junho de 2025,

Considerando a necessidade de se atualizarem os pardmetros sobre a acromegalia no Brasil € as
diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e s@o formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacao;

Considerando o Registro de Deliberagdo n°® 1002/2025 e o Relatério de Recomendagdo n°
1005/2025 da Comisséo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da
busca e a avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagéo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em
Salde (DGITS/SECTICS/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SECTICS/MS) e do Departamento de Atengdo Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS),
resolvem:

Aurt. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Acromegalia.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral de acromegalia,
critérios de diagnostico, critérios de incluséo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle
e avaliagdo, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-
terapeuticaspcdt, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do
Distrito Federal e dos Municipios na regulacéo do acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento
dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos
e efeitos colaterais (efeitos ou eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento da acromegalia.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e
pactuaces, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com essa doenga em todas as etapas descritas no Anexo a esta Portaria,
disponivel no sitio citado no paragrafo Gnico do art. 1°.

Aurt. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 2, de 7 de janeiro de 2019, publicada
no Diério Oficial da Unido (DOU) n° 9, de 14 de janeiro de 2019, secdo 1, pagina 70.

Aurt. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

MOZART JULIO TABOSA SALES
Secretario de Atengdo Especializada a Salde

FERNANDA DE NEGRI
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial da Saude
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https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticaspcdt
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticaspcdt

A acromegalia é uma doenca 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 sdo 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 sdo macroadenomas®=3.

Os somatotropinomas sdo tumores monoclonais que podem ocorrer de forma esporadica
ou, mais raramente, de forma familiar®. Além disso, existem sete tipos histolégicos diferentes?®,
0s quais apresentam comportamentos biol6gicos heterogéneos. Essa diferenca afeta a resposta aos
diferentes tratamentos da doenca, j& que, por exemplo, ha diferenga na expressdo dos receptores
dopaminérgicos e somatostatinérgicos®’.

Em aproximadamente 2% dos casos, a acromegalia é causada por hipersecrecdo do
hormdnio liberador de GH (GHRH), no prdprio hipotadlamo ou de origem ectdpica (por exemplo,
carcinoide brénquico e tumor de ilhota pancreatica). A secrecdo ectopica do GH é extremamente
rara®,

O excesso de GH estimula a hipersecrecao do fator de crescimento semelhante a insulina
tipo | (IGF-I) principalmente pelo figado, mas também por diversas células do organismo. O
aumento dos niveis de IGF-l1 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 criancas e adolescentes, a doenca ocorre antes do fechamento das placas de crescimento
epifisarias, portanto, é chamada de gigantismo hipofisario. Cerca de 10% dos pacientes com
acromegalia tém alta estatura, indicando que o inicio da doenga ocorreu antes do fechamento da
placa de crescimento epifisaria®.

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,
considerando dados de diversas regides geograficas do mundo®*?, Dessa forma, apesar de ndo
haver estudos abrangentes realizados no Brasil, por meio desses dados epidemioldgicos, 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 pais. Estudo realizado em um dnico centro
de referéncia regional em Londrina encontrou uma prevaléncia de 1,27 casos de acromegalia por
100.000 habitantes *2.

Nao foram encontrados dados epidemioldgicos brasileiros especificos para o gigantismo.
Um estudo retrospectivo multicéntrico internacional abrangendo 208 casos de gigantismo
hipofisario revelou uma predomindncia do sexo masculino (78%), sendo a causa genética
conhecida em cerca de 50% dos casos de gigantismo'*®. A mutacdo germinativa no gene AIP é
a principal alteracdo genética e pacientes com esta mutagdo ndo respondem adequadamente aos
ligantes do receptor da somatostatina de primeira geracéo®®.
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Tanto o GH quanto o IGF-1 possuem receptores em diversos 6rgdos e sistemas, 0 que
torna a acromegalia uma doenca sistémica com diversas comorbidades, tais como: hipertensdo
arterial, diabete melito, apneia do sono, fraturas vertebrais e manifestacbes musculoesqueléticas,
neoplasia colorretal e artropatia/osteoartropatia. Além disso, o paciente com acromegalia
apresenta alteracdes fenotipicas como féacies acromegélica e crescimento de extremidades. Tanto
as alteraces fenotipicas quanto as comorbidades contribuem para a redugéo da qualidade de vida
destes pacientes!’ %,

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?. No caso do gigantismo, a principal manifestacdo clinica é 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 sdo relatados casos de amenorreia, com ou sem galactorreia €, em ambos 0s sexos, a
doenca pode se manifestar inicialmente pelo quadro de diabete melito em adolescentes®*.

Finalmente, fatores associados a um pior prognéstico em pacientes com acromegalia tém
sido identificados, indicando maior atengdo no cuidado de pacientes com essas caracteristicas ja
gue ndo costumam responder adequadamente aos medicamentos de primeira linha — ligantes do
receptor da somatostatina de primeira geracdo?. Entre os fatores, destacam-se: idade (jovens);
aspectos bioquimicos (niveis mais altos de GH e IGF-); histolégicos (adenomas esparsamente
granulados; baixa expressdo do receptor da somatostatina subtipo 2 — SST2); moleculares
(mutacdo germinativa no gene AIP) e radioldgicos (maior volume tumoral, invasdo do seio
cavernoso, hipersinal em T2 na ressonancia magnética de sela tarcica)®2.

A acromegalia esta 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 comorbidades, a taxa de mortalidade é igual & da populag&o geral. Além de um tratamento
adequado, o diagnostico precoce também desempenha um papel essencial na reducéo da elevada
taxa de mortalidade associada a acromegalia®%°.

Dessa forma, a identificacdo da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para atendimento especializado multidisciplinar ddo & Atencdo Primaria a Saide um
carater essencial para um melhor resultado terapéutico e progndéstico dos casos.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendagdes da Diretriz
Metodoldgica de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saide®. Uma descrigéo mais
detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1 e nos relatérios de recomendacdo das
tecnologias priorizadas para avaliagcdo. Além disso, o histérico de alteragbes deste Protocolo
encontra-se descrito no Apéndice 2.
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—E22.0 Acromegalia e gigantismo hipofisario

O diagnostico de acromegalia é feito a partir da suspeita clinica, por comprovagdo de
excesso hormonal em exames laboratoriais e por exames de imagem para determinacgéo da causa
de excesso de GH3%,

Por ser uma doenga insidiosa, 0 atraso no diagnéstico em geral é de 7 a 10 anos. Os
sintomas da acromegalia podem decorrer do préprio tumor hipofiséario 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-1 (somatomedina C)*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
complicagBes musculoesqueléticas (artralgias, sindrome do tunel do carpo, miopatia) e por
complicaces sistémicas, como hipertenséao 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!?*®. 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 investigacéo clinica para condi¢oes familiares
ou genéticas, como Neoplasia Enddcrina Mdltipla 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 intervencoes
terapéuticas®%.

Além disso, a evidéncia atualmente disponivel sugere o aumento da incidéncia de
neoplasia, especialmente de célon, porém tal associagcdo permanece controversa®.

Um grupo significativo de pacientes pode apresentar sintomas e sinais decorrentes da
hiperprolactinemia, tais como alteraces menstruais e galactorreia no sexo feminino, e
impoténcia, sintomas de hipogonadismo e galactorreia no sexo masculino®, o que muitas vezes
leva ao diagnostico da doenca. Doencas prostaticas também sdo mais comuns em homens com
acromegalia®.
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A maioria dos pacientes com acromegalia apresenta niveis elevados de GH e IGF-I. A
comprovacdo desse excesso hormonal € imprescindivel para o diagndstico e deve ser feita pela
dosagem de niveis séricos basais de IGF-1 e de GH, podendo ser realizada dosagem ap0s
sobrecarga de glicose®-3340,

A dosagem do nivel sérico de IGF-I é o melhor teste inicial para o rastreamento
diagnostico, estando os niveis elevados na maioria dos pacientes com acromegalia. Destaca-se
que, em pacientes com apresentacao clinica sugestiva de acromegalia e com IGF-1 acima de 30%
do limite superior da referéncia, a supressdo do GH ndo é necessaria**. Os valores de referéncia
variam de acordo com a idade, indice de massa corporal (IMC) e com os métodos de dosagem
utilizados. Os resultados, portanto, devem ser avaliados considerando essas variagdes, com 0S
valores de referéncia sendo fornecidos pelo laboratério. Por tais razbes, é importante que, durante
0 tratamento e a monitorizacdo da doenca, sejam utilizados os mesmos métodos de dosagem dos
niveis séricos de GH e IGF-|131:344042

A avaliagdo laboratorial se inicia com a dosagem de IGF-I, seguida, em alguns casos da
dosagem de GH basal ou ap6s supressédo com glicose. A secre¢do de GH em individuos normais
é pulsatil e estimulada por diversos fatores. Além disso, a concentragdo sérica de GH pode ser
alterada por uso concomitante de alguns medicamentos (arginina, contraceptivos orais,
esteroides)?, além de doencas, como diabete melito descompensada, doengas hepaticas e
desnutricdo®. Assim, a dosagem isolada de GH tem pouca utilidade diagndstica, pois valores
elevados séo encontrados em individuos normais em resposta a estimulos fisiolégicos ou em
individuos com outras doencas que tenham ocasionado sua elevagdo3*. Entretanto, um valor
muito baixo de GH (menor que 0,4 ng/mL), utilizando método ultrassensivel, exclui o diagnostico
de acromegalia, especialmente se estiver associado a nivel sérico de IGF-1 normal?3142,

A dosagem de GH apds sobrecarga de glicose é um teste laboratorial dindmico que
permite a demonstragdo da ndo supressdo da secrecdo de GH. O teste € feito com dosagens de GH
antes e 30, 60, 90 e 120 minutos apds o paciente receber 75 g de glicose anidra por via oral. Em
individuos saudaveis, as concentracdes de GH caem para niveis inferiores a 0,4 ng/mL em pelo
menos uma das dosagens, sendo esse 0 ponto de corte acima do qual é considerada a auséncia de
supressdo fisioldgica, sugerindo a secre¢do desregulada de GH3343-%5, Pacientes com diagndstico
de diabete melito ndo devem ser submetidos a sobrecarga de glicose. A alta concentracao de IGF-
| e nivel de GH basal maior que 0,4 ng/mL na presenca de hiperglicemia podem ser utilizados no
diagndstico laboratorial do paciente?®.

Ainda que ndo sejam obrigatorios, outros exames laboratoriais importantes sdo as
dosagens de glicose de jejum e de hemoglobina glicada, pela elevada prevaléncia de diabete
melito nos pacientes com acromegalia. A funcdo adeno-hipofisaria deve ser avaliada por meio
das determinagdes 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 pds-menopausa, deve-
se considerar as dosagens de estradiol, LH e FSH3-33, Para mulheres com ciclo menstrual regular,
ndo é necessario realizar a dosagem de gonadotrofinas e estradiol.
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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 tlrcica®#? ou, se
apresentarem contraindicacdo 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 tarcica 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
abdémen?,

Para avaliacdo das complicacGes 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, avaliacdo de
distarbios do sono (polissonografia) e, devido a relatos de aumento da incidéncia de neoplasia de
célon em alguns estudos, colonoscopia®3*34, Além disso, pacientes com tumores hipofisérios, que
a RM apresentem contato com o nervo éptico ou tenham queixas visuais, devem ser submetidos
a exame oftalmoldgico com realizacdo de campimetria visual manual®*42,

A incidéncia de doengas e cancer de tireoide também parece ser maior nos pacientes com
acromegalia do que na populagdo em geral. Por isso, recomenda-se que o exame clinico inclua a
avaliacdo da tireoide pela palpacéo e, em pacientes com nddulo palpével, seja realizada ecografia
de tireoide3+4748,

Sao incluidos nesse PCDT as criangas, adolescentes e adultos com suspeita ou
diagnostico de acromegalia ou gigantismo confirmado por manifestagdes clinicas, comprovagédo
laboratorial de excesso hormonal e por exame de imagem com identificacdo da causa da doenca.

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

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

No tratamento complementar: trés meses ap6s procedimento cirdrgico, o paciente
que ndo apresente critérios laboratoriais de controle da doenga (IGF-1 elevado).

Para o tratamento com cabergolina, o paciente também deve apresentar:
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No tratamento primario: pacientes com adenomas hipofisarios coprodutores de
prolactina e GH ou pacientes com tumores ndo 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 ap0s uso regular de
octreotida ou lanreotida, ndo apresentem critérios laboratoriais de controle da doenca, ou
seja, reducdo nos niveis de GH e IGF-1, sem atingir 0s 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 apos cirurgia no exame de
imagem, sem resposta ao tratamento com octreotida ou lanreotida, associado ou ndo a
cabergolina.

Pacientes com intolerancia, hipersensibilidade ou contraindicacdo aos medicamentos ou
procedimentos preconizados neste Protocolo serdo excluidos dos respectivos medicamentos ou
procedimentos. Para o uso de pasireotida, serdo excluidos pacientes que apresentem diagnostico
de diabete melito ndo controlado (HbALc superior a 8%).

O tratamento da acromegalia pode envolver procedimentos cirdrgicos, radioterapia e
terapia medicamentosa. A acromegalia deve ser acompanhada ndo sé para o controle dos
sintomas, mas também para a diminuicdo da mortalidade?. Se necessario, os pacientes também
devem receber tratamento para as eventuais complicagdes decorrentes da acromegalia, como
hipertensdo arterial sistémica, diabete melito e doencas cardiacas.

O tratamento cirargico, com remogdo do tumor, é o tratamento priméario dos pacientes
com acromegalia, na maioria dos casos. A remocao completa do tumor secretor de GH resulta em
normalizacdo das taxas hormonais com consequente melhoria das alteragbes clinicas e
laboratoriais. A ressec¢do cirlrgica com consequente remissdo da acromegalia pode reduzir as
causas de mortalidade dos pacientes acromegalicos para 0s niveis normais da
popuIa(;51023'31'32'34'42v49*51.

2 7

Como a cirurgia pode levar a cura, € o tratamento de escolha em pacientes com
acromegalia. Também é o tratamento inicial nos tumores que provocam sintomas compressivos,
em especial do quiasma 6ptico com perda de campo visual.

O resultado do tratamento cirargico depende da resseccdo completa das células
produtoras de GH, com interferéncias de diversos fatores, tais como caracteristicas anatbmicas
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do tumor, tamanho e invasdo de seio cavernoso. A experiéncia da equipe cirdrgica e a realizagéo
do procedimento em centros especializados também interferem nas taxas de cura®. Pacientes que
apresentem Classificacdo Knosp (avaliacdo da extenséo do tumor hipofisario em relacdo ao seio
cavernoso) graus 3 ou 4 e niveis elevados de IGF-I pré-operatorio tém pior progndéstico de sucesso
da cirurgia 534,

Em pacientes com microadenomas, a taxa de sucesso (normalizacdo do IGF-1) descrita
na literatura € de 75% a 95%; em pacientes com macroadenomas ndo invasivos, a taxa é de 40%
a 6800°%2%4425155°57  Um estudo brasileiro identificou que em pacientes com acromegalia
submetidos a cirurgia transesfenoidal (84% com macroadenomas), a remisséo cirdrgica (definida
como IGF-I normal e GH menor que 1 mcg/L trés meses ap0s a cirurgia) foi alcancada em 45%
dos casos (56% em individuos com tumores ndo invasivos e 19% naqueles com tumores
invasivos). A invasdo do seio cavernoso foi considerado o Unico preditor pré-operatorio de
remissdo cirurgica®. Outros trés estudos retrospectivos realizados no Brasil, com abordagens
endoscopicas diferentes, mostraram taxas de remissao bioquimica (dosagem de IGF-1 dentro dos
niveis normais para sexo e idade e nadir de GH ap0s sobrecarga de glicose abaixo de 1 ng/mL)
de 16%, 35,5% e 70,7%, respectivamente>®-°1,

Para tumores com extensdo para Seio cavernoso ou outras caracteristicas de maior
invasdo, o tratamento cirdrgico ndo resultara em cura. Contudo, apesar da baixa probabilidade de
cura, 0s pacientes podem se beneficiar do tratamento cirdrgico, pois ele proporciona melhor
resposta a outras terapias posteriores®2%3, O procedimento cirlrgico também permite reducéo da
massa tumoral e, quando presentes, descompressdo de estruturas neurais, como terceiro
ventriculo, artérias cardtidas, parénquima cerebral adjacente e quiasma 6ptico, melhorando os
sintomas visuais. Quando a primeira cirurgia ndo resultou em controle da doenca, um novo
tratamento cirGrgico pode levar a cura em aproximadamente 50% dos casos®®.

O tratamento cirdrgico de escolha dos adenomas hipofisarios produtores de GH se faz por
via transesfenoidal com acesso endoscopico ou por microscopia (a abordagem transcraniana é
raramente utilizada). O acesso por craniotomia fronto-temporal e resseccdo microcirdrgica do
tumor também pode ser indicado, em especial nos pacientes que apresentam extensdo do tumor
acima do diafragma selar com extensdes laterais. Entretanto, tal decisdo deve ser individualizada
e discutida pela equipe multidisciplinar4251.6465,

As principais complicacdes relacionadas ao tratamento cirdrgico sdo: fistula liqudrica,
infecgdes (meningite e sinusite), hipopituitarismo e deficiéncia transitéria de vasopressina. Outras
complicacdes decorrentes do ato cirlrgico incluem: perda visual e sangramentos®%. A taxa de
mortalidade da cirurgia transesfenoidal, quando realizada por neurocirurgides com experiéncia
no procedimento, é inferior a 1%%. O tratamento pré-operatério com analogos da somatostatina
ndo é preconizado neste Protocolo.

A radioterapia pode ser considerada terapia de segunda ou terceira linha naqueles que
apresentarem contraindicagdo a cirurgia ou em que, apds tratamento cirdrgico e medicamentoso,
ndo houve controle adequado da doenca “**°. A selecdo dos pacientes para o tratamento
radioterapico deve ser feita em bases individuais, mas o procedimento estara geralmente indicado
em pacientes com contraindicac&o a realizac&o de cirurgia, com lesdes de localizacao irressecével
e resistentes ao tratamento medicamentoso. Deve ser dividida em duas modalidades de
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tratamento: radioterapia convencional fracionada e radiocirurgia estereotaxica (essa ainda
podendo ser dividida em diferentes modalidades).

H& 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 normalizacdo 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 radiacdo. Ja o controle do
crescimento do tumor ocorre em 90% a 100% dos casos logo apés o tratamento®”~"°, Além do
tempo para o efeito, 5 a 15 anos até beneficio maximo, o alto risco de eventos adversos em longo
prazo também é 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 apds 5 anos e em até 21% depois de 20 anos. Esses eventos
indesejados sdo atribuidos a radiacdo de tecidos circundantes saudaveis, o que reforca a
necessidade de monitorizagdo continua®™.

As técnicas estereotaxicas foram desenvolvidas a partir de 1950 e incluem a radiocirurgia
estereotaxica e a radioterapia fracionada estereotdxica. Ambas fornecem uma alta dose de
radiacdo para um alvo definido com uma dose acentuada na margem do tumor, limitando assim a
irradiacdo e o dano as estruturas do cérebro adjacentes’™. A taxa de cura bioquimica com estas
técnicas é de 40% a 60% dos pacientes aos 5 anos. De forma semelhante & 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 é de 10% a 50% ap6s 5 anos € o risco
de outras complicagdes induzidas por radiacdo € baixa: 0% a 5% para novos déficits visuais, dano
dos nervos cranianos ou radionecrose cerebral e 0% a 1% para tumores cerebrais secundarios’™.

A comparagdo das duas modalidades de radioterapia foi alvo de uma revisao sistematica
com meta-anlise. As taxas de controle, definido pela normalizacdo 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)"2. Adicionalmente,
uma revisao sistematica indicou que as técnicas foram comparaveis em termos de taxa de reducéo
do tamanho tumoral, controle tumoral e eventos adversos. Entretanto, uma maior taxa de remissdo
bioquimica (43% vs 28%, p =0,02) foi observada entre aqueles tratados com radiocirurgia.
Contudo, estes dados devem ser vistos com cautela pelas limitages dos estudos incluidos, como
sua elevada heterogeneidade .

As principais complicagdes da radioterapia sdo hipopituitarismo, defeitos visuais,
tumores secundarios, eventos cerebrovasculares e, possivelmente, alteragcbes neurocognitivas em
longo prazo®.

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

Os analogos da somatostatina sdo alguns dos principais medicamentos usados no
tratamento da acromegalia e agem pela estimulagéo do receptor da somatostatina. Dessa maneira,
eles diminuem a secre¢do de GH e a proliferacdo dos tumoral®.
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A octreotida e a lanreotida sdo os dois analogos da somatostatina preconizados neste
Protocolo, disponiveis em formulacGes de curta e longa duragdo, sendo esta Gltima a mais
utilizada atualmente na prética clinica.

H& evidéncias sobre o uso desses medicamentos como tratamento primario (prévio a
cirurgia) e secundario (ap6s a cirurgia)’*’8. No entanto, o tratamento primario deve ser realizado
apenas em pacientes com contraindicacdo ao tratamento cirlrgico ou que tenham baixa
probabilidade de beneficio com a cirurgia (devido a tumores invasivos predominantemente de
seios cavernosos) e que ndo apresentem risco de perda visual devido a extensdo supra-selar do
tumor.

AGONISTA DOPAMINERGICO (CABERGOLINA)

Diversos estudos avaliaram o uso da cabergolina para o tratamento de pacientes com
acromegalia 4781, Uma meta-analise incluindo 9 estudos avaliou o uso de cabergolina em
monoterapia e indicou que 34% dos pacientes alcangaram niveis normais de IGF-1. Outros cinco
estudos avaliaram o uso de cabergolina em associagdo com analogos da somatostatina em
pacientes que nao apresentaram o controle dos niveis de IGF-1 apenas com o uso de octreotida ou
lanreotida e apontaram que, com o uso da combinacdo, 52% dos pacientes alcangaram niveis
normais de IGF-1 °,

Um estudo brasileiro avaliou o uso da cabergolina, em monoterapia ou em associacao
com analogos da_ somatostatina. O controle da doenca de curto prazo, definido como nivel de GH
menor que 1,0 pg/L e nivel normal de IGF-I correspondente & idade ap6s 3 a 6 meses de
tratamento com a dose mais alta usada, foi alcangado por 21% dos pacientes em monoterapia e
por 32% dos pacientes em uso da combinag&o. Foi concluido que a eficécia da cabergolina parece
ser menor do que a de outros medicamentos, podendo ser necessaria a mudanca do tratamento
ap6s um acompanhamento de longo prazo®?.

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

O principal estudo de avaliacdo da pasireotida foi o PAOLA, um ensaio clinico
randomizado que avaliou a sua seguranca e eficacia em compara¢do com a terapia continuada
com octreotida e lanreotida em pacientes com acromegalia que ndo foram bem controlados, apesar
do uso de altas doses desses medicamentos. Nenhum paciente do grupo controle ativo teve
resposta bioguimica. 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 médio
de GH menor que 2,5 pg/L e nivel normal de IGF-I em 24 semanas (p = 0,0001). Nesse estudo, a
normalizagdo 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 alcangado por 54% dos pacientes, que também apresentaram
melhoria de qualidade de vida e dos sintomas da doenca. Ja a redu¢do 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 84 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.
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Diretrizes clinicas®®®® também recomendam o uso do pegvisomanto, especialmente para
pacientes que ndo respondem adequadamente ao tratamento com analogos da somatostatina ou
gue apresentam intolerdncia a outros medicamentos. Entretanto, a incorporacdo ao SUS do
medicamento foi avaliada pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde (Conitec), com recomendacio de ndo incorporacéo, devido a elevada razio de
custo-efetividade incremental. Portanto, este Protocolo ndo recomenda o uso de pegvisomanto.

Ressalta-se a importancia do acompanhamento dos usuarios em relacdo ao uso dos
medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em rela¢do a
efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados a seguranca.
Nesse aspecto, a pratica do Cuidado Farmacéutico, por meio de orientacdo, educacao em saude e
acompanhamento continuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em
salide, ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos,
ao estimular a adesédo ao tratamento, ao fornecer apoio e informag@es que promovam a autonomia
e 0 autocuidado dos pacientes. Como a adesdo ao tratamento é essencial para que 0 usuario
alcance os resultados esperados, € fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensacao
dos medicamentos, informacfes acerca do processo de uso do medicamento, interaces
medicamentosas e possiveis reacfes adversas. A integracdo do Cuidado Farmacéutico aos
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas é, portanto, fundamental para proporcionar uma
assisténcia a saude mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as
necessidades de cada individuo.

A imagem abaixo ilustra o algoritmo de tratamento da acromegalia.
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[ Paciente com diagnostico confirmado de acromegalia ]
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I Uso preferencial em pacientes que apresentem tumores mistos produtores de horménio do crescimento
olactina ou em pacientes com niveis de IGF-1 menor que 1.5 vezes o limite superior de normalidade.
Uso preferencial em pacientes que tenham contraindicacdo ou baixa probabilidade de beneficio com a realizaca
a cirurgia.
Critérios de elegibilidade de pasireofida: Paciente com 12 anos ou mais e tumor remanescente apos cirurgia,
posta ao fratamento com octreotida ou lanreotida, associado ou ndo a cabergolina € que n3o apresen
iagnostico de diabete melito ndo controlado.

Figura 1. Fluxograma de tratamento.
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— Acetato de octreotida: solucdo injetavel de 0,1 mg/mL; p6 para suspensao
injetavel de 10 mg, 20 mg e 30 mg;

— Acetato de lanreotida solucao injetavel de liberacao controlada de 60 mg, 90 mg
e 120 mg;

— Cabergolina: comprimido de 0,5 mg;

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

Acetato de octreotida de liberagdo prolongada: administraces intramusculares em
regido glutea profunda a cada 4 semanas, dose minima de 10 mg e dose méaxima 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 0s niveis séricos de IGF-I, e
apos o controle da atividade da doenga (normalizacdo dos niveis de IGF-1), podem ser espacados
para controles semestrais ou anuais. As aplicacGes devem ser feitas por profissional treinado e
habilitado &',

Acetato de octreotida — dose inicial de 0,05 a 0,1 mg por injecdo subcutanea a cada 8 ou
12 horas. A dose ideal diaria na maioria dos pacientes é de 0,3 mg. A dose maxima é de 1,5
mg/dia. O ajuste posoldgico deve ser baseado na avaliacdo mensal dos niveis de GH e IGF-I, e
dos sintomas clinicos, e na tolerabilidade®’.

Lanreotida: administracdes subcutaneas profundas em regido glitea a cada 4 semanas,
podendo ser estendida para 6 a 8 semanas. A dose inicial recomendada 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-1. Ap6s o controle
da atividade da doenca (normalizagdo dos niveis de IGF-I), os controles podem ser espagados,
com frequéncia semestral ou anual. As aplicacGes 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-1. Nos casos de controle da atividade da doenga (normalizacdo dos niveis
de IGF-I), o monitoramento pode ser espagado para frequéncia semestral ou anual.

Pasireotida: A dose inicial recomendada de pasireotida é de 40 mg, administrada por
injecdo intramuscular profunda a cada quatro semanas. A dose pode ser aumentada 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-1 menor que o limite inferior da normalidade) pode exigir a reducéo
temporéaria da dose de pasireotida para 20 mg. A dose pode ser reduzida, temporaria ou
permanentemente, em decréscimos de 20 mg®®. Um estudo brasileiro demonstrou que 40% dos
pacientes em tratamento com pasireotida se beneficiaram com a reducéo de dose, ap6s a qual 0s
niveis de IGF-I apresentaram um leve aumento, mas permaneceram dentro da faixa normal ap6s
uma mediana de 39 meses nos respondedores precoces e 17 meses nos respondedores tardios .
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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 somatostatina com posterior interrupc¢do do tratamento e monitoramento
sequencial dos niveis de GH e IGF-1 para confirmagdo do controle da doenga ou possivel
recorréncia.

As taxas de recorréncia sdo altas, sendo frequentemente necesséria a reintroducéo do
tratamento medicamentoso. Em mulheres pacientes que estiverem em tratamento e engravidarem,
o tratamento medicamentoso com anédlogos da somatostatina deve ser suspenso. O uso desses
medicamentos como rotina ndo é recomendado e nao deve ser utilizado sem orientagdo médica.

Para a pasireotida, o tratamento de suspeitas de reacfes adversas ou resposta excessiva
ao tratamento (IGF-1 < limite inferior do normal) pode exigir a reducdo temporéria de dose
(reducdo temporaria ou permanente em decréscimos de 20 mg). Este medicamento ndo 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 normalizacdo da curva de crescimento;

- Melhora/controle das comorbidades presentes;

- Controle da hipersecrecdo hormonal, com normalizacéo dos niveis séricos de IGF-I;

- Controle total ou parcial do volume do adenoma hipofiséario;

- Reducdo da mortalidade associada a doenca ndo controlada.

Os pacientes com acromegalia devem manter acompanhamento por toda a vida, com
avaliagdes clinica e laboratorial trimestrais no primeiro ano e, ap6s, anualmente. Essa
periodicidade pode ser modificada de acordo com a resposta aos tratamentos, conforme resultados
de exames laboratoriais. As comorbidades associadas (hipertensdo, diabete melito,
cardiomiopatia acromegalica) também devem ser avaliadas e acompanhadas no seguimento dos
pacientes.

A avaliacgdo da resposta ao tratamento depende da modalidade terapéutica adotada. Para
avaliagdo da resposta ao tratamento dos pacientes submetidos ao tratamento cirirgico, podem ser
solicitadas dosagens séricas de IGF-1 e GH ap0s sobrecarga de glicose, 3 a 6 meses depois do
procedimento. O nadir de GH pode ser influenciado pela idade, IMC, sexo e concentracdo de
estrogénio. No caso de individuo com diabete, devem ser realizadas dosagens de IGF-1 e GH
basal por método ultrassensivel sem sobrecarga de glicose**5?.
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As recomendacBes 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 apds sobrecarga de glicose, abaixo de 1 ng/mL%,
Sugere-se que, no pés-operatorio (3 a 6 meses apos cirurgia), o ponto de corte considerado como
cura na supressdo do GH apds 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-1 e de GH devem ser efetuadas®. Para o tratamento com pasireotida, a adequada
monitorizacao dos niveis séricos de glicose e hemoglobina glicada deve ser realizada.

No seguimento de pacientes em tratamento clinico, a concentracdo de IGF-I reflete a
atividade da doenca, porém sofre variabilidade e influéncia de fatores pré-analiticos e analiticos.
Os pardmetros séo avaliados como varia¢do acima do limite superior da normalidade (LSN) , e
sdo considerados controlados 0s pacientes que apresentarem valores normais ou, ainda que ndo
seja consenso, levemente aumentados (1,2 a 1,3 X LSN), de acordo com o cendrio clinico. O GH
basal, se usado no monitoramento, é considerado normal se menor que 1 ng/mL5:°2, Se houver
discrepancia entre as dosagens de GH e IGF-I, o julgamento clinico pode ser importante e norteara
a conduta. Essa situacdo pode ocorrer em cerca de 25% dos pacientes e esta associada ao uso de
ensaio ultrassensiveis de GH e tratamento com analogos de somatostatina?1-929,

Nos pacientes com doenca 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 ano e, apés esse periodo, dependera do
uso de novos tratamentos e da resposta a eles®.

A avaliacdo com RM deve ser realizada no minimo 3 meses depois da cirurgia para
acompanhamento. Ap6s o primeiro exame de seguimento, a periodicidade da avaliagdo por RM
dependera da resposta do paciente ao tratamento. Quando houver sinais clinicos ou laboratoriais
de recorréncia, a RM devera ser realizada novamente3Z.

Os principais eventos adversos dos analogos da somatostatina sao desconforto e colicas
abdominais, que melhoram com a manutencdo do tratamento (em torno de 8 a 10 semanas apés o
inicio). Outra complicagdo descrita é o desenvolvimento de litiase biliar em até 20% dos
pacientes, raramente causando colecistite. Nao ha necessidade de realizagéo de ultrassonografia
como avaliagdo de rotina para essa complicagdo. Ha relato de casos de desenvolvimento de
pancreatite®>3* 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®®.
Contudo, elas sdo oriundas de estudos sobre o tratamento de doenca de Parkinson, em que as
doses sdo mais elevadas e o tratamento mais prolongado do que para acromegalia. Nas doses
empregadas para tratamento de prolactinomas, ndo foi encontrada essa associagdo®’,

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificagcdo periodica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacdo de uso e do acompanhamento pés-
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tratamento. Pacientes com acromegalia devem ser atendidos em servigos especializados em
endocrinologia, para seu adequado diagnostico, inclusdo no protocolo de tratamento e
acompanhamento.

Pacientes com acromegalia devem ser avaliados periodicamente em relacdo 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 avaliacdo diagnostica, o tratamento, o ajuste de doses conforme necessario e o controle
de eventos adversos.

Em termos cirargicos, os melhores resultados e menores chances de complicacdes
dependem da experiéncia do cirurgido e ndo da técnica utilizada (endoscopia ou microscopia), 0
que se observa em servigos em que apenas um ou dois neurocirurgides sdo responsaveis pelas
cirurgias transesfenoidais de hip6fise®.

A busca pela exceléncia deve ser um objetivo continuo dos profissionais e dos gestores
de saude, e é amplamente aceito que especialistas em doengas menos prevalentes costumam
fornecer melhor padrdo de atendimento aos pacientes. No caso dos tumores hipofisarios, ha
consenso amplamente difundido, indicando que o melhor atendimento é 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 especializadal’ 425165,

Nesse contexto, a Pituitary Society elaborou um estudo com o objetivo de validar critérios
propostos anteriormente por meio da coleta e avaliacdo de atividade autorrelatada de varios
centros hipofiséarios internacionais para a definicdo 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 cirdrgicos por centro
anualmente; complicagdes agudas pos-cirargicas devem ser preferencialmente insignificantes ou
inexistentes (aceitdvel taxa menor que 10%) e quatro endocrinologistas dedicados a doenca da
hipé6fise.%.

Por essas razfes, 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 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 diagnostico, tratamento e acompanhamento,
pois isso tem comprovado impacto no custo-efetividade da abordagem da
acromegalia/gigantismo®.

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

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informacdes referentes aos
registros de estoque, distribuicdo e dispensacdo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas
informacdes ao Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de Ac¢des e Servicos da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Sadde (BNAFAR), conforme as
normativas vigentes.
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Eu,
(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos,
contraindicacfes e principais eventos adversos relacionados ao uso de octreotida, lanreotida,
cabergolina e pasireotida, indicadas para o tratamento da acromegalia.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico
(nome 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 reducdo das complicagdes.

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

- Os riscos do uso de octreotida, lanreotida, pasireotida e cabergolina para o bebé
durante a gestag&o sdo improvaveis; entretanto, o uso desses medicamentos como
rotina ndo é recomendado e ndo deve ser utilizado sem orientagdo médica.;

- eventos adversos mais comuns da octreotida: reagdes locais (dor ou sensacdo
de picada, formigamento ou queimacao no local da injecdo, com vermelhidédo e
inchaco); ndusea, vomitos, dor abdominal, gases, diarreia, fezes gordurosas; uso
prolongado do medicamento: alopecia; formacdo de calculos (pedras) na
vesicula, problemas no figado e pancreas;

- eventos adversos mais comuns da lanreotida: dores de cabeca, cansaco,
tonturas, diminuicdo dos batimentos do coracdo, alteracdo do agucar do sangue,
falta de apetite, diarreia ou fezes moles, dor de barriga, enjoos, vomitos,
problemas de digestédo, gases, pedras na vesicula, aumento da bilirrubina, reacdes
no local da injecdo; outros efeitos: reacdo 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
cabega, tontura, dor no estdbmago, azia/gastrite, fraqueza e cansago, prisdo de
ventre, vomitos, dor no peito, vermelhiddo, depresséo e cdibras; raramente pode
ocasionar desmaios;

- eventos adversos mais comuns da pasireotida: diarreia, dor abdominal,
alopecia, formacdo de célculos (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 ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for
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interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido (a), inclusive em caso de desistir de usar
0 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 () pasireotida

Local: Data:

Nome do paciente

Cartdo Nacional de Saude:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Nota: Verificar na Relagcdo 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 descri¢do da metodologia
de busca de evidéncias cientificas, as recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos para a
tomada de decisdo), tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua transparéncia
e prover consideragdes adicionais para profissionais da salde, gestores e demais potenciais
interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Salde da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econémico-Industrial da Satde do Ministério
da Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o formulério de
Declaracéo de Conflitos de Interesse e confidencialidade, os quais foram enviados ao Ministério
da Salde para analise prévia a reunido de escopo. Os trabalhos foram conduzidos considerando
as Diretrizes Metodoldgicas para elaboragédo de PCDT.

A elaboragdo deste documento foi iniciada em 11 de julho de 2023 com a realizagdo de
uma reunido de escopo, a qual definiu as perguntas de pesquisa desse documento. Definiu-se que
as recomendacdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias
previamente disponibilizadas ho SUS ndo demandariam questdes de pesquisa definidas por serem
praticas clinicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas sobre seu uso, casos de desuso ou
oportunidades de desinvestimento.

A dindmica da reunido foi conduzida com base no PCDT publicado por meio da Portaria
SAS/MS n° 1.149, 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 secdo do PCDT foi discutida entre o Grupo Elaborador e demais participantes da
reunido de escopo, com o objetivo principal de revisar as condutas diagndsticas e identificar
tecnologias em saude que poderiam ser consideradas nas recomendacdes do Protocolo.

Em uma reunido de priorizacdo de tecnologias, realizada no dia 31 de julho de 2023,
foram estabelecidas as questdes de pesquisa relativas ao tratamento, referentes aos medicamentos
pegvisomanto e pamoato de pasireotida.

O Protocolo foi atualizado pelo UATS do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz.
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Os membros do Grupo Elaborador e participantes das reunides de elaboragéo do referido
PCDT estdo descritos no Quadro A.

Quadro A. Membros do Grupo Elaborador e participantes das reunides de elaboracdo do
PCDT.

Participante

Aline de Fatima Bonetti**

Aline Pereira da Rocha**

Brigida Dias Fernandes

Camila Araujo da Silva**

Cesar Luis Boguszewski*
Claudia Cabral de Aguiar Silveira
Eduardo Freire de Oliveira

Fernanda Coutinho de Almeida

Franciele Cordeiro Gabriel

Layssa Andrade Oliveira**
Leandro Kasuki Jomori de Pinho*
Leticia de Aradjo Vitor**

Luciana Ansaneli Naves*

Marta da Cunha Lobo Souto Maior
Melina Sampaio de Ramos Barros

Meline Rossetto Kron
Monica Roberto Gadelha*
Monica Vinhas de Souza**

Nina Rosa de Castro Musolino*

Roger Schmidt Brock*
Rosa Camila Lucchetta**

Vania dos Santos Nunes Nogueira*
Vinicius Lins Ferreira**

*Membros votantes na reunido de escopo e/ou recomendacao;
**Metodologistas.

Declaragdo e Manejo de Conflitos de Interesse

Todos os membros votantes e metodologistas do Grupo Elaborador declararam seus
conflitos de interesse, utilizando a Declara¢do de Potenciais Conflitos de Interesse (Quadro B).
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Quadro B. Questionario de conflitos de interesse das diretrizes clinico-assistenciais.

1. Vocé jé aceitou de uma instituicdo que pode se beneficiar ou se prejudicar financeiramente
algum dos beneficios abaixo?

- a) Reembolso por comparecimento a eventos na area de interesse da | ( ) Sim
diretriz ( ) Néo
- b) Honorérios por apresentacdo, consultoria, palestra ou atividades de | ( ) Sim
ensino ( ) Nao
- ¢) Financiamento para redacdo de artigos ou editorias ( )Sim

( ) Nao
- d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na area () Sim

( ) Nao
- e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe () Sim

( ) Néo
- f) Algum outro beneficio financeiro () Sim

( ) Néo
2. Vocé possui apolices ou agdes de alguma empresa que possa de alguma | () Sim
forma ser beneficiada ou prejudicada com as recomendagdes da diretriz? ( ) Néo
3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de | ( ) Sim
marca, royalties) de alguma tecnologia ligada ao tema da diretriz? ( ) Naéo
4. Vocé ja atuou como perito judicial na area tema da diretriz? ( )Sim

( ) Naéo

5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos interesses
possam ser afetados pela sua atividade na elaboragéo ou reviséo da diretriz?

- a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos ( )Sim
( ) Néo
- b) Organizacao governamental ou ndo-governamental () Sim
( ) Néo
- ¢) Produtor, distribuidor ou detentor de registro () Sim
( ) Néo
- d) Partido politico () Sim
( ) Naéo
- e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho ( )Sim
( ) Naéo
- ) Outro grupo de interesse ( )Sim
( ) Naéo
6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico? ( )Sim
( ) Néo
7. Vocé possui uma ligacdo ou rivalidade académica com alguém cujos | ( ) Sim
interesses possam ser afetados? ( ) Nao
8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer | () Sim
0 gue voceé ird escrever e que deveria ser do conhecimento publico? ( ) Nao
9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que ndo esteja | ( ) Sim
relacionado acima, que possa afetar sua objetividade ou imparcialidade? ( ) Nao
10. Sua familia ou pessoas que mantenha relagfes proximas possui alguns dos | () Sim
conflitos listados acima? ( ) Nao

O resumo dos conflitos de interesse dos membros do Grupo e participantes das reunides
de elaboracéo do PCDT esta no Quadro C.
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Quadro C. Declaracdo de conflitos de interesse dos membros do Grupo Elaborador do
PCDT e participantes das reunifes de elaboracdo do PCDT.

Participante

Conflitos de interesses declarados

Questao

Descricéo geral

Decisdo tomada

Aline de Fatima Bonetti

Declarar e participar

Aline Pereira da Rocha

Declarar e participar

Camila Araujo da Silva

Declarar e participar

Cesar Luis Boguszewski

1a, 1b, 1d,
le, 5b, 5e

Declarou ter participado de
pesquisa clinica em
acromegalia patrocinada pela
Crinetics; recebeu honorérios
para palestras e consultorias e
patrocinios para participacao
em eventos cientificos, pela
Ipsen, Recordati, Novartis;
atua como professor titular de
Clinica Médica da
Universidade Federal do
Parand; atuou na Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM) e no
Congresso Brasileiro de
Neuroendocrinologia da
SBEM

Declarar e participar

Layssa Andrade Oliveira

Declarar e participar

Leandro Kasuki Jomori de
Pinho

la, 1b

Declarou ter recebido
patrocinio para ida em
congressos e para palestrar
para o laboratério Ipsen

Declarar e participar

Leticia de Araljo Vitor

Declarar e participar

Luciana Ansaneli Naves

1b, 1d, 5e

Declarou ter recebido
honorérios por apresentacao,
consultoria, palestra ou
atividades de ensino e ter
participado da elaboragéo de
protocolos clinicos
internacionais multicéntricos
envolvendo tratamento
cirtrgico e farmacoldgico da
doenca.

Declarar e participar

Monica Gadelha

1b

Declarou ser palestrante e
membro de conselho
consultivo da Crinetics,
Recordati e Camurus

Declarar e participar

Monica Vinhas de Souza

Declarar e participar

Nina Rosa de Castro
Musolino

la, 1b

Declarou ter recebido
reembolso por
comparecimento a eventos na
area de interesse da diretriz
pela Ipsen e honorarios por
apresentacdo, consultoria,
palestra ou atividades de
ensino
pela Ipsen

Declarar e participar

Roger Schmidt Brock

Declarar e participar

Rosa Camila Lucchetta

Declarar e participar

Vania dos Santos Nunes
Nogueira

la, 1b

Declarou ter recebido
honorérios por palestras pela
Ipsen e Novartis.

Declarar e participar
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Conflitos de interesses declarados
Questédo Descricao geral
Vinicius Lins Ferreira - - Declarar e participar

Participante Decisédo tomada

A proposta de atualizacdo do PCDT da Acromegalia foi apresentada na 1222 Reunido da
Subcomissao Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, realizada
em 28 de janeiro de 2025. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS); Secretaria de
Atencdo Especializada em Saude (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Salde e Ambiente
(SVSA). O PCDT foi aprovado para avaliacdo da Conitec e a proposta foi apresentada aos
membros do Comité de PCDT da Conitec em sua 140? Reunido Ordinéria, 0s quais recomendaram
favoravelmente ao texto.

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

*Populacdo ou condigdo clinica

eIntervengao, no caso de estudos experimentais
eFator de exposicdo, 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. Definigdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

Durante a reunido de escopo deste PCDT duas questBes de pesquisa foram definidas.
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QUESTAO 1: A pasireotida ¢ eficaz, efetiva e segura para o tratamento de adultos
e adolescentes com gigantismo/acromegalia com tumor apos cirurgia e sem resposta a
anélogos da somatostatina de primeira geracdo?

Recomendacéo: Adotou-se a deliberacdo da Conitec, em recomendar a incorporagdo no
SUS do pamoato de pasireotida para o tratamento de pacientes com acromegalia, conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Saude. conforme Relatério de Recomendagdo n° 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:

Populacdo: 1. Pacientes com acromegalia, com tumor ap6s cirurgia e sem resposta a
andlogos da somatostatina de primeira geragdo; 2. Pacientes adolescentes com
gigantismo/acromegalia, com tumor apds cirurgia e sem a normalizacao de IGF-I ap6s seis meses
sem resposta aos andlogos de somatostatina (ou otimizagdo de dose ou associagdo com
cabergolina) (portanto, indicacdo offlabel. )

Intervencdo: pasireotida em monoterapia
Comparador: tratamento padrao (lanreotida/octreotida/cabergolina) ou placebo

Desfechos: tamanho tumoral, controle niveis IGF-1, controle de niveis de GH, qualidade
de vida e melhora de sintomas (apneia do sono, DM, HAS, sudorese, edema de tecidos moles e
reducdo 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
Relatorio de Recomendagdo n°® 904/2024 da Conitec. N&o foi realizada uma busca adicional na
literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatorio foi considerada recente.

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 andlogos da somatostatina ndo normalizou as
concentrac0es séricas de IGF-1 ou ndo foi tolerado?

Recomendacéo: Adotou-se a deliberagcdo da Conitec, em ndo recomendar a incorporacéo
no SUS do pegvisomanto para o tratamento de individuos com acromegalia. conforme Relatério
de Recomendagdo n° 903/2024, disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
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br/midias/relatorios/2024/relatorio-de-recomendacao-no-903-pegvisomanto-para-o-tratamento-
de-individuos-com-acromegalia

A estrutura PICO para esta pergunta foi:

Populagéo: i) Pacientes adultos com acromegalia, sem tumor ou remanescentes tumorais
que apresentaram resposta inadequada a cirurgia e para aqueles pacientes cujo tratamento médico
apropriado com analogos da somatostatina ndo normalizou as concentragdes séricas de IGF-I ou
ndo foi tolerado. ii) Pacientes adolescentes com gigantismo/acromegalia, sem tumor ou
remanescentes tumorais, sem a normalizacdo de IGF-1 apds 6 meses sem resposta aos analogos
de somatostatina (otimizacéo de dose ou associagdo com cabergolina).

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

Comparador: tratamento padrdo (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
reducdo 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
Relatorio de Recomendagdo n°® 903/2024 da Conitec. N&o foi realizada uma busca adicional na
literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatério foi considerada recente.
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NuUmero do Relatorio
da diretriz clinica
(Conitec) ou Portaria

Principais alteragoes

Tecnologias avaliadas pela Conitec

Incorporacéo ou
alteracéo do uso no

N&o incorporagéo ou
ndo alteragédo no

de Publicacdo SuUS SuUS
Incorporagao de Néo_incorporagéo de
pamoato de pasireotida Fsg;/;fgr?;amo de
Relatério de | Atualizacdo do PCDT, | [Relatorio de Recomendacsio o
Recomendacéo n°|com inclusdo de pamoato | Recomendacdo n° 903/2024: ¢ Portaria
1005/2025 de pasireotida 904/2024; Portaria ’ o
SECTICS/MS n° 25, de jeEclT;Cg’é M.i nﬂo 2;;
21 de junho de 2024] J

2024]

Portaria Conjunta SAS-
SCTIE/MS n° 2, de 7 de

janeiro de 2019
[Relatério de
Recomendacéo n°
414/2019]

Atualizacdo de contetido

N&o incorporagdo de
pegvisomanto

[Relatério Técnico n°
348/2018; Portaria
SCTIE/MS n° 14, de
29 de marco de 2018]

Portaria SAS/MS n° 199,
de 25 de fevereiro de
2013

Atualizacdo de contetido

N&o incorporagdo de
pegvisomanto
[Relatério Técnico n°
18/2013; Portaria
SCTIE/MS n° 1, de 17
de janeiro de 2013]

Portaria SAS/MS n° 471,
de 23 de julho de 2002

Primeira versao do

Protocolo
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