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RESUMO

Este artigo revisa o potencial papel do fratamento medicamentoso
para os adenomas hipofisérios secretores de ACTH, TSH e aqueles clini-
camente ndo-funcionantes (ACNF). Metirapona, mitotano e cetocona-
zol (preferivel por causar menos efeitos colaterais) sdo as drogas mais
eficazes no controle do hipercortisolismo, mas nenhuma delas supera a
eficdcia da cirurgia transesfenocidal (TSA). O tratamento medicamen-
toso da doenca de Cushing estd, portanto, melhor indicado para
pacientes aguardando o efeito pleno da radioterapia ou, como alter-
nativa para esta Gltima, em casos de hipercortisolismo persistente apds
TSA, e para pacientes com rejeicdo ou limitagdes clinicas para a cirur-
gia. Outra indicacdo potencial seria em idosos com microadenomas ou
peguenos macroadenomas, ou em casos associados a sela vazia. No
que se refere aos adenomas secretfores de TSH, o5 andlogos
somatostatinicos (SRIFQ) proporcionam normalizacdo dos hormonios
firoideanos em até 95% dos casos. Assim, eles podem se mostrar Gteis em
casos de insucesso da cirurgia ou como ferapia primdria de casos sele-
clonados. Ocasionaimente, agonistas dopaminérgicos (DA), sobretudo
a cabergolina, tfambém podem ser eficazes. Em contraste, DA e SRIFa
raramente induzem uma significante reducdo das dimensdes dos
ACNFs. Por isso, em pacientes com tais tumores, essas drogas devem ser
principalmente consideradas diante de contra-indicacdes ou limitacdes
clinicas para a cirurgia ou quando a cirurgia e a radioterapia tfenham
sido mal-sucedidas. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/6: 455-470)

Unitermos: Adenomas hipofis@rios; Doenca de Cushing; Tratamento;
Inibidores da esteroidogénese adrenal; Andlogos da somatostating;
Agonistas dopaminérgicos.

ABSTRACT

This article reviews the potencial role of medical treatment for both ACTH
and TSH secreting pituitary adenomas, as well as for clinically non-func-
tionning pituitary adenomas (CNFPA). Metyrapone, mitotane and keto-
conazole (preferable for causing less side-effects) are the most effective
drugs for the control of hypercortisolism but none of them surpasses the
efficacy of tfranssphenoidal surgery (TSA). Drug therapy in Cushing'’s disea-
se is therefore better indicated for patients waiting for the full effect of
radiotherapy or, as an alternative to radiotherapy, for cases of TSA failure
as well as patients that refuse or have clinical limitations to surgery. Other
potential indications for medical tfreatment in Cushing’s disease include
elderly patients with microadenomas or small macroadenomas, as well as
cases associated to an empty sella. Concerning TSH-secreting adeno-
mas, somatostatin analogues (SRIFa) lead to normalization of thyroid hor-
mones in up to 95% of treated patients. Therefore they may represent an
useful tool for long-term treatment of such rare tumors in case of surgery
failure or as primary therapy for selected cases. Occasionaly, dopamine
agonists (DA). especidlly cabergoline, may also be efficacious in normal-
izing hormone levels. In contrast, DA and SRIFa rarely induce significant
tumor shrinkage in patients with CNFPA. Thus, these drugs should be con-
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sidered particularly for patients who are poor candi-
dates for surgery or in whom surgery and radiothera-
py have failed to control the disease. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2000;44/6: 455-470)

Keywords: Pituitary Adenomas; Cushing’s disease;
Treatment; Inhibitors of adrenal steroidogenesis;
Somatostatin analogues; Dopamine agonists.

ESTA REVISAO, E AVALIADA A EFICACIA da abor-

dagem farmacoldgica para os adenomas
hipofisarios secretores de ACTH, TSH e os adenomas
clinicamente ndo funcionantes, comparando-a aos
resultados obtidos com a cirurgia ¢/ou radioterapia,
com comentarios sobre sua relevincia no tratamento
desses tumores.

ADENOMAS SECRETORES DE ACTH

Os adenomas secretores de ACTH sio a causa da
doenga de Cushing, que representa 70 a 80% dos casos
de sindrome de Cushing (1). A grande maioria (90%)
desses tumores é constituida de microadenomas (<l1cm)
¢ tradicionalmente tém como tratamento de escolha sua
retirada cirirgica por via transesfenoidal (1-3). Outras
opgoes sao a radioterapia hipofisiria, a adrenalectomia
bilateral e drogas que reduzem a cortisolemia ou anta-
gonizam os efeitos periféricos do cortisol (1,2).

Cirurgia

Quando realizada por ncurocirurgides experientes em
doenga de Cushing, a adenomectomia transesfenoidal
(TSA) possibilita a cura de 83 a 91% dos pacientes com
microadenomas (4,5) ¢ de 25 a 73% daqueles com
macroadenomas (2,4-7). Em dois servi¢os brasileiros,
o percentual geral de cura cirGrgica variou de 50% a
86% (8,9). Entre 610 pacientes submetidos a TSA,
recidiva do hipercortisolismo aconteceu em 7% dos
casos considerados curados (10). No caso de
macroadenomas, essa recidiva tende a ser mais precoce
e mais freqiiente, chegando em alguns estudos a 36%
(6). Nos casos curados pela cirurgia, a reposig¢io dc
glicocorticoides se faz necessiria até a recuperagio do
cixo hipotilamo-hipéfise-adrenal, o que pode levar até
12 meses ou mais para acontecer (2,11).

Radioterapia

Como tratamento primdrio da doenga de Cushing, a
radioterapia convencional, na dose de 4000-5000 cGy
(20-25 sessOes) permitiv a normalizagio da secregio
diaria do cortisdl em apenas 17 de 72 pacientes (23,6%)
(10-12). Além disso, podem ser necessarios até 2 anos
ou mais para que s¢ obtenha um efeito terapéutico pleno
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(5,13-16). Um outro importante inconveniente da
radioterapia ¢ o frequente surgimento de hipopituitaris-
mo (1,2). Entre 139 pacientes com doenga de Cushing,
observaram-se as seguintes deficiéncias hormonais: GH
em 86%, ACTH em 20%, LH/FSH em 18% ¢ TSH em
6% (13-16). A principal indica¢io da radioterapia é para
pacientes com hipercortisolismo persistente ou recidi-
vante apds a TSA (2,5); nesses casos, consegue-se uma
taxa de remissio de 55 a 83%, geralmente dentro dos
primeiros dois anos apds a radioterapia (17,18). A irradi-
agdo hipofisiria curou também 80% de um grupo de 15
criangas, sendo freqiientemente considerada o tratamen-
to de escolha nessa faixa etaria (7,10,19). Mostra-se tam-
bém atil na prevengio da sindrome de Nelson em
pacientes submetidos a adrenalectomia bilateral (20).
Os dados disponiveis com a radiocirurgia
gamma-knife na doenga de Cushing sio ainda limita-
dos (21). Em um servi¢o escandinavo, foram observa-
dos os seguintes percentuais de cura: 41% apds 1-2
anos, 76% apds 2-5 anos e 76% apods 5-10 anos (22).
Outros autores relataram normaliza¢io do cortisol
livre urinario em 50% dos pacientes, 13 meses apds a
radiocirurgia (21). Hipopituitarismo também ¢ bas-
tante comum ap6s a radiocirurgia gamma-knife, tendo
sido relatado em cerca de 50% dos pacientes (5,22).

Adrenalectomia Bilateral

Antes do advento da cirurgia transesfenoidal, a adrena-
lectomia bilateral cra considerada o tratamento de
escolha para a doen¢a de Cushing. Nas mios de um
cirurgido experiente, ela potencialmente cura 100% dos
casos. No entanto, implica necessidade de reposi¢io
permanente de glicocorticéide ¢ mineralocorticoide,
morbidade ¢ mortalidade pés-operatérias potencial-
mente elevadas, além do consideravel risco para o sur-
gimento da sindrome de Nelson (2,20,23). Esta tltima
se caracteriza pelo surgimento de um tumor hipofisirio
localmente agressivo, que secreta niveis elevados de
ACTH, resultando em hiperpigmentac¢io (2,22,23). A
adrenalectomia bilateral deve ser considerada nos casos
de doenga de Cushing persistente ou recidivante apds
cirurgia transesfenoidal ¢/ou radioterapia, ou para
pacientes com sindrome de Cushing ACTH-depen-
dente, sem etiologia definida, que se apresentem com
uma evolu¢gdo muito agressiva (p.ex., hipertensio ou
diabetes mellitus incontrolaveis, osteoporose grave com
multiplas fraturas vertebrais, etc.) (2).

Tratamento Medicamentoso

As principais drogas disponiveis para o tratamento da
doenga de Cushing estio listadas na tabela 1. Elas
podem atuar por mecanismos diversos, scja inibindo a
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Tabela 1.Tratamento medicamentoso da Doenca de Cushing

¢ Drogos inibidoras da esteroidogénese adrenal
- Cetoconazol (Nizoral ®, Candoral ®, etc.)
- Metirapona*
- Aminoglutetimida (Orimeten ®)
- Etomidato (Hypnomidate ®)
- Mitotano (Lisodren)
- Trilostano*
» Drogas neuromoduladoras da secre¢do do ACTH
- Bromocriptina (Parlodel ®, Bagren ®)
- Ciproeptadina (Periatin ®)
- Ritanserina*
- Valproato sédico*
» Drogas antagonistas dos receptores dos glicocorticéides
- Mifepristone*

* Néo comercializados no Brasil

esteroidogénese adrenal, seja inibindo a secregio de
ACTH ou, perifericamente, competindo com os recep-
tores de glicocorticdides. A medicagio mais utilizada
no nosso meio é o cetoconazol (2).

O tratamento medicamentoso na doenga de
Cushing estd geralmente indicado nas seguintes situ-
agoes: a) no pré-operatério da TSA e da adrenalecto-
mia, para diminuir a morbimortalidade decorrente das
complicagoes do hipercortisolismo (diabetes mellitus,
hipertensdo, hipocalemia, maior susceptibilidade a
infecgoes, etc.) (1,2,10); b) em pacientes submetidos a
radioterapia hipofisaria, enquanto se aguarda seu efeito
terapéutico pleno (1,2,10). Drogas sio também de
grande utilidade em casos de sindrome de Cushing
ACTH-dependente, de leve ou moderada intensidade,
em que a avaliagdo laboratorial e por imagem nio per-
mitiu uma defini¢do ctiolégica (2,10). Esses pacientes
podem ser mantidos com a medicagio redutora da cor-
tisolemia e reavaliados periodicamente (2).

I) Drogas Inibidoras da Esteroidogénese Adrenal

Atuam em varias ctapas da esteroidogénese,
bloqueando as reagoes catalizadas pelo citocromo Pysq
(figura 1).

1. Cetoconazol. Este derivado imidazélico é um
potente inibidor da esteroidogénese adrenal ¢ gonadal
(24). O principal efeito é sobre a enzima 17,20-liase,
mas ele também inibe a a¢do da 11B-hidroxilase, 17a-
hidroxilase, 18-hidroxilase ¢ a colesterol-desmolase
(24,25). Parece também reduzir a liberagio do ACTH
(basal e estimulada pelo CRH), através de um efeito
direto sobre a subunidade catalitica da adenilciclase
dos corticotrofos (26). Pode ainda competir com o
cortisol nos receptores para glicocorticéides (17).
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Figura 1. Principais etapas da esteroidogénese adrenal (3p-
HSD = 3beta-hidroxiesterdide desidrogenase;18-OHD = 18-
hidroxidesidrogenase)

Doses entre 200 ¢ 1.200 mg /dia s3o necessirias
para controle do hipercortisolismo (24). Entretanto,
na maioria dos pacientes a resposta terapéutica foi
observada com doses de 600-800 mg/dia, administra-
dos em duas a trés tomadas (10). Recomenda-se iniciar
o tratamento com 200 mg duas vezes ao dia para tes-
tar a tolerabilidade do paciente (27). A dose deve ser
reajustada a cada uma ou duas semanas até que o cor-
tisol livre urinario (UFC) caia para os niveis superiores
da normalidade (2). Manter o UFC nesse patamar
deve ser a meta do tratamento, com a finalidade de se
minimizar o risco de insuficiéncia adrenal (27).

Eficacia clinica. O uso do cetoconazol permite
uma rapida resposta clinica sobre as alteragdes cu-
shingoides classicas, bem como reversio ou melhora
importante da hiperglicemia, hipocalemia e/ou
hipertensio (28,29). Em 12 séries, totalizando 85
pacientes com doenga de Cushing, a terapia com ceto-
conazol por até 7,5 meses, na dosagem de 400-1.200
mg/dia, permitiu um percentual médio de 81% no
controle do hipercortisolismo, com melhora do
mesmo em outros 11% (10). Em dois estudos mais
recentes, o cetoconazol mostrou-se eficaz como te-
rapia Gnica em trés idosos com doenga de Cushing
(30) ¢ em uma paciente com imagem de scla vazia a
ressonancia magnética (31). Da mesma forma, Moncet
e cols (32) observaram normalizagio do UFC em
82,5% de 41 pacientes com sindrome de Cushing (dos
quais 33 tinham doenga de Cushing). Cetoconazol ja
foi usado em algumas gestantes com doenga de Cu-
shing, tendo se mostrado seguro e eficaz (34). Na pre-
sen¢a de niveis muito elevados de UFC, pode se fazer
necessaria a associagio do cetoconazol com meti-
rapona ou aminoglutetimida (27).

Temos usado o cetoconazol principalmente em
pacientes com hipercortisolismo persistente apds a cirur-
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gia ¢/ou radioterapia, bem como no pré-operatério de
TSA ou adrenalectomia, conseguindo redugido ou nor-
malizagio do UFC em aproximadamente 80% dos
pacientes, na dose de 400-1.200 mg/dia. Uma de¢ nos-
sas pacientes, que recusou a cirurgia e a radioterapia,
vem se mantendo adequadamente controlada ha 15
meses (600 mg/dia). Escape do bloqueio enzimatico
adrenal, com recidiva do hipercortisolismo, jd foi relata-
do (32,33), mas parece ser incomum (10), particular-
mente em pacientes previamente submetidos a cirurgia
ou radioterapia (28). Em um caso notavel, o cetocona-
zol vinha mantendo uma paciente em remissdo clinica e
bioquimica ha 7 anos (31).

Efeitos colaterass. O cetoconazol geralmente é
bem tolerado. Em 4 estudos, envolvendo 52 pacientes,
observou-sc clevagio das transaminases em 15%,
ginecomastia em 13%, distrbios gastrointestinais em
8%, edema em 6% e erupg¢do cutdnea em 2% (10). Estas
reagoes adversas nio sio dose-dependentes. Hepato-
toxidade é o efeito colateral mais temido, porém,
geralmente € leve e transitéria (2,32). Toxidade he-
patica sintomatica é vista em apenas um cm cada
15.000 individuos tratados (24). Excepcionalmente,
insuficiéncia hepatica fatal pode acontecer (24), mas a
maioria dos Obitos ocorrera em situagdes em que o
tratamento ndo foi interrompido, a despeito da dis-
tungdo hepatica clinicamente evidente (10). A hepatite
induzida pclo cetoconazol tipicamente se manifesta
dentro de 60 dias ap6s o inicio do tratamento (em um
caso manifestou-se apds 5 meses) ¢ regride dentro de
trés meses da suspensio da medicagio (24). Estd
recomendado, portanto, monitorizar a fun¢io hepati-
ca no inicio do tratamento ¢ depois ocasionalmente.
Hipoadrenalismo, geralmente reversivel com a
redugio da dose, foi observado em 19% de um grupo
de 68 pacientes com sindrome de Cushing (29), em
21% daqueles da série de Moncet ¢ cols (32), mas em
nenhum dos 34 casos tratados por Sonino ¢ cols (28).

2. Metivapona. Atua principalmente sobre a enzima
citocromo P4z, responsivel pela 11p-hidroxilagio,
inibindo assim a conversio do 11-desoxicortisol em
cortisol (24).

Eficacin clinica. Remissio do hipercortisolismo
foi demonstrada em 50-75% dos pacientes com doenga
de Cushing apenas tratados com metirapona (24,35) e
em aproximadamente 85% daqueles também submeti-
dos a radioterapia (10,35). A longo prazo, cscape
durante o tratamento isolado foi observado em um estu-
do (10), mas nio em outros dois (35,36). Na literatura,
ha relato de casos mantidos por até 6 anos em uso de
metirapona, sem cfeitos colaterais importantes (28). Na
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nossa experiéncia, a metirapona também se mostrou
com grande eficicia no preparo cirtirgico de pacientes
com qualquer forma de sindrome de Cushing. Os niveis
de cortisol caem dentro de 2 horas depois de iniciado o
tratamento, mas como a metirapona tem uma agio de
curta duragio, ¢ necessario administra-la trés vezes por
dia. Recomenda-se iniciar o tratamento com 250 mg
trés vezes ao dia (37) ¢ monitorizar a resposta pela
dosagem do cortisol plasmatico em 5 momentos
durante o dia, entre 9 ¢ 21 horas (24). A titulagio da
dose é realizada em intervalos de 72 horas, até que um
nivel de cortisol plasmatico médio de 5,5 a 11 pg/dl
seja atingido, o que equivale 4 taxa normal de produgio
de cortisol (24). A dose didria média para os pacientes
com doeng¢a de Cushing ¢ com sindrome de ACTH
ectopico é, respectivamente, de 2 g e de 4 g, em doses
fracionadas (2,24,37).

Os efeitos colaternis da metirapona sio dose-
dependentes ¢ significativamente mais comuns com
doses maiores de 2g/dia (10,24). Entre as reagoes
mais usuais temos erup¢io cutinea (que pode ser tran-
sitéria) em 4%, manifestacoes neurologicas (letargia,
tonturas e ataxia) em 15%, nauscas em 5% ¢ edema em
8% (35). Insuficiéncia adrenocortical, devido a dose
excessiva, ¢ o principal risco da terapia com a meti-
rapona, mas representa um problema raro se¢ o
paciente for adequadamente monitorizado (24).
Como a metirapona causa um aumento nos precur-
sores esteroides androgénicos, tem como importante
inconveniente o surgimento ou agravamento da acne ¢
hirsutismo em mulheres (10,24). Tal fato foi observa-
do por Jeftcoat ¢ cols (36) em 70% das pacientes
tratadas durante seis ou mais meses. Esse efeito inde-
sejavel pode ser minimizado pela associagio da droga
com o cetoconazol, que tem agio antiandrogénica
(24). Essa associagio, contudo, pode resultar em ele-
vagio dos niveis presséricos, por acamulo de precur-
sores da 11p/18-hidroxilase (28). E importante
salientar que o uso da metirapona propicia um rapido
e grande aumento no nivel de 11-desoxicortisol circu-
lante que pode reagir de forma cruzada com alguns
radioimunoensaios para cortisol, resultando em valores
de cortisol elevados de forma espiria, sendo necessaria
cautela na interpreta¢io dos valores do cortisol sérico
¢ urindrio livre (2,10,24).

3. Aminoglutetimida. Esta droga anticonvulsivante ¢
um outro potente inibidor da esteroidogénese adrenal;
bloqueia a conversio do colesterol a pregnenolona ¢ a
11$/18-hidroxilagio (10,28). Em uma revisio, con-
trole do hipercortisolismo somente foi observado em
46% dos pacientes (38). Outro fator limitante para o
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uso da aminoglutetimida ¢ o conjunto de seus fre-
quientes efestos colaterais: sonoléncia (30%), nduscas ¢
anorexia (12%), ¢ erup¢io cutinea transitéria (18%)
(38). Febre, hipotiroidismo ¢ boécio podem também
acontecer (10,28).

4. Etomidate. Trata-se de um anestésico e derivado
imidazolico que bloqueia a 118-hidroxilagido do deoxi-
cortisol, permitindo a redu¢do dos niveis plasmaticos
do cortisol para os valores médios normais (10
mg/dL) dentro de 10 horas (7). Pode ser il em situ-
agoes de emergéncia, em doses sub-hipnéticas por via
intravenosa (0,3 mg/kg/h), quando a terapia por via
oral nio puder ser empregada (39).

5. Trilostane. Inibe a conversio da pregnenolona em
progesterona (5). Em um estudo, redugio do UFC
nio aconteceu em nenhum dos dois pacientes com
doenga de Cushing tratados (40).

6. Mitotano. Também conhecido como o,p’DDD,
suprime a sintese do cortisol por inibi¢io da 11p-
hidroxilagio e da clivagem da cadeia lateral do coles-
terol {colesterol desmolase), bem como por destruigio
de células do cértex adrenal (24,41). Doses de até
4g/dia sdo preferiveis por terem igual eficicia ¢ me-
lhor tolerabilidade de que doses maiores (24).
Eficicin clinica. Em pacientes com adenomas
secretores de ACTH, o uso isolado do mitotano permi-
tiu remissdo do hipercortisolismo em torno de 80% dos
casos, mas em 70% houve recorréncia do distarbio, 2 a
69 meses apds a suspensio da droga (42). O tratamen-
to combinado do mitotano com a irradiagio hipofisiria
resultou em remissio bioquimica em aproximadamente
80% dos casos ap6s 8 a 16 meses (43). Com a suspen-
sdo da droga, esse indice caiu para cerca de 50 a 60%
(7). O efeito terapéutico pleno do mitotano requer até
6 semanas para ocorrer {10,24). Além disso, o uso clini-
co da droga fica limitado por scus freqiientes gfestos
colaterais, sendo mais comuns as manifestagdes gas-
trointestinais ¢ neurologicas (10). Em um série de 36
casos, na dose de 0,5 a 4 g/dia, as reagoes adversas pre-
dominantes foram anorexia ¢ nauseas (89%), diminui¢io
da memoéria (50%) e ginecomastia (17%) (43). Adi-
cionalmente, podem surgir fraqueza geral, ataxia,
remores, erupgio cutinea, leucopenia e elevagio da fos-
fatase alcalina, transaminases e colesterol (aumento de
até 200% ja foi descrito) (10,24,43). A hipercoles-
terolemia se d4, sobretudo, as custas da fracio LDL e
responde as estatinas (43,44 ). Hipocortisolismo é uma
outra complicagdo freqliente do uso do mitotano, o que
torna obrigatéria a monitorizagio cuidadosa e periddica
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da fung¢do adrenal (7). Hipoaldosteronismo pode tam-
bém surgir (10). Atualmente, o mitotano tem sido
empregado quase exclusivamente como tratamento
coadjuvante do carcinoma adrenocortical.

Il) Agentes Neuromoduladores da Secrecd@o
Hipofisaria de ACTH

1. Bromocriptina.

Eficicia clinica. Remissio do hipercortisolismo
foi demonstrada em alguns casos de doen¢a de Cu-
shing tratados com bromocriptina (BRC) (10,45-50).
Esta droga parece, no entanto, beneficiar apenas um
limitado niimero de pacientes e, em dois estudos
prospectivos, a prevaléncia de resposta @ BRC variou
de 4 a 23% (47,51). Na maioria das séries, a dose da
BRC variou de 2,5 a 30 mg/dia (10). Todavia, em
alguns estudos, remissao do hipercortisolismo s6 foi
evidenciada com 35 mg/dia ou mais (48-50). Crise
addisoniana foi descrita em um caso de doenga de
Cushing tratado com BRC (10).

Outros agonistas dopaminérgicos, como a
lisurida ¢ a lergotrila, ndo se mostraram superiores a
BCR no controle da hipersecregio do ACTH (28).
Nio ha dados disponiveis sobrec o uso isolado de
cabergolina (CAB) ou a quinagolida (52). Remissio
do hipercortisolismo foi, contudo, relatada em uma
paciente que recusou a cirurgia transesfenoidal e foi
tratada com cetoconazol e CAB (52). Uma importante
reducio no ACTH plasmatico, ap6s uma tGnica dose
oral ou durante a terapia crénica com BCR, foi obser-
vada em alguns pacientes com a sindrome de Nelson
(53), embora outros estudos nio puderam demonstrar
tal cfeito (54). Recentemente, foi relatada remissio
clinica e bioquimica completa em um caso de sin-
drome de Nelson, com desaparecimento do adenoma
hipofisario, apds um ano de tratamento com CAB (2
mg/ semana) (55). A suspensio do tratamento foi
seguida por nova elevagio dos niveis de ACTH (55).

2. Antagonistas Sevotoninérgicos

2.1. Ciproeptadina

Eficdcin clinica. Em uma revisio, observou-se
que a terapia cronica com ciprocptadina (24-32
mg/dia) resultou em normaliza¢io dos niveis plasmati-
cos do ACTH e cortisol em 30 a 50% dos pacientes
(2,56). Em um caso notivel, uma jovem se mantinha
adequadamente controlada com cssa droga por 11
anos, apds insucesso da cirurgia hipofisiria seguida de
radioterapia (57). Ciproeptadina freqiientemente causa
sonoléncia, hiperfagia ¢ ganho de peso (10,56). Crise
addisoniana foi relatada em um paciente (10).
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2.2. Ritanserina

Eficacia clinica. A administracio deste anti-
psicotico derivado da piperidina, na dose de 10-15
mg/dia, resultou em normalizagio do UFC em dois
de trés pacientes com doeng¢a de Cushing e sem ade-
noma hipofisario visivel a ressonincia magnética (28)

3. Valproato de Sodio

Eficacin clinica. Esta droga aumenta o acido
gama-aminobutirico (GABA) endégeno por inibir a
GABA-aminotransferase (28). Parece inibir a secregio
do ACTH através da inibi¢io da liberagdao hipotalami-
ca do CRH (28). Na dose de 600-1.200 mg/dia,
remissio clinica foi relatada em casos isolados de
doenga de Cushing (51,58) ¢ na sindrome de Nelson
(58). Em um paciente, controle do hipercortisolismo
toi conseguido pela combinagio do valproato de sodio

(1.200 mg/dia) com a BCR (15 mg/dia) (59).

4. Octreotidn

Eficacia clinica. Consegue suprimir secre¢io do
ACTH em alguns pacientes com tumorcs neu-
roendécerinos secretores de ACTH ou com a sindrome
de Nelson, mas ndo naqueles com doenga de Cushing
(10,28). O hipercortisolismo, ausente na sindrome de
Nelson, induziria uma downregulation dos receptores
somatostatinicos no adenoma hipofisirio (28).

Ill) Bloqueadores da Acdo Periférica dos
Glicocorticoides

Mifepristone (RU 486). Trata-se de um potente anta-
gonista do receptor dos glicocorticéides cuja eficdcia
foi demonstrada em alguns pacientes com sindrome de
Cushing (7,24,28,60,61). Uma importante limitagio
para o uso do mifepristone é o fato dele nao reduzir os
niveis circulantes de cortisol (que podem aumentar),
tornando dificil a monitorizacio da ¢ficicia do trata-
mento, assim como a identificagio de um eventual
hipoadrenalismo (24). Sua principal indicagdo seria em
situagoes de urgéncia, quando se pretende bloquear
rapidamente a ag¢do dos glicocorticoides sobre seu
receptor (24). Por exemplo, rapida reversio das mani-
festagoes neuropsiquidtricas foi relatada em dois casos
de psicose hipercortisolémica (61). Como gfeitos coln-
terats temos nauseas, vomitos, sinais de hipoadrenalis-
mo e ginecomastia, ap6s o uso prolongado (28).

COMENTARIOS

Entre as medica¢oes disponiveis, os inibidores da
esteroidogénese adrenal cetoconazol, metirapona e
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mitotano sio os mais eficazes, permitindo controle do
hipercortisolismo na maioria dos pacientes, mas sem
superar a eficacia da cirurgia transesfenoidal (tabela 2).
Por sua melhor tolerabilidade, cetoconazol desponta
como a opgio de escolha. O tratamento medicamen-
toso da doenga de Cushing estd indicado para
pacientes aguardando o efeito pleno da radioterapia
ou, como alternativa para esta altima, para casos de
hipercortisolismo persistente ap6s a cirurgia transes-
fenoidal, bem como pacientes com rejei¢dio ou limi-
tagoes clinicas para a cirurgia. Deve também ser con-
siderado para idosos com microadenomas ou
pequenos macroadenomas, ou pacientes com sela vazia
(figura 2). O eventual desenvolvimento de drogas mais
cficazes na supressio da secre¢io de ACTH pelos cor-
ticotrofos, permitird que um namero significativa-

Tabela 2. Eficdcia comparativa das diversas formas de
tratamento para os adenomas secretores de ACTH
(doenca de Cushing)

Normalizagcdo da  Referéncia
secre¢cdo do
cortisol (%)
Drogas
Cetoconazol 81-82,5 10, 32
Mitotano 80 42
Metirapona 50-75 24, 35
Aminoglutetimida 46 38
Ciproeptadina 30-50 5
Bromocriptina 4-23 10, 47, 51
Radioterapia convencional 24 10-15
Radiocirurgia gamma-knife 50 - 76 21,22
Cirurgia transesfenoidal
Microadenomas 83 - 91 4,5
Macroadenomas 25-73 2,4-7
Adenoma Secretor
de ACTH Contra-indicagio ou recusa

l para a cirurgia: pacicntes com

~»  uma scla vazia: idosos com
=]

{umores quc nio amcacem
a visdo ou fung¢do ncurologica
Persisténcia ou

v
Cura bioquimica

> —
A\ recidiva do c | R i e
hipercortisolismo Y (+ cetoconazrol)

|

Radioterapia
(+ cetoconazol )*

.Y. .
Persisténcia d
hipercortisolisn o

Figura 2. Algoritmo proposto para o manuseio dos adeno-
mas secretores de ACTH.
* O cetoconazol deve ser mantido enquanto se aguarda o
efeito pleno da radioterapia. A radiocirurgia gamma-knife
é preferivel & radioterapia convencional, devido a sua
aparente maior eficacia.
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mente maior de pacientes com a doenga de Cushing
possa ser tratado farmacologicamente.

ADENOMAS SECRETORES DE TSH

Os adenomas secretores de TSH, também chamados
de tirotrofinomas (TSH-omas), sio neoplasias raras,
representando  até 2.8% de todos os tumores
hipofisarios em grandes séries neurocirdrgicas €
patologicas (62-65). Tém prevaléncia estimada de
1:1.000.000 de pessoas, existindo até o momento
cerca de 280 casos relatados na literatura, a maioria
diagnosticada apds o surgimento dos ensaios ultras-
sensiveis para o TSH (66).

Graus variados de hipertiroidismo, associados a
sintomas de efeito de massa (cefaléia, distarbios
visuais, etc) s3o as manifestagdes mais habituais dos
TSH-omas por ocasiao do diagnéstico (52,66). Labo-
ratorialmente, os TSH-omas se caracterizam pela pre-
senga de niveis séricos aumentados de T ¢ /ou Ty (em
95% dos pacientes), associados a valores de TSH ele-
vados (em 77%) ou dentro do limite da normalidade
(em 23%), auséncia de resposta do TSH ao TRH (em
75-80%), talta de supressio do TSH pelo T3 (em 80%)
¢ niveis séricos clevados da subunidade-a (em 64%).
Em 81% dos casos, observa-se¢ também uma relagio
molar subunidade-a/TSH maior que 1 (67-70). A
hipersecre¢io do TSH pode vir associada a de outros
hormonios, sobretudo GH e prolactina (66).

O principal diagnostico diferencial é com a
resisténcia hipofisiria aos horménios tiroideanos, uma
vez que ambas as doengas cursam com hipertiroidismo
central, mas requerem tratamentos distintos (66). A dis-
tingdo entre as duas condi¢oes pode ser dificil, especial-
mente se a imagem hipofisaria for equivoca (71). Como
ope¢oces terapéuticas para os TSH-omas temos a cirurgia
transesfenoidal, a radioterapia e /ou o uso de drogas. As
metas do tratamento sio prevenir ou aliviar os efeitos
tumorais compressivos ¢ restaurar o eutiroidismo.

Cirurgia Transesfenoidal

E classicamente considerada a terapéutica inicial de
escotha para os TSH-omas (66,71-73). Entretanto,
como ecles geralmente sio grandes - 90% sio
macroadenomas (67) - e localmente invasivos, o per-
centual de cura (definida como normaliza¢io hormo-
nal e retirada completa do adenoma) tem se revelado
bastante insatisfatério, variando de 35 a 38% em trés
séries (66,72,73). Em uma dessas séries, com 120
pacientes, normalizagio da fungio tiroideana fol obti-
da em 66% dos casos, mas a retirada completa do
tumor sé foi possivel em 33% (66). Entre os 16
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pacientes acompanhados por Sanno e cols (74), con-
trole do hipertiroidismo aconteceu em 62,5% dos sub-
metidos a cirurgia e em 87,5% daqueles que receberam
terapia adicional com radioterapia ou drogas. A cura
cirirgica dos TSH-omas ¢ mais provavel em pacientes
albergando microadenomas ou macroadenomas com
minima extensio supra-selar (66,68).

Radioterapia

Tem sido utilizada sobretudo em casos de insucesso
cirairgico (69). Nesta situagio, a radioterapia propiciou
normalizacio dos hormonios tiroideanos em cerca de
dois tercos dos pacientes (66). Entre 14 pacientes
tratados apenas com irradia¢do hipofisiria, controle do
hipertiroidismo ocorreu em 43% (66,72).

Tratamento Medicamentoso

1) Agonistas Dopaminérgicos (DAs)

Eficacin clinica. Ha dados escassos sobre a eficicia dos
DAs nos TSH-omas, com resultados geralmente insa-
tistatorios (52). Tal fato poderia resultar da limitada
presenga de receptores dopaminérgicos nesses tumores
(71,75). Quando wusada em 24 pacientes, a
bromocriptina (20-60 mg/dia) normalizou a fungio
tiroideana em apenas 2 (8,3%), sem modificagio nos
niveis de TSH (76,77). Em um outro paciente trata-
do, observou-se modesta diminui¢io do TSH e
redu¢io de 28% no ramanho do adenoma (78). Mais
recentemente, normalizagio da fun¢io tiroideana e
importante redugdo tumoral foram relatadas em um
paciente tomando 30 mg/dia de BRC (79). A admi-
nistra¢do da cabergolina (0,25 mg duas vezes/semana)
a um individuo com um adenoma co-secretor de pro-
lactina permitiu a reversio do hipertiroidismo, sem
alteracdo nas dimensoes tumorais (80).

2) Andlogos da Somatostatina

O uso destas drogas em pacientes com TSH-omas
bascia-se¢ no fato que varios desses tumores contém
receptores para somatostatina (81) e que a adminis-
tragdo aguda de somatostatina e seus analogos levou a
um rapido decréscimo nos niveis séricos de TSH (em
média, 60%), na maioria dos casos (72).

Eficicin clinica. Os andlogos da somatostatina
tém sido utilizados sobretudo em pacientes n3o curados
pela cirurgia (75,82,83). No entanto, sua eficicia como
terapia Uinica dos TSH-omas ja foi demonstrada (84). A
dose da octreotida necessiria para normalizagio dos niveis
do TSH geralmente é menor do que a requerida para
normalizar o GH nos casos de acromegalia (52,66). Uma
analise de 73 pacientes mostrou que o uso da octreotida
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possibilitou redugio e normaliza¢io do TSH em, respec-
tivamente, 92% ¢ 79% dos pacientes, enquanto niveis nor-
mais dos horménios tiroideanos aconteceram em 95%
(tabela 3) (66). Mclhora da visio e reducdo tumoral (va-
riando de minima a 70%) foram observadas em 75% e
52%, respectivamente. Taquifilaxia ¢ escape ocorreram,
respectivamente, em 22% ¢ 10% dos casos. Em outro
estudo, escape aconteceu apds 5 meses de resposta
tavoravel (85). Uma verdadeira resisténcia a octreotida
apenas foi documentada em 4% dos TSH-omas (83,86).
Dramitica melhora nos distirbios visuais pode ser evi-
denciada dentro de poucas horas do inicio do tratamen-
to, mesmo na auséncia de redugio tumoral (68,82).
Octreotida (100mg SC, duas a trés vezes/dia) pode tam-
bém ser util para o controle pré-operatério do hiper-
tiroidismo, nos casos nio-responsivos as tionamidas (66).
Ela pode também ser empregada para induzir redugio do
tamanho do tumor, facilitando sua retirada cirtirgica (74).

Com o lanreotide, analogo de agdo prolonga-
da (30 mg IM a cada 10-15 dias), observou-se
diminui¢io dos niveis do TSH e da subunidade-a
em 75% de 30 pacientes, com restauragio do
eutiroidismo na maioria dos casos (87). Redugio do
tumor ocorreu em 50% ¢ melhora da visio, em 65%.
Taquifilaxia ¢ resisténcia nio foram observadas. Em
um estudo mais recente, o uso dessa droga permitiu
anormaliza¢ao do TSH e dos hormonios tiroideanos
em 13 de 16 pacientes (81%) (88).

3) Outras Drogas

As  tionamidas (metimazol ¢  propiltionracil)
mostram-se uteis para restaurar o cutiroidismo no
pré-operatorio, mas nio devem ser empregadas no
manuseio continuo dos TSH-omas devido ao  risco
de acelerarem a agressividade ¢ o crescimento
tumoral por um aumento secundario da secregio do
TSH (68). Macroadenomas invasivos foram detecta-

Tabela 3. EficAcia da terapia com octreotida (560-750 ug
2-3 vezes/dia, SC) em 73 pacientes com firotrofinomas
(modificado da ref. 66).

dos em 49% dos pacientes que usaram tionamidas
(por causa de um diagnoéstico incorreto de doenga de
Graves) ¢ em 27% dos que ndo o fizeram (71). Beta-
blogueadores, como o propranolol, permitem um
alivio sintomatico temporirio ¢ podem ser Gteis
como terapia adjunta para controle do hipertiroidis-
mo (68 ). Tritodotivonina ¢ L-tiroxina usualmente
nio sio eficazes na supressio dos niveis de TSH;
quando o fazem, freqiientemente ndo sio toleradas
por exacerbarem o hipertiroidismo (68). A despeito
de suprimir agudamente a secre¢do do TSH, a terapia
com dexametasona nio esta recomendada em fungio
de seus sabidos efeitos colaterais (68).

COMENTARIOS

Os anilogos somatostatinicos (SRIFa) potencial-
mente apresentam um papel relevante no manuseio
dos TSH-omas, uma vez que a terapia a longo prazo
com octreotida permite normalizagio do TSH em
80% dos casos ¢ dos hormonios tiroideanos em 95%,
enquanto com o uso do lanreotide atingiu-se o
eutiroidismo em 75-81% dos pacientes. Em contra-
partida, a cirurgia, sozinha ou combinada a radiote-
rapia hipofisiria, possibilita o controle da fungio
tiroideana em, no maximo, dois ter¢os dos pacientes,
ao passo que a radioterapia isoladamente restaura o
eutiroidismo em menos de 50% dos pacientes (tabela
4). Assim, os SRIFa podem ser considerados como
alternativa para cirurgia em pacientes selecionados,
tais como, na presenga de tumores grandes com
baixa probabilidade de cura cirrgica, individuos
idosos ou quando houver contraindicagio ou recusa
para a cirurgia. Da mesma forma, devido aos poten-
ciais riscos ¢ complica¢des da radioterapia (hipopi-
tuitarismo, carcinogénese cerebral secundaria, etc),
os SRIFa representam uma atraente alternativa tera-
péutica para os casos de hipertiroidismo persistente
apoés a cirurgia. Nos pacientes com hiperprolactine-
mia associada, cabergolina pode eventualmente ser
atil em substitui¢io aos SRIFa (figura 3).

A 0,

RMee?#grgodgoVE g o %o//: Tabela 4. Resultados das diversas formas de terapia para
Normalizagéo do TSH 79% 0s TsH-omas
Redug¢do da massa fumoral 52% . o .

N . 8 Tipo de fratamento % normalizagéo dos  Referéncia
?gg&ﬁ%ﬁigo subunidade-a ggz/& hormdnios firoideanos
Normalizagdo dos hormonios tiroideanos ~ C or

Estudos a curto prazo 72% %gggg}rgropia 3%5 06 22 ;g
Oy .
ESCGDE;*“"OS alongo prazo Tor Cirurgia + Radioterapia 62 66
Resisténcia 4% Octreotida 95 66
Infolerancia 7% Lonreofig:ie' 75 - 81 87, 88
Reducdo do tamanho do bbdcio 18% Bromocriptina 8 78.77
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I Tirotrofinoma I
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Figura 3. Algoritmo proposto para manuseio dos tirotrofi-
nomas (a cirurgia, a priori, € o tratamento de escolha; a
terapia medicamentosa fica reservada para casos sele-
cionados)

Persisténcia do
hipertjroidismo

ADENOMAS CLINICAMENTE NAO-FUNCINANTES

Adenomas clinicamente ndo-funcionantes (ACNF),
responsaveis por 25 a 30% de todos os adenomas
hipofisarios e pela maioria dos macroadenomas, sio
assim chamados por nio causarem sindromes clinicas
de hipersecrecio hormonal (89,90). Entretanto, até
90% ou mais desses tumores produzem gonadotrofinas
e/ou suas subnidades a e b, as quais, na maioria das
vezes, apenas sio detecadas por estudo imunocito-
quimico ou técnicas de biologia molecular (52,91).
Podemos, contudo, ocasionalmente observar niveis
séricos elevados do FSH intacto (em até 15% dos
pacientes), FSH-B (em até 37%), subunidade-a (em
cerca de 20%) ou, mais raramente, LH (71,92,93). Em
uma minoria de casos, os ACNF sio verdadeiramente
ndo-secretores ou representam adenomas corticotrofi-
cos, somatotréficos ou  tirotréficos  silenciosos
(71,94 .95).

Como os ACNF ndo cursam com uma sin-
drome hormonal caracteristica, quando detectados
muitas vezes se apresentam como grandes macroade-
nomas com significante extensio extra ou supra-selar,
sintomas compressivos {cefaléia, distrbios visuais) e
manifestagoes de hipopituitarismo  (71,89). Menos
comumente, neuropatias cranianas, sindrome do seio
cavernoso ¢ apoplexia pituitaria podem acontecer (71).
Os ACNF podem também ser diagnosticados ao
acaso, como incidentalomas hipofisarios, num paciente
completamente assintomatico (96). O principal diag-
nostico diferencial dos ACNF é com os macropro-
lactinomas (91); enquanto nestes ltimos, niveis de
prolactina habitualmente excedem 200 ng/ml, nos
ACNEF a hiperprolactinemia (resultante de compressio
da haste) geralmente ¢ inferior a 100 ng/ml (97,98).
) preciso estar atento, contudo, a possibilidade de se
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ter valores falsamente baixos da prolactinemia, devido
ao chamado e¢fedto gancho, em individuos com macro-
prolactinomas (99).

As opgdes terapéuticas para os ACNF sio a
cirurgia, radioterapia e drogas. A necessidade ¢ a
urgéncia de tratamento dependera do tamanho do
tumor e, principalmente, da presen¢a ou nio de sin-
tomas neuro-oculares (91). Pacientes assintomaticos
com microadenomas ou pequenos macroadenomas
podem apenas requerer seguimento através de
ressondncia magnética periddica (91,100).

Cirurgia

A cirurgia tem sido considerada o tratamento de
escolha para os ACNF por ser o método mais efi-
ciente para s¢ conseguir redug¢io tumoral e, conse-
qlientemente, descompressdo das vias Gpticas ¢ da
hipofise normal (91,98). Em mais de 90% dos casos,
a adenomectomia por via transesfenoidal ¢ exequivel
(91), mas a retirada da massa tumoral freqiiente-
mente nido ¢é total, devido ao seu grande tamanho
(98). A cirurgia resulta em melhora da visio em 44
a 80% dos pacientes com alteragdes nos campos
visuais (91,101-105), porém eventualmente pode
agravi-las (103). Pode também melhorar ou reverter
um hipopituitarismo pré-existente (106), mas
hipopituitarismo, diabetes iusipidus permancnte, ¢
complicagdes locais (meningite, abscessso, rino-
liquorréia, etc) acontecem em menos de 7%
pacientes operados (107). A freqiiéncia dessas com-
plicagdes é significativamente maior nas mdios de
neurocirurgides menos experientes ¢ em caso de
cirurgia ou radiocirurgia prévias (107). Outro pro-
blema ¢ a recidiva poés-cirirgica que, além de
comum, pode se manifestar apos varios anos (108).
Entre 377 pacientes, a recidiva tumoral, 5 a 10 anos
apos a cirurgia, variou de 12 a 69% (média de 26%)
(101). Entre 426 pacientes que receberam radioter-
apia ap6s a cirurgia, a taxa de recidiva variou de 4 a
21% (média de 11%) (101).

Radioterapia

A radioterapia permite melhorar ¢ estabilizar as alte-
ragoes visuais, bem como reduzir o tamanho dos
remanescentes tumorais, em mais de 40% dos
pacientes (103). Possibilita também menor ocorrén-
cia de recidiva/recrescimento tumoral apds a cirur-
gia (90,91,101,108), conforme mencionado. No
entanto, tem como complicagio muito freqiiente o
hipopituitarismo parcial ou total (109). Em uma
série, a incidéncia de deficiéncia de GH, ACTH,
TSH e gonadotrofinas foi, respectivamente, de
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100%, 77%, 42% ¢ 96% (71). A possibilidade de lesio
actinica no nervo éptico ou de carcinogénese cere-
bral secundaria, ainda que muito pequena, deve tam-
bém ser considerada na andlise individual dos riscos
¢ beneficios do tratamento radioterdpico (91).

O cmprego sistemitico da irradiagdo
hipofisaria em pacientes operados tem sido defendi-
do por alguns autores (102,108); no entanto, devi-
do aos scus potenciais riscos ¢ complicagdes, a
tendéncia maior é reserva-la para pacientes que
sejam pobres candidatos a cirurgia, tenham tumores
cirurgicamente - inacessiveis ou se apresentem com
um residuo tumoral significativo apos a descom-
pressio cirtrgica (71,90,98,109). Também repre-
senta uma alternativa a cirurgia em caso de tumores
recidivantes ou que cres¢am durante o seguimento

(71,98).

Tratamento Medicamentoso

Trés classes de drogas tém sido utilizadas no manuseio
dos ACNF: agonistas dopaminérgicos, analégos
somatostatinicos ¢ analogos do GnRH (71,91). Sua
maior finalidade seria propiciar redugio das dimensoes
tumorais, evitando-se assim a necessidade de cirurgia
ou radioterapia, mas os resultados desse tratamento
tém sido, em geral, insatisfatorios (52,71).

1. Agonistas Dopaminérgicos (DA)

Eficdcia clinica. A introducio dos DA na terapia
medicamentosa dos ACNF foi basecada na obser-
vagio de que receptores dopaminérgicos estavam
presentes Zm vitro nas células desses tumores. A
maior parte dos estudos envolveu a BCR, tendo sido
observado que, na maioria das vezes, ela nio modi-
ficou o tamanho do adenoma, o qual, algumas vezes,
até aumentou (111). Dados da literatura mostram
melhora visual em 0 a 32% dos pacientes tratados
(ocasionalmente, mesmo na auséncia de diminui¢io
do adenoma), enquanto a ocorréncia de redugio
tumoral, visivel em exames por imagem, variou de 0
a 20% (91,111-118). Essa redugio foi geralmente
bastante modesta, mas as vezes excedeu 50% (117).
O periodo para que ocorresse foi bastante variavel -
dias a semanas (110,116) ou somente apds 2 anos de
tratamento (119,120) -, mas na maioria dos casos
aconteceu dentro de um ano (111). Uma revisio de
84 casos, oriundos de 7 séries, mostrou reduc¢io
tumoral em 8% dos pacientes, ¢ em 15% naqueles
tratados por mais de um ano (121), sugerindo um
maior beneficio da terapia mais prolongada. Em
alguns poucos pacientes, o uso da BCR possibilitou
diminui¢io ou normaliza¢io dos niveis de FSH, LH
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¢ subunidade-a (122,123). Dentre 10 pacientes que
acompanhamos em uso de BRC, na dose de 7,5 a 20
mg/dia, observamos diminui¢io do volume do ade-
noma em 1 (13%) ¢ melhora dos campos visuais em
3 (30%). A pobre resposta dos ACNF a BRC, a
despeito da presenga de receptores dopaminérgicos,
pode ser atribuida a baixa densidade dos receptores,
a expressio desses receptores somente em uma
minoria de células tumorais ou a eventual presen¢a
de defeitos pos-receptor (121).

Somente poucos estudos avaliaram a eficicia
da quinagolida em ACNF (124-126). O uso dessa
droga em 12 pacientes, tratados com 0,3-0,6
mg/dia, por 3-12 meses, resultou em redugio dos
niveis de gonadotrofinas e¢/ou subunidade-o em
todos eles, enquanto significante redugio tumoral
foi documentada em apenas 4 (33%) (124-126). Os
dados sobre a utilidade da CAB em ACNF sio ainda
bastante escassos (52). Em um estudo recente,
Colao e cols (127) analisaram a eficicia da caber-
golina ¢ quinagolida em 10 pacientes, observando
uma significante redu¢io tumoral (maior ou igual a
50%) apenas nos dois casos em que se observou uma
intensa captagio hipofisaria de 123I-metoxibenzami-
da (123]-IBZM), tracador que permite a detecgio de
receptores dopaminérgicos D,.

2. Andlogos Somatostatinicos

Eficacia _clinica. Receptores somatostatinicos
(SSTR) foram detectados através do octreoscan em
25 a 75% dos ACNF (91,128,129). No entanto, os
efeitos benéficos da terapia com octreotida foram
variaveis e infreqiientes (98,102), correlacionando-
se pobremente com a presenga dos SSTR (81,130).
Em 13 estudos, envolvendo 58 pacientes com
ACNF, a freqiiéncia média de redug¢io tumoral
(geralmente, de limitada magnitude) e melhora dos
distarbios visuais foi de 24% ¢ 35%, respectivamente
(131). Melhores resultados foram observados em
um estudo multicéntrico francés no qual, na dose de
300-600 pg/dia, melhora visual ocorreu em 46%,
61% e 41% dos pacicntes apods, respectivamente, 4,
30 ¢ 60 dias de tratamento (131). Depois de dois
meses de tratamento, redugio tumoral se fez pre-
sente em 3/7 (43%) pacientes, com intensidade va-
riavel de 26 a 73% (131). Contudo, convém salien-
tar que nesse estudo s6 foram mantidos os pacientes
que apresentaram melhora precoce da fungido visual
com a octreotida. Supressio parcial da secregio de
gonadotrofinas ¢ subunidade-a pclo uso da octreoti-
da foi também relatada em alguns pacientes, sendo
esse cfeito muitas vezes independente da redugio
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tumoral (132,133). Recentemente, foi demonstrado
que o uso pré-operatério de lanreotide resultou em
significante redugio das dimensdes de 1 dentre 4
ACNF (134).

Melhora da visdo ¢ da cefaléia podem aconte-
cer dentro de poucas horas do inicio da terapia com
a octreotida, na auséncia de qualquer mudanga no
volume dos ACNF (52,102). Isso sugere que a
octreotida poderia exercer efeitos diretos sobre a
retina ou o nervo optico (81,131). Poderia também
refletir efeitos da droga sobre a vasodilatagio cere-
brovascular (71). Em apoio a essas hipoteses, me-
lhora dos defeitos visuais foi relatada em um
paciente com um ACNF desprovido de receptores
somatostatinicos (135).

3. Andlogos do GnRH

Eficicia clinica. Os andlogos agonistas do
GnRH foram testados em um limitado ntimero de
individuos com adenomas secretores de gonadotro-
finas, com resultados insatisfatérios. Em 9 /11 (82%)
pacientes, essas drogas tiveram um efeito nulo ou
exacerbaram a secre¢io hormonal, sem modificar o
tamanho do tumor (134). Em um outro estudo,
nafarelina foi administrada durante um ano a 8
pacientes com adenomas gonadotréficos, sem que

Adenoma Clinicamente
Nio-funcionante

Microadenomas Macroadenomas
com proximidade ao quiasma oplico?
\companhamente
com MRI < Nio — Sim...y Conlra-indicagio
periodicas Cirurgia ;
: ou Tecusa para cirurgia
Retirada

compleia

[or

Presenga de restos Radioterapia
tumorais oy —P»

recidiva tumoral

Repetir
Cirurgia

Hiperprolactinemia
persistente

» Persisténcia de
distirbios visuais

SRIFa ou DA
v

Cabergolina ou quinagolida
(se ha intensa captagdo pituitina
de U 113ZM)

Figura 4. Algoritimo proposto para o manuseio dos ade-
nomas clinicamente ndo-funcionantes (SRIFa ou DA
est@do melhor indicados para os casos de confra-indi-
cag¢@o ou recusa para cirurgia, ou diante da persisténcia
de distdrbios visuais apods cirurgia ou radioterapia; a te-
rapia com os DA cabergolina ou quinagolida poderia
eventualmente ser tentada antes da radioterapia em
pacientes com intensa captacdo pituitaria de 1231- IBZM).
(MRl = ressonéncia magnética; DA = agonista dopam-
inérgico; SRIFa = andlogo somatostatinico, 1231- IBZM =
123-metoxibenzamida).
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tivesse havido redu¢do tumoral ou melhora dos dis-
tarbios visuais (71). O uso de Nal-Glu GnRH, um
potente andlogo antagonista do GnRH, reduziu os
niveis circulantes de FSH em 5 pacientes, mas tam-
pouco modificou o tamanho do tumor (136).

COMENTARIOS

Devido ao seu habitual cfeito limitado em reduzir o
tamanho dos adenomas clinicamente ndo-funcio-
nantes (ACNF), andlogos somatostatinicos (SRIFa)
¢ agonistas dopaminérgicos (DA) devem ser consi-
derados, principalmente, para os casos nio resolvi-
dos com a cirurgia ou com contra-indicag¢io cirfrgi-
ca, nos quais se aguardam os efeitos da radioterapia.
Uma intensa captagdo hipofisaria a cintilografia com
I-metoxibenzamida parece, contudo, identificar um
subgrupo de pacientes propensos a apresentar uma
significante redu¢do tumoral com a terapia crénica
com cabergolina ou quinagolida. DA podem tam-
bém ser dteis no manuseio da hiperprolactinemia
persistente apds a cirurgia ou radioterapia. Uma
outra indica¢do potencial para a terapia medicamen-
tosa, sobrctudo para os SRIFa, seria a presenga de
distirbios visuais importantes causados por residuos
tumorais, em pacientes previamente submetidos a
cirurgia ¢/ou radioterapia (figura 4). Os analogos
do GnRH nio estio recomendados no manuseio dos
ACNEF, uma vez quc nio propiciam redu¢io tumoral
e, eventualmente, podem exacerbar a hipersecregio
hormonal.

O desenvolvimento de uma cfetiva terapia
medicamentosa para os ACNF ¢ imperioso, uma vez
que a cirurgia freqiientemente niao é curativa, a taxa
de recidiva tumoral é elevada (em média, em 26%) ¢
a radioterapia, ainda que eficaz em reduzir a massa
tumoral, muito freqiientemente causa hipopitui-
tarismo.
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