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Resumo 

 
 

Pasireotide LAR na acromegalia: avaliação da redução da dose em 
pacientes bioquimicamente controlados 

 

Nelma Verônica Marques Doria da Silva, Mônica R. Gadelha e  

Luiz Eduardo Armondi Wildemberg 

 

 Os ligantes dos receptores de somatostatina de primeira geração (first-

generation somatostatin receptor ligands – fg-SRLs), octreotide e lanreotide, são a 

primeira linha de tratamento medicamentoso da acromegalia. Já o pasireotide de 

liberação prolongada (LAR) é um SRL (somatostatin receptor ligand) de segunda 

geração indicado para pacientes não controlados com os fg-SRLs. O pasireotide 

apresenta taxas de controle bioquímico maiores que os fg-SRLs, no entanto um 

perfil de segurança aceitável e equivalente ao perfil de segurança dos fg-SRLs, 

exceto no aumento dos níveis de glicose, como já esperado devido ao seu 

mecanismo de ação. Sendo assim, avaliamos a resposta terapêutica de 

pacientes com acromegalia tratados com pasireotide LAR. 

 Foram incluídos pacientes acompanhados no Centro de Pesquisa em 

Neuroendocrinologia do Hospital Universitário Clementino Fraga Filho (HUCFF), 

participantes de estudos clínicos com pasireotide LAR. Nesta análise, foram 

avaliadas respostas bioquímicas e de volume tumoral, melhora dos sinais e 

sintomas da acromegalia e os efeitos da redução de dose do pasireotide LAR.  

 No primeiro estudo, foram avaliados um total de 50 pacientes com 

acromegalia tratados com pasireotide LAR, nas doses de 20mg, 40mg ou 60mg 

a cada 4 semanas, pelo período de 11 anos de tratamento contínuo e até 14 

anos de experiência geral. Os achados deste trabalho ampliaram as 

observações relatadas em estudos anteriores e foi possível avaliar alguns pontos 

importantes no tratamento da acromegalia. Controle bioquímico, considerado 

como IGF-I ≤ LSN (Limite Superior da Normalidade) na última consulta realizada, 

foi observado em 54% (27 pacientes). Esse controle foi mantido a longo prazo e 

houve um aumento progressivo do número de pacientes controlados ao longo 

do tempo. Observou-se ainda redução do volume tumoral em 62% dos pacientes 

em que essa análise foi possível. 
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 Quanto a segurança, os efeitos adversos foram compatíveis com os fg-

SRL, exceto por uma maior frequência de hiperglicemia. A quase totalidade dos 

pacientes apresentou algum grau de elevação dos níveis glicêmicos, os quais 

foram adequadamente controlados com medicações antidiabéticas na maioria 

deles. Os efeitos do pasireotide LAR sobre o metabolismo glicídico foi reversível 

após a descontinuação do tratamento.  

 No grupo de pacientes com controle da acromegalia em uso de 

pasireotide LAR foi possível observar 02 subgrupos de pacientes: os 

respondedores precoces, aqueles que atingiram o valor do IGF-I ≤ LSN nos 03 

primeiros meses de tratamento, e os respondedores tardios, formados pelos 

pacientes que atingiram o valor do IGF-I ≤ LSN após 04 meses de tratamento. 

Em ambos os subgrupos foi observada redução progressiva dos níveis de IGF-

I.  

No segundo trabalho, foram avaliados os efeitos da redução de dose do 

pasireotide LAR. Essa redução foi realizada nos pacientes que mantinham IGF-

I na metade inferior da faixa de normalidade, para evitar a deficiência do 

hormônio do crescimento, e naqueles com IGF-I na metade superior, mas com 

hiperglicemia de difícil controle, na tentativa de melhorar esse controle. Dos 27 

pacientes controlados com pasireotide LAR, a dose foi reduzida em 20 pacientes. 

Após a redução verificou-se um pequeno aumento do IGF-I, porém mantendo-

se dentro da normalidade (IGF-I ≤ LSN). Nesses pacientes também foi 

observada redução dos níveis glicêmicos. 

 Essa análise de até 14 anos corrobora a eficácia e segurança do 

pasireotide LAR assim como a obtenção e manutenção da resposta bioquímica 

ao tratamento com pasireotide LAR em pacientes com acromegalia a longo 

prazo. Além disso, as nossas análises sugerem que a redução de dose do 

pasireotide LAR deve ser avaliada principalmente nos pacientes que apresentam 

controle bioquímico com IGF-I na metade inferior da faixa normal de referência 

(LSN ≤ 0,5). Porém, para os pacientes que apresentam controle bioquímico do 

IGF-I na metade superior (LSN ≥0,5) e hiperglicemia, a redução de dose deve 

ser considerada uma vez que os níveis glicêmicos apresentam melhora e os 

níveis de IGF-I permanecem estáveis após a redução. 
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Abstract 

 

Pasireotide LAR in acromegaly: evaluation of dose reduction in 

biochemically controlled patients 

 
Nelma Verônica Marques Doria da Silva, Mônica R. Gadelha e 

Luiz Eduardo Armondi Wildemberg 

 

 The first-generation somatostatin receptor ligands (fg-SRLs), octreotide and 

lanreotide, are the first line of drug treatment for acromegaly. Extended-release 

pasireotide (LAR) is a second-generation SRL (somatostatin receptor ligand) 

indicated for patients not controlled with fg-SRLs. Pasireotide presents higher 

biochemical control rates than fg-SRLs, however, an acceptable safety profile and 

equivalent to the safety profile of fg-SRLs, except for the increase in glucose levels, 

as expected due to its mechanism of action. Therefore, we evaluated the therapeutic 

response of patients with acromegaly treated with pasireotide LAR. 

 Patients followed at the Neuroendocrinology Research Center of the 

Clementino Fraga Filho University Hospital (HUCFF) and participants in clinical 

studies with pasireotide LAR were included. In this analysis, it was evaluated 

biochemical and tumor volume responses, improvements in the signs and symptoms 

and the effects of pasireotide LAR dose reduction. 

 In the first study, a total of 50 patients with acromegaly treated with pasireotide 

LAR, at doses of 20mg, 40mg or 60mg every 4 weeks, for a period of 11 years of 

continuous treatment and up to 14 years of overall experience, were evaluated. The 

results of this work expanded the observations reported in previous studies and made 

it possible to evaluate some important points in the treatment of acromegaly. 

Biochemical control, considered as IGF-I ≤ ULN at last consultation, was observed 

in 54% (27 patients). This control was maintained at long term and there was a 

progressive increase in the number of controlled patients. It was observed tumor 

volume reduction in 62% of patients in which this analysis was possible. 

 In respect to safety, adverse effects were compatible with fg-SRL, except for a 

higher frequency of hyperglycemia. Almost all patients presented some degree of 

glucose increase, which was properly controlled with antidiabetic medications Iin most 
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of them. Pasireotide effects over glucose metabolism were reversible after 

discontinuation of treatment. 

 In the group of patients with controlled acromegaly using pasireotide LAR, it 

was possible to observe 02 subgroups of patients: the of early responders, those who 

reached an IGF-I value ≤ ULN in the first 3 months of treatment, and the of 

responders late, formed by patients who reached an IGF-I value ≤ ULN after 4 

months of treatment. In both subgroups, it was observed a progressive reduction in 

IGF-I levels.  

 In the second study, it was observed the effects of pasireotide LAR dose 

reduction. This reduction was carried out in patients who had IGF-I who maintained 

IGF-I in the lower half of the normal reference range, to avoid growth hormone 

deficiency, and in patients with IGF-I levels in the upper health of normal range and 

difficult to control hyperglycemia, trying to improve this control. Of the 27 patients who 

were controlled with pasireotide LAR, dose was reduced in 20 patients. After reduction 

there was a small increase in IGF-I but maintaining within normal range (IGF-I ≤ 

ULN). It was also observed glucose levels reduction.  

 This analysis of up to 14 years corroborates the efficacy and safety of 

pasireotide LAR as well as the achievement and maintenance of the biochemical 

response to treatment with pasireotide LAR in patients with long-term acromegaly. 

Furthermore, our analyzes suggest that dose reduction of pasireotide LAR should be 

evaluated, mainly in patients who have biochemical control with IGF-I in the lower half 

of the normal reference range (ULN ≤ 0.5). However, for patients who have 

biochemical control of IGF-I in the upper half (ULN ≥0.5) and hyperglycemia, dose 

reduction should be considered once glycemic levels improve and IGF-I levels remain 

after reduction. 
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Lista de Abreviaturas 
 

• AD: agonista dopaminérgico;  

• fg-SRLs: do inglês first-generation somatostatin receptor ligands – ligantes 

dos receptores da somatostatina de primeira geração; 

• G: glicose; 

• GH: do inglês growth hormone – hormônio do crescimento; 

• IGF-I: do inglês insulin like growth fator I – fator de crescimento semelhante 

à insulina tipo I; 

• HbA1c: hemoglobina glicada; 

• LSN: limite superior da normalidade;  

• mGH: média de GH 

• μg/L: micrograma/ litro;  

• PRL: prolactina; 

• RM: ressonância magnética; 

• SRL: do inglês somatostatin receptor ligands – ligantes dos receptores da 

somatostatina;  

• SST: do inglês somatostatin receptor – receptor da somatostatina; 

• SST1: do inglês somatostatin receptor subtype-1 – receptor de 

somatostatina subtipo-1; 

• SST2: do inglês somatostatin receptor subtype-2 – receptor de 

somatostatina subtipo-2; 

• SST3: do inglês somatostatin receptor subtype-3 – receptor de 

somatostatina subtipo-3;  

• SST5: do inglês somatostatin receptor subtype-5 – receptor de 

somatostatina subtipo-5; 
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 I. Introdução  
 

A acromegalia é uma doença endócrina crônica, rara e progressiva, 

decorrente da hipersecreção do hormônio do crescimento (GH), geralmente 

causada por um adenoma hipofisário secretor deste hormônio 

(somatotropinoma) (1, 2). Esses níveis excessivos de GH, por sua vez, levam à 

hipersecreção do fator de crescimento semelhante à insulina I (IGF-I), que é o 

principal responsável pelas manifestações clínicas da doença (1, 2). 

A acromegalia apresenta uma variedade de sinais e sintomas, como 

crescimento de extremidades, alterações craniofaciais, artralgia, hiperidrose, 

parestesia, fadiga (2-5). Há ainda maior prevalência de doenças 

cardiovasculares, alterações do metabolismo glicídico, síndrome do túnel do 

carpo e apneia do sono em relação à população geral (3). Já os efeitos locais 

pela compressão do adenoma em estruturas vizinhas à sela túrcica, se 

manifestam por cefaleia, alterações visuais e hipopituitarismo. Além disso, em 

pacientes não adequadamente controlados, há aumento da mortalidade em 

relação à população geral (1, 6). Os objetivos do tratamento são o controle dos 

níveis hormonais (níveis normais de IGF-I para idade), controle da massa 

tumoral e manutenção da função hipofisária (7, 8). 

A cirurgia transesfenoidal para a remoção do adenoma hipofisário é a 

primeira linha de tratamento na maioria dos casos (9, 10). Taxas de remissão 

após a cirurgia podem atingir 80% a 90% para pacientes com microadenomas e 

de 50% a 75% para pacientes com macroadenomas, que representam mais de 

70% dos tumores causadores da acromegalia (7, 11-13). Portanto, 

aproximadamente metade desses pacientes apresenta doença persistente após 

a cirurgia e necessitam terapia adjuvante (10).  

A terapia medicamentosa normalmente é utilizada como segunda linha de 

tratamento em pacientes não curados cirurgicamente, ou como primeira linha em 

casos selecionados (pacientes não aptos a cirurgia ou com tumores com baixa 

chance de ressecção cirúrgica). Os ligantes do receptor de somatostatina de 

primeira geração (fg-SRLs - first-generation somatostatin receptor ligands), 

octreotide e lanreotide, constituem a primeira linha de tratamento 

medicamentoso (7, 10, 14). Estas drogas atuam principalmente através da 
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interação com o receptor de somatostatina subtipo 2 (SST2), com uma taxa de 

normalização de IGF-I em torno de 50% (7). 

A cabergolina, um agonista dopaminérgico que se liga preferencialmente 

no subtipo 2 dos receptores de dopamina, também pode ser considerada no 

tratamento da acromegalia (10). Porém, a indicação de uso da cabergolina é 

limitada por apresentar eficácia inferior aos SRLs, ficando destinada para os 

casos em que os valores de GH e IGF-I são pouco ou moderadamente elevados 

após a cirurgia ou como terapia complementar aos fg-SRLs (7, 10, 14). No Brasil, 

o pegvisomanto, antagonista do receptor de GH, é indicado para pacientes que 

não alcançam controle bioquímico com fg-SRL (7). Já a radioterapia geralmente 

permanece como uma última opção de tratamento para a acromegalia (7, 14). 

O pasireotide LAR é um SRL (somatostatin receptor ligand) de segunda 

geração que se liga a quatro dos cinco receptor de somatostatina (SST), com 

maior afinidade pelo receptor de somatostatina subtipo 5 (SST5) e é indicado 

para os pacientes com acromegalia não controlada com fg-SRL (15, 16). O 

pasireotide LAR é administrado por via intramuscular profunda a cada 4 semanas 

e deve ser administrado por um profissional qualificado e treinado. Estão 

disponíveis injeções com doses de 20mg, 40mg e 60 mg. É recomendado o 

tratamento inicial com a dosagem de 40mg, podendo ser aumentada para no 

máximo até 60mg, caso não haja controle bioquímico. A dose de 20mg 

usualmente é recomendada para pacientes com intolerância ou efeitos adversos 

da medicação. 

Em um estudo randomizado, duplo-cego, de fase 3 em pacientes adultos 

com acromegalia ativa, sem tratamento medicamentoso prévio, o pasireotide 

demonstrou eficácia superior ao octreotide (17, 18). Nos 12 primeiros meses do 

estudo, 31,3% dos pacientes em uso de pasireotide LAR apresentaram controle 

bioquímico (considerado como valores de IGF-I normais para idade e GH < 2,5 

ng/mL), enquanto a resposta dos pacientes em uso de octreotide LAR foi de 

19,2%. Quando considerados os valores de IGF-I abaixo do limite superior da 

normalidade (LSN) e GH < 2,5ng/mL, no 12º mês de tratamento, a taxa de 

resposta dos pacientes em uso de pasireotide LAR foi de 35,8% enquanto para 

os pacientes em uso de octreotide LAR foi de 20,9%. Considerando o início do 

tratamento até o mês 12, houve uma redução de 40% e 38% no volume médio 

do tumor respectivamente nos grupos do pasireotide LAR e octreotide LAR, com 
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redução significativa (≥20%) do volume tumoral de 80,8% no grupo do 

pasireotide LAR e 77,4% no grupo do octreotide LAR (17). Os efeitos adversos 

foram semelhantes entre os dois grupos, exceto uma frequência maior de 

hiperglicemia nos pacientes em uso de pasireotide em comparação com aqueles 

em uso de octreotide (57,3% vs 21,7%) (17). A hiperglicemia é um dos efeitos 

adversos mais comuns no tratamento medicamentoso com pasireotide, que 

ocorre devido a inibição da secreção de insulina e na resposta incretínica, sem 

alteração da sensibilidade a insulina (19, 20). 

Em outro estudo randomizado de fase 3 (estudo PAOLA) foram incluídos 

pacientes não controlados com fg-SRL (considerado como GH > 2,5 μg/L e IGF-

I > 1,3x LSN) em monoterapia por no mínimo 6 meses. Neste estudo os 

pacientes foram randomizados para 3 grupos, pasireotide LAR 40 mg, 

pasireotide LAR 60 mg e o controle ativo (mesmo tratamento anterior à 

randomização; octreotide LAR 30mg ou lanreotide autogel 120mg). Com 6 

meses de tratamento, o pasireotide foi superior aos fg-SRLs na obtenção de 

controle bioquímico (GH < 2,5 μg/L e níveis normais de IGF-I ajustados à idade) 

na proporção de 15,4% e 20,0% para os grupos de pasireotide LAR 40mg e 

pasireotide LAR 60mg, respectivamente. Nenhum paciente do grupo controle 

apresentou controle bioquímico nesta fase randomizada do estudo (21). A 

hiperglicemia, diabetes mellitus e diarreia foram os eventos mais comuns 

relatados. Ao total 64% dos pacientes tratados com pasireotide LAR versus 14% 

dos pacientes tratados com controle ativo apresentaram hiperglicemia (21). 

Na extensão do estudo PAOLA, o tratamento continuado com pasireotide 

permitiu a normalização dos níveis de GH e IGF-I por até 5,8 anos. No total 37% 

dos pacientes que utilizaram pasireotide LAR (40mg e/ou 60mg) apresentaram 

controle bioquímico (GH <1,0 μg/L e IGF-I <1.0 x LSN) em algum momento do 

estudo (fase randomizada ou fase de extensão) (22).    

No estudo CSOM230C2413, com um total de 123 pacientes resistentes 

aos fg-SRLs incluídos, o pasireotide proporcionou controle bioquímico, 

considerando IGF-I < LSN e GH < 1,0 μg/L em 14,6% dos pacientes (18/123) 

após 36 semanas de tratamento. Mais pacientes com níveis de GH entre 1,0 e 

2,5 μg/L (42,9%) apresentaram controle bioquímico quando comparados com 

pacientes com valores de GH > 2,5 μg/L (6,4%). A taxa de controle considerando 

apenas IGF-I < LSN foi de 30,9% (38/123) (23). 
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Em um estudo multicêntrico randomizado aberto (CSOM230B2219), foi 

avaliado o tratamento ideal da hiperglicemia induzida pelo tratamento com 

pasireotide em pacientes com acromegalia e com Doença de Cushing com 

terapia baseada em incretina (sitagliptina seguida de liraglutida) ou insulina por 

16 semanas. Neste estudo foram incluídos um total de 249 pacientes, sendo 190 

com acromegalia, dos quais um total de 56 pacientes foram randomizados para 

o braço de incretina (n=26) e insulina (n=30). A terapia baseada em incretina se 

mostrou superior no controle da hiperglicemia e na diminuição dos eventos de 

hipoglicemia. Ao total 49,7% dos pacientes com acromegalia incluídos no estudo 

não desenvolveram hiperglicemia, estando de acordo com os dados de 

segurança de estudos anteriores (24). 

 Em um estudo de meta-análise, para avaliar o volume tumoral em 

pacientes com acromegalia tratados com pasireotide LAR, aproximadamente 

38% dos pacientes apresentaram redução significativa do volume tumoral (25). 

Recentemente, Coopmans e cols (26) relataram um aumento significativo no 

sinal das sequências pesadas em T2 nas imagens de ressonância magnética em 

pacientes com acromegalia tratados com pasireotide LAR. Dentre 47 pacientes 

em terapia com pasireotide LAR, 14 pacientes apresentaram o aumento do sinal 

em T2, sendo 8 pacientes com um aumento deste sinal superior a 50%. Este 

aumento foi geralmente encontrado quando havia degeneração cística, necrose 

ou ambas, sugerindo, segundo os autores, um efeito antitumoral de pasireotide 

LAR que pode contribuir para a redução da atividade da doença (26). Os autores 

também descreveram uma redução bem-sucedida da dose em dois pacientes 

devido à redução significativa do IGF-I (26). 

 De modo semelhante, foi descrito pelo nosso grupo o caso de 02 pacientes 

que realizaram cirurgia hipofisária sem critério de cura, eram resistentes ao 

tratamento com fg-SRLs e apresentaram redução do IGF-I abaixo do limite 

inferior da normalidade com pasireotide LAR (27). Logo, a dose do pasireotide 

LAR foi reduzida para 20 mg a cada 4 semanas. Após a redução de dose os 

níveis de IGF-I apresentaram um ligeiro aumento e se mantiveram estáveis ao 

logo do tratamento (27).  

 O pasireotide apresenta um perfil de segurança aceitável e equivalente ao 

perfil de segurança dos fg-SRLs, exceto no aumento dos níveis de glicose, como 

já esperado devido ao seu mecanismo de ação (17, 18, 21, 22, 28). Porém, o 
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aumento dos níveis glicêmicos é controlável com medicações antidiabéticas e 

geralmente é reversível após a descontinuação do tratamento com pasireotide 

LAR (22).  

Nosso grupo participou dos estudos clínicos supracitados com pasireotide 

LAR (Figura 01) na acromegalia: CSOM230B2305 (17), 07 pacientes incluídos, 

CSOM230C2402 (PAOLA) (21), 26 pacientes incluídos, CSOM230C2413 (23), 

10 pacientes incluídos e CSOM230B2219 (24), 07 pacientes incluídos, 

totalizando 50 pacientes (Figura 02).  Posteriormente, os pacientes que, a critério 

do pesquisador, continuavam tendo benefícios clínicos com pasireotide LAR 

eram convidados e transferidos para o estudo roll-over (CSOM230B2412), que 

permite que pacientes de múltiplos estudos originais abrangendo múltiplas 

indicações continuem a ser tratados depois da finalização dos estudos originais. 

Nos estudos de roll-over, diferente dos estudos iniciais, o ajuste de dose e 

associações medicamentosas ficam a critério da equipe médica assistente, 

aproximando o tratamento de um cenário de vida real. Dos pacientes tratados no 

nosso centro, 30 pacientes (Figura 1) foram transferidos para o estudo roll-over. 

Durante todo o período dos estudos clínicos, os dados foram coletados 

prospectivamente em um banco de dados do nosso centro. 
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Figura 01 – Cronologia dos estudos realizados no Centro de Pesquisa em 

Neuroendocrinologia. 

 

 

 

 Foi realizada então a análise do banco de dados, realizado 

prospectivamente, dos pacientes acompanhados no centro de pesquisa em 

Neuroendocrinologia do HUCFF em uso de pasireotide LAR. Nesta análise, 

foram avaliadas respostas bioquímicas, melhorias dos sinais e sintomas da 

acromegalia. 

Figura 02 – Pacientes incluídos em estudos clínicos com pasireotide LAR 
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Após a análise dos pacientes em uso de pasireotide LAR a longo prazo em 

acompanhamento no centro de pesquisa em Neuroendocrinologia do HUCFF, foi 

realizada a avaliação da possibilidade de redução de dose do pasireotide LAR 

em pacientes bioquimicamente controlados, individualmente ponderando os 

riscos e benefícios do ajuste de dose. 
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II – Objetivos 

 

1 - Objetivo primário: 

 

Descrever a possibilidade da redução de dose do pasireotide LAR em 

pacientes com acromegalia bioquimicamente controlados (IGF-I<LSN). 

 

2 - Objetivos secundários: 

 

▪ Descrever o efeito da redução de dose do pasireotide LAR em pacientes 

com acromegalia bioquimicamente controlados (IGF-I<LSN) nos níveis 

hormonais. 

▪ Descrever o efeito da redução de dose do pasireotide LAR em pacientes 

com acromegalia bioquimicamente controlados (IGF-I<LSN) no metabolismo da 

glicose. 

▪ Descrever o efeito do pasireotide LAR no controle bioquímico da 

acromegalia. 

▪ Descrever o efeito do pasireotide LAR na redução do volume tumoral dos 

somatotropinomas. 

▪ Descrever os sinais e sintomas da acromegalia após o uso do pasireotide 

LAR. 

▪ Descrever o efeito após o uso do pasireotide LAR sobre a qualidade de 

vida dos pacientes com acromegalia. 

▪ Descrever a segurança do pasireotide LAR no tratamento da acromegalia. 
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III. Artigos científicos 

 

1 - Long-term efficacy and safety of pasireotide in patients with 

acromegaly: 14 years of single-center real-world experience 
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2 - Long-term, real-world experience of pasireotide dose reduction in 

patients with acromegaly 
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IV. Discussão 

 

Nossos trabalhos apresentaram dados de um total de 50 pacientes com 

acromegalia tratados com pasireotide LAR, nas doses de 20mg, 40mg ou 60mg 

a cada 4 semanas, pelo período de 11 anos de tratamento contínuo e de até 14 

anos de experiência geral, sendo até o momento, os resultados que apresentam 

o seguimento mais longo de pacientes com acromegalia tratados com 

pasireotide LAR em centro único.  

O primeiro trabalho ampliou as observações relatadas em estudos 

anteriores e foi possível avaliar alguns pontos importantes no tratamento da 

acromegalia. Também foi possível observar que os níveis de IGF-I, ao longo do 

tempo, continuaram diminuindo com o tratamento contínuo com pasireotide LAR, 

pois o controle bioquímico considerando IGF-I ≤ 1,0 LSN na última consulta foi 

maior (54%) do que após os 12 primeiros meses de tratamento (28%), o que 

indica que o controle bioquímico é mantido e pode melhorar a longo prazo. 

Observamos que os pacientes controlados bioquimicamente apresentavam 

menores valores de GH e menores tumores pré-tratamento. No entanto, nenhum 

outro fator preditivo foi encontrado neste estudo. É importante ressaltar que 

nossa amostra incluiu, em sua maioria, pacientes previamente tratados e não 

controlados com fg-SRL, o que pode ter gerado um viés de seleção, dificultando 

a avaliação de biomarcadores. Não existe na literatura dados robustos em 

relação a biomarcadores de resposta ao pasireotide, sendo essa uma das 

principais questões para estudos futuros, principalmente incluindo uma amostra 

mais heterogênea de pacientes. 

O pasireotide LAR foi, no geral, bem tolerado e os eventos adversos 

apresentados foram principalmente leves, a hiperglicemia foi o evento adverso 

mais comum (17, 21, 22, 28). Nossos estudos demonstraram que, com o uso de 

medicações dirigidas à fisiopatologia da hiperglicemia associada ao pasireotide 

(análogos de GLP-1 e inibidores de DPPIV), a maioria dos pacientes apresentou 

controle adequado dos níveis glicêmicos (Figura 3). 
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Figura 03 – Hiperglicemia associada ao pasireotide LAR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Foi possível observar dois subgrupos de pacientes (Figura 4): o subgrupo 

dos pacientes respondedores precoces, aqueles que atingiram o valor do IGF-I 

≤ LSN nos 03 primeiros meses de tratamento (n=11), e o subgrupo dos 

respondedores tardios (n= 9), formados pelos pacientes que atingiram o valor do 

IGF-I ≤ LSN após 04 meses de tratamento. Em ambos os grupos foi observada 

redução progressiva dos níveis de IGF-I, possibilitando redução da dose da 

medicação.  

 

Figura 03 – Subgrupos de pacientes em uso de pasireotide LAR: respondedores 

precoces e respondedores tardios 
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Há algumas perspectivas para estudos futuros como: correlacionar o 

controle a longo prazo dos níveis hormonais com redução ou degeneração 

cística dos adenomas (aumento do sinal em T2). Esses dados sugerem que, em 

pacientes ainda não controlados, mas que estejam apresentando redução 

progressiva dos níveis de IGF-I, pode-se ter uma conduta mais conservadora e 

aguardar um tempo maior antes de decidir por outro tratamento; Avaliar se o fg-

SRL pode ser um preditor de resposta ao pasireotide; Se a terapia combinada 

com cabergolina pode ser uma boa opção terapêutica para pacientes 

parcialmente respondedores ao pasireotide LAR; Se o teste agudo com 

octreotide sc e pasireotide sc pode ser considerado um preditor de resposta aos 

SRLs de primeira e segunda geração; Além da possibilidade de se estudar a 

suspensão da medicação nos pacientes que apresentam redução tumoral 

importante, como já descrito (29). 

 

 

V. Conclusão 

A redução de dose do pasireotide LAR em pacientes com acromegalia 

levou a redução dos níveis glicêmicos, com manutenção dos níveis normais de 

IGF-I. 

A taxa de normalização do IGF-I em pacientes tratados com pasireotide 

LAR foi de 54%. 

Redução tumoral significativa foi observada em 62% dos pacientes nos 

quais essa avaliação foi possível. 

Os pacientes tratados com pasireotide LAR apresentaram melhora dos 

sinais e sintomas da acromegalia, que foi mais pronunciada nos pacientes 

controlados bioquimicamente. 

Nos pacientes com acromegalia controlada bioquimicamente, houve 

melhora da qualidade de vida, o que não foi observado nos pacientes não 

controlados. 

O pasireotide LAR foi bem tolerado, com perfil de segurança satisfatório, 

compatível com os fg-SRL, exceto pelas alterações do metabolismo da glicose. 
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Hiperglicemia, foi observada frequentemente, tendo sido adequadamente 

controlada (valores de glicose e glicada) com tratamento antidiabético.  

 Dessa forma, o pasireotide LAR, em função da eficácia e do seu perfil 

segurança, representa uma boa opção terapêutica para pacientes com 

acromegalia não controlados com os fg-SRLs. Além disso, doses menores que 

as previamente descritas podem ser utilizadas em um grupo de pacientes, com 

manutenção do controle bioquímico e menor efeito deletério sobre o 

metabolismo da glicose. 
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VII. Anexos 

VII.1. Anexos A - Aprovação Comitê de Ética em Pesquisa 

VII.1.1. Anexo A1- Aprovação Comitê de Ética em Pesquisa  

Estudo CSOM230B2305 
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VII.1.2. Anexo A2- Aprovação Comitê de Ética em Pesquisa Estudo  

CSOM230C2402 
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VII.1.3. Anexo A3- Aprovação Comitê de Ética em Pesquisa Estudo 

CSOM230B2413 
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VII.1.4. Anexo A4- Aprovação Comitê de Ética em Pesquisa  

Estudo CSOM230B2219
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VII.1.5. Anexo A5- Aprovação Comitê de Ética em Pesquisa 

Estudo CSOM230B2412 
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VII.2. Anexos B - Outras publicações no período do doutorado 

VII.2.1. Anexo B.1 - Machine Learning-based Prediction Model for Treatment 

of Acromegaly with First-generation Somatostatin Receptor Ligands 
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VII.3. Anexos C - Apresentações em congressos 

VII.3.1 Anexo C1 – Apresentação oral – Melhores temas livres  

 

Pasireotide LAR treatment is able to normalize IGF-I levels even in 

acromegaly patients completely resistant to first-generation somatostatin 

receptor ligands 
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VII.3.2 Anexo C2 – Apresentação poster  

Combination therapy with cabergoline can be an option for patients 

partially resistant to pasireotide 
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VII.3.3 Anexo C3 – Apresentação poster  

 

Acute two-hour trial of octreotide as a predictor of response to 

treatment with first-generation somatostatin receptor ligands 
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VII.3.4. Anexo C4 – Apresentação oral  

 

Machine learning-based prediction model for acromegaly medical 

treatment 

 

  

 


