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RESUMO

Avaliamos o efeito da cabergolina (1 a 1,5mg duas vezes por semana,
por 2 a 4 meses) em 9 pacientes acromegálicos em um estudo prospec-
tivo, não randomizado. Normalização dos níveis de GH e IGF-1 ocorreu
em 3 dos 9 pacientes avaliados (33%), em 3 dos 5 pacientes (60%) com
tumores co-secretores de GH e prolactina, mas em nenhum daqueles
sem hiperprolactinemia associada. As melhores respostas terapêuticas
aconteceram nos pacientes cujos níveis pré-tratamento de GH e IGF-1
eram <20ng/mL e <750ng/mL, respectivamente. Nossos achados suge-
rem que a cabergolina representa uma eficaz opção terapêutica para
acromegálicos com adenomas co-secretores de GH e prolactina,
sobretudo na presença de moderada elevação dos níveis séricos de GH
e IGF-1 . (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/3: 269-274)
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ABSTRACT

Efficacy of Cabergoline in the Treatment of Acromegaly.
We evaluated in a prospective non-randomized study the effect of
cabergoline administration (1-1.5mg twice weekly, for 2-4 months) on GH
and IGF-1 levels in 9 acromegalic patients. Normalization of GH and IGF-
1 levels occurred in 3 out of the 9 patients (33%) who were evaluated, in
3 out of 5 patients (60%) with GH/prolactin-cosecreting pituitary adeno-
mas but in none without associated hyperprolactinemia. The best
responses were observed in patients with pre-treatment GH and IGF-1
levels below 20ng/mL and 750ng/mL, respectively. Our results suggest
that cabergoline may be an effective therapy for acromegalic patients
with cosecreting GH/prolactin adenomas, particularly for those with
moderately elevated plasma IGF-1 and GH levels. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2002;46/3: 269-274)

Keywords: Acromegaly; Cabergoline; GH; Prolactin

ADENOMAS HIPOFISÁRIOS SECRETORES do hormônio do crescimento
(GH) representam a causa mais comum da acromegalia (1). Classica-

mente, a adenomectomia transesfenoidal tem sido considerada a opção de
escolha para o tratamento dessa doença (2,3). Entretanto, a taxa global do
sucesso cirúrgico é inferior a 50% (4). Em 5 séries recentes, normalização
dos valores do GH foi relatada em 23 a 53% dos pacientes com macroade-
nomas (>1cm) - presentes em pelo menos 70-80% dos acromegálicos (2) -
e em 40 a 91% daqueles com microadenomas (5-9).

A baixa taxa de sucesso cirúrgico tem propiciado um interesse cres-
cente pela terapia farmacológica para a acromegalia. Três principais classes
de drogas podem ser úteis: análogos da somatostatina (SRIFa), agonistas
dopaminérgicos (DA) e antagonistas do receptor do GH (10). Os SRIFa
têm sido considerados os fármacos mais eficazes na normalização dos níveis
de GH, mas seu efeito sobre a redução tumoral habitualmente é pouco
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expressivo (2,3,10-12). São geralmente empregados
nos casos não-responsivos à cirurgia (10,11), mas sua
eficácia como terapia primária da acromegalia já foi
demonstrada (13,14). Entre os DA, a bromocriptina
foi o primeiro a ser utilizado, mas os resultados reve-
laram-se, em geral, insatisfatórios (15,16). Resultados
melhores foram mais recentemente relatados com a
cabergolina (17-21) e a quinagolida (17,22), em um
limitado número de pacientes. Finalmente, uma
promissora alternativa medicamentosa para a acrome-
galia é o Pegvisomant, antagonista seletivo do receptor
do GH, que tem se mostrado altamente eficaz na nor-
malização do IGF-1 mas não inibe a secreção do GH
nem induz redução do volume tumoral (10,23,24).

Cabergolina (CAB) é um agonista dopaminér-
gico de ação prolongada, com alta afinidade pelos
receptores dopaminérgicos D2 (25). No tratamento da
hiperprolactinemia, quando comparada à BCR e a ou-
tros agonistas dopaminérgicos, mostrou-se superior
em termos de eficácia e tolerabilidade (10,26-30). Seu
papel no manuseio da acromegalia ainda está, contu-
do, para ser melhor estabelecido. No presente estudo,
avaliamos a eficácia da CAB sobre os níveis circulantes
de GH e IGF-1 em 9 pacientes portadores de acrome-
galia ativa, dos quais 6 haviam sido submetidos à cirur-
gia e 3 não tinham tratamento prévio.

PACIENTES E MÉTODOS

Pacientes
Nove pacientes com acromegalia ativa, 5 homens e 4
mulheres, com idade média de 45,1 anos (variação de
40 a 52 anos), foram envolvidos neste estudo prospec-
tivo, não randomizado. Os pacientes assinaram um
termo de consentimento para o protocolo. O diagnósti-

co de acromegalia foi estabelecido pela demonstração da
não supressão dos níveis séricos do GH abaixo de
1ng/mL após uma sobrecarga oral com 75g de glicose,
bem como pela presença de níveis séricos elevados de
IGF-1 (>360ng/mL).

Entre os pacientes avaliados, três não haviam sido
tratados previamente (dois macroadenomas e um
microadenoma) enquanto seis já haviam se submetido,
sem sucesso, à cirurgia e radioterapia. Estes últimos
apresentavam resíduos tumorais intra-selares à ressonân-
cia magnética. Co-secreção de GH e prolactina (PRL)
foi confirmada pela imuno-histoquímica em 5 dos 6
pacientes operados. As características clínico-laboratori-
ais dos pacientes analisados estão resumidas na tabela 1.

Desenho do estudo
Os pacientes foram submetidos a dosagens séricas de
GH, IGF-1 e PRL antes do início do tratamento com
CAB e reavaliados mensalmente. Os critérios utiliza-
dos para determinar a eficácia da CAB foram baseados
nos critérios de cura para acromegalia sugeridos por
um recente consenso, ou seja, normalização do IGF-1
e obtenção de valores do GH <1ng/mL após
supressão com 75g de glicose (31).

A CAB foi iniciada na dose de 0,5mg duas vezes
por semana, administrada à noite. Esta dose foi reajus-
tada mensalmente até se obter uma resposta terapêuti-
ca adequada ou se atingir a dose máxima pré-estabele-
cida de 3mg semanais.

Ensaios
O IGF-1 foi dosado pelo ensaio imunorradiométrico
pós-extração. Na faixa etária de nossos pacientes (40 a 52
anos), valores de 90 a 360ng/mL são considerados nor-
mais para o ensaio utilizado. Os coeficientes de variação

Tabela 1. Características clinico-laboratoriais dos 9 pacientes estudados.

Pacientes Sexo Idade GH IGF-1 PRL RM Tratamento
anos  inicial  inicial ng/ml   prévio  

1 M 52 15 740 77 RTI Cir. + Radio  
2 M 45 31 835 16 RTI Cir. + Radio  
3 F 51 19 740 85 RTI Cir. + Radio  
4 F 47 22 760 111 RTI Cir. + Radio 
5 M 44 12 530 78 RTI Cir. + Radio  
6 M 43 35 790 153 RTI Cir. + Radio  
7 F 40 18 630 27 Macro Não  
8 M 43 35 847 16 Macro Não  
9 F 41 16 555 17 Micro Não 

PRL: prolactina; RM: ressonância magnética; RTI: resíduo tumoral intra-selar; macro: macroadenoma; micro: microadenoma;
Cir: cirurgia; Radio: radioterapia
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intra-ensaio são 3,4% para amostra com valor de
9,4ng/mL, 3,0% para 55,4ng/mL e 1,5% para 263,6
ng/mL, respectivamente. Os coeficientes de variação
interensaio são os seguintes: 8,2% para amostra com
valor de 10,4ng/mL, 1,5% para 53,8ng/mL e 3,7% para
255,9ng/mL, respectivamente. O GH sérico foi medido
utilizando-se um ensaio fluoroimunométrico, com valor
de referência de 0,01 a 4,4ng/mL. Os coeficientes de
variação intra-ensaio/interensaio são, respectivamente,
5,1%/2,5% para amostra com valor médio de
0,16ng/mL, 2,7%/2,1% para 1,95ng/mL e 2,2%/2,4%
para 8,11ng/mL. A PRL sérica foi dosada através de
quimioluminescência (valores de referência de 2,1 a
17,7ng/mL para homens e 2,8 a 29,2ng/mL para mu-
lheres). Os coeficientes de variação intra-ensaio/inte-
rensaio são, respectivamente, 3,3%/4,7% para amostra
com valor médio de 2,7ng/mL, 2,3%/1,4% para
6,9ng/mL, 2,8%/1,8% para 10,4ng/mL, 2,7%/1,8%

para 23,7ng/mL, 2,9%/3,0% para 57,3ng/mL e
3,8%/4,1% para 116,8ng/mL.

RESULTADOS

Eficácia da CAB
Na análise de nossos resultados, os pacientes foram divi-
didos em dois grupos: tumores secretores de ambos GH
e PRL (grupo I) e tumores secretores apenas de GH
(grupo II). A resposta global dos pacientes ao tratamen-
to com a CAB está resumida na tabela 2. Normalização
do IGF-1 (valores ≤360ng/mL) e do GH (níveis
<1ng/mL após supressão com 75g de glicose) foi obser-
vada em 3 dos 9 pacientes (33%). Nos grupos I e II, este
percentual foi de 60% e 0%, respectivamente. Os mel-
hores resultados aconteceram nos pacientes com níveis
pré-tratamento de GH e IGF-1 <20ng/mL e
<750ng/mL, respectivamente (tabelas 2 e 3).

Tabela 2. Resposta terapêutica à Cabergolina de acordo os níveis séricos pré-tratamento do GH.
Resposta do IGF-1 Resposta do GH 

pós-supressão (75g de glicose)   

≤360 361-500 > 500 < 1 1-5 > 5
ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Todos os adenomas     
Todos (n= 9) 3 (33) 3 (33) 3 (33) 3 (33) 2 (22) 4 (44)  
GH < 20ng/mL (n= 5) 3 (60) 2 (40) 0 (0) 3 (60) 1 (20) 1 (20)
GH > 20ng/mL (n= 4) 0 (0) 1 (25) 3 (75) 0 (0) 1 (25) 3 (75)

Grupo I 
(adenomas secretores de GH e PRL)      

Todos (n= 5) 3 (60) 1 (20) 1 (20) 3 (60) 1 (20) 1 (20)  
GH < 20ng/mL (n= 3) 3 (100) 0 (0) 0 (0) 3 (100) 0 (0) 0 (0)  
GH > 20ng/mL (n= 2) 0 (0) 1 (50) 1 (50) 0 (0) 1 (50) 1 (50) 

Grupo II
(adenomas secretores de GH)

Todos (n= 4) 0 (0) 2 (50) 2 (50) 0 (0) 2 (60) 2 (40)  
GH < 20ng/mL (n= 2) 0 (0) 2 (100) 0 (0) 0 (0) 1 (50) 1 (50)  
GH > 20ng/mL (n= 2) 0 (0) 0 (0) 2 (100) 0 (0) 0 (0) 2 (100) 

Tabela 3. Eficácia da cabergolina (CAB) sobre os níveis séricos do GH, IGF-1 e prolactina (PRL) nos 9 pacientes analisados.

Pacientes GH IGF-1 PRL CAB: dose Duração do
ng/mL ng/mL ng/mL  máxima  tratamento   

inicial final* inicial final inicial final mg/sem meses  
1 15 0,9 740 350 77 15 2 2  
2 31 14 835 780 16 13 3 3  
3 19 0,8 740 360 85 12 3 3  
4 22 4,8 760 490 111 24 3 3  
5 12 0,8 530 328 78 17 3 4  
6 35 4,5 790 630 153 36 3 4  
7 18 4,9 630 425 27 9 3 3  
8 35 16,3 847 790 16 12 3 3  
9 16 6,6 555 436 17 11 3 4  

Valores de referência: GH: 0,01-4,4ng/mL; IGF-1: 90-360ng/mL; PRL: 2,1-17,7ng/mL (homens) e 2,8-29,2ng/mL (mulheres)
*pós-supressão com 75g de glicose
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induzida pela BCR (47% x 31%) (19). No estudo de
Jackson e cols. (20), 7 de 10 pacientes com acrome-
galia ativa tiveram uma queda nos níveis de GH e IGF-
1 ≤33% e 67%, respectivamente, em relação aos valores
basais mas somente em 2 foi obtida remissão bio-
química. Finalmente, normalização do IGF-1 ocorreu
nos 3 pacientes tratados por Muratori e cols. (21) - 2
deles com hiperprolactinemia associada -, mas em ne-
nhum dos 11 da série de Colao e cols. (17). Entretan-
to, neste último estudo, a dose máxima utilizada foi de
2mg semanais e nenhum paciente tinha hiperpro-
lactinemia significativa (máximo de 25µg/L) (17).

Na nossa casuística, normalização dos níveis do
GH e IGF-1 aconteceu em 3 dos 9 pacientes analisados
(33%), todos com hiperprolactinemia associada e níveis
pré-tratamento de IGF-1 e GH menores que
750ng/mL e 20ng/mL, respectivamente. Quando
considerados apenas os pacientes com tumores co-
secretores de GH e PRL, a normalização hormonal
ocorreu em 3 dos 5 casos (60%). Nossos resultados
estão de acordo com aqueles relatados por Abs e cols.
(18). Esses autores constataram que, na presença de co-
secreção de PRL e GH, normalização do IGF-1 e valo-
res de GH <2µg/L aconteceram, respectivamente, em
50% e 56% dos casos. Quando o valor inicial do IGF-1
era <750mg/L, ambos os percentuais foram de 80%
(18). Em contrapartida, nos pacientes normoprolac-
tinêmicos com níveis de IGF-1 >750µg/L, normaliza-
ção do GH e IGF-1 aconteceu apenas em 28% e 22%
dos casos, respectivamente (18). Como 6 dos nossos
pacientes tinham se submetido previamente à cirurgia e
radioterapia, apresentando resíduos tumorais intra-se-
lares, optamos por não análisar a eficácia da CAB sobre
a redução tumoral. No estudo de Abs e cols. (18),
diminuição das dimensões tumorais ocorreu em 13 de
21 pacientes (61%) e excedeu 50% em 5 adenomas co-
secretores de GH e PRL.

A análise de nossos resultados, juntamente com
aqueles dos 5 estudos anteriormente mencionados, re-
vela que a terapia com CAB possibilitou normalização
do GH e IGF-1 em, respectivamente, 34% e 30% dos
acromegálicos (tabela 4). Também se torna evidente
que a CAB se mostra particularmente atraente para
pacientes com tumores co-secretores de GH e PRL -
presentes em cerca de um terço dos acromegálicos (34)
- e níveis de GH e IGF-1 moderadamente elevados.
Nesta situação, a CAB tem sua maior eficácia (com
resposta favorável em até 80% dos casos), comparável à
obtida com os análogos somatostatínicos (SRFIa). Por
exemplo, a administração intramuscular do octreotida
LAR (20-40mg, a cada 28-42 dias) em 123 acro-
megálicos permitiu níveis médios de GH <5ng/ml em

Tolerabilidade da CAB
A CAB foi bem tolerada. Efeitos colaterais transitórios
foram relatados por 5 pacientes: náuseas por 4, ton-
turas por 3, cefaléia por 2 e cãimbras por 1. Nenhum
paciente necessitou interrupção do tratamento.

DISCUSSÃO

A primeira droga usada no tratamento da acromegalia
foi o agonista dopaminérgico bromocriptina (BCR),
com resultados desapontadores (15,16). Em uma
coletânea de 28 séries incluindo cerca de 500 pacientes
com acromegalia, a BRC reduziu os níveis séricos do
GH para menos de 10ng/mL em 50% dos casos e para
menos de 5ng/mL em apenas 10-20% deles, enquan-
to normalização do IGF-1 apenas aconteceu em 10%
dos pacientes tratados (16,32). Também produziu
melhora sintomática em até 70% dos pacientes mas
redução tumoral, geralmente discreta, limitou-se a 10-
15% dos casos (16,32).

Mais recentemente, passamos a dispor de dados
sobre a eficácia da cabergolina (CAB) e quinagolida
(CV) em acromegálicos. Chiodini e cols. (33) inicial-
mente mostraram que a administração de CV causava
uma supressão mais prolongada nos níveis do GH, em
comparação à BCR. Posteriormente, Lombardi e cols.
(22) relataram que a CV, sozinha ou associada com a
octreotida, possibilitou normalização dos níveis de
GH e IGF-1 em 5 acromegálicos resistentes a outros
tratamentos. Os melhores resultados foram, contudo,
relatados por Colao e cols. (17), com normalização do
GH e IGF-1 ocorrendo em 7 dos 16 (43,8%) pacientes
tratados com CV. Em 5 estudos, a CAB foi admi-
nistrada a um pouco mais de uma centena de
pacientes, com resultados não uniformes (17-21). No
maior desses estudos, 64 pacientes foram tratados por
até 40 meses e o uso da CAB (na dose máxima semanal
de 3,5mg) resultou em níveis de GH <2µg/L em 46%
dos casos e normalização do IGF-1 (<300µg/L) em
39% (18). CAB foi muito bem tolerada por todos os
pacientes e somente dois deles (3%) interromperam o
tratamento devido a náuseas (18). Em um outro estu-
do, CAB foi administrada a 18 acromegálicos dos
quais 10 haviam previamente se mostrado responsivos
a agonistas dopaminérgicos (DA) e 8 resistentes aos
análogos somatostatínicos (19). Apenas 2 pacientes
tinham hiperprolactinemia marcante e os valores
médios de GH e IGF-1 eram, respectivamente, de
6,6µg/L e 720µg/L (19). Ao final, níveis de GH
<2µg/L e normalização do IGF-1 foram observados
em 5 pacientes (27%). Nos pacientes sensíveis aos DA,
a redução do IGF-1 obtida com CAB superou a
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93% (variação de 86-100%), GH <2ng/ml em 56%
(variação de 54-64%), normalização de IGF-1 em 66%
(variação de 64-88%), e redução tumoral >20% em 65%
(variação de 29 a 72%) (10,35-38). Em comparação
aos SRFIa, a CAB apresenta a vantagem de poder ser
administrada por via oral, duas vezes por semana, a um
custo significativamente menor. Um outra indicação
para o emprego da CAB seriam os acromegálicos pou-
co responsivos aos SRFIa. Por exemplo, no estudo de
Marzullo e cols. (39) a combinação CAB + lanreotide
permitiu normalização dos níveis de GH e IGF-1 em,
respectivamente, 40% e 50% de 10 pacientes sem
resposta terapêutica satisfatória ao uso de octreotida,
octreotida e quinagolida, e lanreotide.
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