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expert panel recommendations
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Boguszewski CL, Orichowski EB & Lemos Costa TMR, Acromegalia: Tratamento Clínico 2013

• Cirurgia Transesfenoidal

• Medicamentos

I – Analógos da Somatostatina

Lanreotide

Octreotide

Pasireotide

II  – Agonistas Dopaminérgicos

Cabergolina

III – Antagonista do receptor do GH

Pegvisomanto

IV – Off label

• Radioterapia

Opções de Tratamento na Acromegalia



Mortalidade na Acromegalia
Bolfi F , Neves AF , Boguszewski CL , Nunes-Nogueira VS. Eur J Endocrinol 2018 

Mortality in Acromegaly decreased in the last decade:
A Systematic Review and Meta-Analysis 

Após 2008

Antes 2008

Só Cirurgia e Rxt

Com AS

Doença Controlada Doença Não Controlada

Antes 2008 Antes 2008

Após 2008Após 2008 Conclusion
Mortality in acromegaly is normalized with biochemical control 

and decreased in the last decade with the more frequent
use of somatostatin analogues as adjuvant therapy.

Increased life expectancy has been associated
with more deaths due to cancer.



Boguszewski CL, Orichowski EB & Lemos Costa TMR, Acromegalia: Tratamento Clínico 2013

Opções de Tratamento na da Acromegalia

• Cirurgia Transesfenoidal

• Medicamentos

I – Analógos da Somatostatina

Lanreotide

Octreotide

Pasireotide

II  – Agonistas Dopaminérgicos

Cabergolina

III – Antagonista do receptor do GH

Pegvisomanto

IV – Off label

• Radioterapia



Unidade de Neuroendocrinologia SEMPR (2017)

Resultados do Tratamento Cirúrgico na Acromegalia

(>12 meses)



Reoperação na Acromegalia Não Controlada

Características Clínicas Preditores de Sucesso

Almeida et al, J Neurosurg. 2017



Controle: 46.8% (95% CI 20–74) 

Meta-análise Resultados Cirúrgicos

Almeida et al, J Neurosurg. 2017

Primeira Cirurgia (%) Reoperação (%)

Endoscopia 58,7 (95% CI 47-69) 52,0 (95% CI 32-71)

Microscopia 51,7 (95% CI 42-60) 44,5 (95% CI 9-82)

Primeira Cirurgia (%) Reoperação (%)

Microadenoma 77,7 (95% CI 68-85) 73,6 (95% CI 32-98)

Macroadenoma 54,3 (95% CI 45-62) 27,5 (95% CI 5-57)*

Invasão Seio Cavernoso 38,5 (95% CI 27-50) 14,7 (95% CI 4-29)*

Reoperação na Acromegalia Não Controlada



Complicações Cirúrgicas

Almeida et al, J Neurosurg. 2017

Reoperação na Acromegalia Não Controlada



Análogos da Somatostatina na Acromegalia Não Controlada

Kasuki, Wildemberg & Gadelha, Eur J Endocrinol 2017

Três modelos de resposta bioquímica (dosagens de GH & IGF-I)

(1) Acromegalia controlada (“full responders”): 30%
GH < 1.0 μg/L e IGF-I normal (ajustado para idade)

(2) Acromegalia parcialmente controlada (“partial responders”): 45–50%
Redução dos níveis de GH e/ou IGF-I ≥ 50% em relação aos valores
pré-tratamento, mas sem normalização

(3) Acromegalia não controlada (“no or poor responders”): 20–25%
Redução dos níveis de GH e IGF-I < 50% em relação aos valores
pré-tratamento



Unidade de Neuroendocrinologia SEMPR (2017)

Análogos da Somatostatina na Acromegalia Não Controlada



Giustina et al. A consensus on the medical treatment of acromegaly. Nat Rev Endocrinol 2014

“Tumour shrinkage is commonly observed with long-acting 
lanreotide and octreotide therapy concordant with a 

reduction in GH secretion”
tumor volume can be difficult to evaluate after surgery due to

the irregularity of the tumor remnant and the presence of postoperative changes

“Long-acting lanreotide and octreotide formulations
target primarily the somatostatin receptor subtype 2

and have similar efficacy”

Análogos da Somatostatina na Acromegalia Não Controlada



Análogos da Somatostatina na Acromegalia Não Controlada

• Eficácia: 20% dos resistentes a octreotide or lanreotide
• Segurança: hiperglicemia (diabetes) mais intensa e frequente

Gadelha et al., Lancet Diab Endocrinol 2014

* 24 semanas



Sandret, Maison and Chanson, J Clin Endocrinol Metab 2011

ANTES CABERGOLINA DURANTE CABERGOLINA

Estudo N
Idade
(anos)

IGF-I
(% ULN)

GH
(ng/ml)

↑ PRL
(N)

Dose
(mg/sem)

Duração
(meses)

IGF-I
normal (%)

GH < 2.5
(%)

Metanálise 150 50 208 (81) 16 (34) 46 2.6 10.8 34 48

Ferrari 1988 6 48.7 242 (101) 103 (134) 4 0.85 2.6 50 0

Jackson  1997 10 NA NA 10 (7) NA 7 4 NA 20

Colao 1997 11 43.6 160 (22) 20.3 (10.4) 4 1.5 6 0 0

Muratori 1997 3 54.7 125 (5) 3.2 (0.85) 2 3 24 100 100

Abs 1998 60 51.1 213 (82) 16.2 (19.3) 20 3.31 13.5 57 57

Cozzi 1998 18 57.6 255 (88) 12 (13.2) 2 2.75 6 22 22

Vilar 2002 9 45.1 198 (32) 22.5 (8.8) 5 2.89 3 33 33

Freda 2004 14 46.0 145 (35) 1.3 (0.9) 6 1.43 6 79 79

Moyes 2008 15 55.5 NA 3.7 (3) 2 2.4 6 73 73

Sherlock 2009 14 NA 171 (55) 5.8 (4.7) 7 0.96 12 43 43

Monoterapia Monoterapia

Fatores preditivos de IGF-I normal:
• Níveis basais de IGF-I (% ULN ≤ 150)
• Radioterapia prévia

Cabergolina na Acromegalia Não Controlada



Sandret, Maison and Chanson, J Clin Endocrinol Metab 2011

ANTES CABERGOLINA
(COM ANÁLOGOS DA SOMATOSTATINA)

DURANTE TERAPIA
CABERGOLINA+ANÁLOGOS DA SOMATOSTATINA

Estudo N
Idade
(anos)

IGF-I
(% ULN)

GH
(ng/ml)

↑ PRL
(N)

Dose
(mg/sem)

Duração
(meses)

IGF-I
normal (%)

GH < 2.5
(%)

Metanálise 77 48.2 182 (98) 7.4 (12.5) 21 2.5 6.6 52 45

Marzullo
1999

10 44.5 140 (64) 20.6 (29.5) 8 3.5 50 40

Cozzi
2004

19 54 166 (63) 6.6 (3.7) 3 2.6 42 21

Selvarajah
2005

4 52.2 155 (23) 2.6 (0.3) 2 1.1 50 25

Gatta
2005

10 40.6 216 (111) 4.1 (3.2) 0 1.8 60 70

Jallad
2009

34 47.7 197 (118) 5 (7.2) 13 2.4 56 71

Terapia Secundária
Associado com Análogos da Somatostatina

Fator preditivo de IGF-I normal:
• Níveis basais de IGF-I (% ULN ≤ 145)

Cabergolina na Acromegalia Não Controlada



van der Lely et al., J Clin Endocrinol Metab 2012

ACROSTUDY (N = 1288)
Após 5 anos de terapia

Eficácia:
• Dose média diária: 18 mg
• IGF-I normal: 63.2% 

Segurança:
• Evento adverso sério: 26 (2%)
• Crescimento tumoral (n=936): 3.2% 
• Reações no local da injeção: 28 (2.2%)
• Elevação de transaminases (> 3 vezes ULN): 30 (2.5%)
• Insuficiência hepática ou morte: 0%

Pegvisomanto na Acromegalia Não Controlada



Franck et al., Eur J Endocrinol 2017

Fatores preditivos da dose de resposta ao pegvisomanto

Monoterapia Associado com AS

Peso do paciente
Altura do paciente
Idade do paciente

Níveis de IGF-I

Peso do paciente

Pegvisomanto na Acromegalia Não Controlada



Duarte, Jallad & Bronstein. Endocrine 2016

Estrogênio e SERMs na Acromegalia Não Controlada



Duarte, Jallad & Bronstein. Endocrine 2016

Estrogênio na Acromegalia Não Controlada

Estudo Mulheres (N) Droga
Tempo
(meses)

Terapia 
Concomitante

Média 
Redução 
IGF-I (%)

Cozzi
2003

4 idade reprodutiva
4 hipogonadismo ou 
pós-menopausa

Pílula trifásica
Etinilestradiol 30-40-30 µg/dia 
Desogestrel 50-70-100 mg/dia

6 3 off
3 AS
2 AS+CAB

45

Vallette
2010

4 idade reprodutiva
1 hipogonadismo
6 pós-menopausa

Etinilestradiol 20 µg
Levonorgestrel 100 µg

37,2 4 off
7 AS

57

Shimon
2012

3 idade reprodutiva
1 pós-menopausa

Contraceptivo oral
Adesivo transdérmico

ND 1 off
2 AS
1 PEG

34 - 68*

Off: sem medicação para acromegalia; AS: Análogo da Somatostatina;
CAB: Cabergolina; PEG: pegvisomanto; NA: não disponível
* Variação de resposta; redução média não relatada no estudo



Duarte, Jallad & Bronstein. Endocrine 2016

SERMs na Acromegalia Não Controlada

Estudo Pacientes (N) Droga
Tempo
(meses)

Terapia 
Concomitante

Média 
Redução 
IGF-I (%)

Cozzi
1997

6 homens
13 mulheres

Tamoxifeno 20-40 mg/dia 2 19 off 29

Attanazio
2003

13 pós-menopausa Raloxifeno 60 mg/dia 6 9 off
1 CAB
3 AS

35

Dimaraki
2004

8 homens Raloxifeno 120 mg/dia 1 6 off
2 AS

16

Balili
2014

15 homens
2 pós-menopausa

Tamoxifeno 20-40 mg/dia 4 14 off
1 AS+PEG
1 CAB
1 AS

17

Duarte
2015

16 homens Clomifeno 50 mg/dia 3 4 AS
7 AS+CAB
5 CAB

41

Off: sem medicação para acromegalia; AS: análogo dasSomatostatina; CAB: cabergolina; PEG: pegvisomanto



Associação Cabergolina e Análogos da Somatostatina na Terapia da AcromegaliaTratamento Combinado na Acromegalia Não Controlada

• Análogos da Somatostatina + Cabergolina

• Análogos da Somatostatina + Pegvisomanto

• Pegvisomanto + Cabergolina



Radioterapia na Acromegalia Acromegalia Não Controlada

• Efetiva em 30-60% dos casos

• Resposta demorada (até 15 anos)

• Causa hipopituitarismo (~ 60%)

• Aumenta mortalidade ?

Convencional vs EstereotáxicaEstá indicada nos casos em que as outras 
modalidades terapêuticas falharam

e, especialmente,
nos tumores de comportamento mais agressivo

Vieira Neto et al., Arq Bras Endocrinol Metab 2011
Melmed et al., J Clin Endocrinol Metab 2009



Algoritmo do Tratamento da Acromegalia Não Controlada

Pasireotide
+ Estrogênio/SERMs (doença leve)

± Pegvisomanto

+ Cabergolina

Análogos da 
Somatostatina

Cabergolina
IGF-I < 2 ULN

3-6 meses
1,5-3,0 mg/sem

Reoperação
1ª cirurgia em serviço com 

pouca experiência
Grande chance de sucesso

Pegvisomanto
sem tumor residual

diabetes

Doença Não Controlada
Após Cirurgia

Radioterapia
adenomas agressivos e 

resistentes

Resposta
Total

Resposta
Parcial

Resposta
Ausente

Sem
tumor

Pasireotide
Pegvisomanto

Com
tumor

Pasireotide
+ Pegvisomanto
Radioterapia
Reoperação

Não
Controlado
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