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RESUMO

Acromegalia € uma doenca cronica causada pela hipersecrecdo do horménio do
crescimento (GH), que estimula a producdo de IGF-1 pelas células hepéticas e tecidos
sistémicos, sendo a principal etiologia o somatotropinoma hipofisario. O excesso de GH e IGF-
1 esta associado a uma série de comorbidades e ao aumento da mortalidade. O tratamento de
primeira linha da doenca € a resseccao transesfenoidal do adenoma hipofisario secretor de GH,
porém, pela prevaléncia aumentada de macroadenomas ao diagndstico, muitos pacientes, cerca
de 50%, necessitam de tratamento medicamentoso adjuvante e a primeira escolha é o analogo
de somatostatina (SSA), que suprime a secre¢do de GH pelos somatotrofos por meio de sua
ligacdo ao receptor SSTR2. No entanto, cerca de 50% dos pacientes sdo parcialmente ou
totalmente resistentes aos analogos de somatostatina e, portanto, a busca por fatores preditivos
de resposta ao medicamento é de relevante valia para individualizar o tratamento
medicamentoso. Diante do cenario de emergéncia do ¥Ga-DOTATATO PET/CT como método
padrdo ouro no diagndstico e seguimento de tumores  neuroenddcrinos
gastroenteropancreaticos, que também expressam SSTR, nosso objetivo especifico foi avaliar
se a captacdo (SUV max) do radiofarmaco na regido hipofisaria de pacientes com o diagnostico
de acromegalia em uso de SSA seria Gtil como preditor de reposta ao medicamento. Para tanto,
foram recrutados 15 pacientes com acromegalia em uso de SSA ha pelo menos 6 meses,
acompanhados no servigo de endocrinologia do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual
de Campinas - UNICAMP, que foram submetidos ao 8 Ga-DOTATATO PET/CT no servico
de medicina nuclear. Os pacientes foram divididos em um grupo com resposta completa ao SSA
(n =5), definida como GH < 1 pg/L e IFG-1 na faixa de normalidade para sexo e idade, e um
grupo que nao atingiu tal critério (n = 10). Como resultado, ndo encontramos maior SUV max
no grupo com resposta completa (p = 0.0576), porém evidenciamos uma relacdo inversa
significativa entre valores de GH pds uso de SSA e o SUV max na regido da sela tdrcica,
possivelmente refletindo a maior expressao tumoral de SSTR2 nos pacientes que respondem ao
tratamento. Em relacdo a outras variaveis, como sexo, idade, niveis de GH e IGF-1, intensidade
de sinal em T2 na RNM néo encontramos associacdo com a resposta aos SSA. Dessa forma,
apos essa avaliacéo inicial, concluimos que 0 ®Ga-DOTATATO PET/CT deve ser, ainda, mais

estudado para avaliar sua utilidade no seguimento de pacientes acromegalicos.

Palavras-chave: acromegalia; ®®Ga-DOTATATO; analogo de somatostatina.



ABSTRACT

Acromegaly is a chronic disease caused by growth hormone (GH) hypersecretion,
which stimulates the production of IGF-1 by liver cells and systemic tissues, and the main cause
is pituitary somatotropinoma. GH and IGF-1 excess is associated with many comorbidities and
increased mortality. The first line treatment of the disease is the transsphenoidal resection of
the GH-secreting pituitary adenoma. However, due to the increased prevalence of
macroadenomas at diagnosis, many patients, about 50%, need adjuvant drug treatment and the
first choice is the analogue of somatostatin (SSA), which suppresses GH secretion by
somatotrophs by binding to the SSTR2 receptor. However, about 50% of patients are partially
or totally resistant to somatostatin analogues, so the search for predictive factors of adequate
response is of great value in individualizing drug treatment. Because of the emergence of ®Ga-
DOTATATE PET/CT as the gold standard method in the diagnosis and follow-up of
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, which also express SSTR2, our specific
objective was to evaluate whether radiopharmaceutical uptake (SUV max) in the pituitary
region of patients with acromegaly diagnosis on SSA therapy would be useful as a predictor of
drug response. For this, 15 acromegalics patients using SSA for at least 6 months were recruited
at the endocrinology service of the Hospital de Clinicas of Universidade Estadual de Campinas
- UNICAMP and underwent ®8Ga-DOTATATE PET / CT at the nuclear medicine service.
Patients were divided into a group with complete SSA response (n = 5), defined as GH <1 ug/
L and IFG-1 in the normal range for gender and age, and a group that did not meet these criteria
(n = 10). As a result, we did not find out a higher SUV max in the full-response group (p =
0.0576) to SSA, however we recognized a significant inverse relationship between
postoperative GH values and the SUV max in the sella turcica, probably reflecting tumor
SSTR2 expression. Regarding other variables, such as gender, age, T2 signal intensity on MR,
we found no association with the response to SSA. Thus, after this initial evaluation, ®Ga-
DOTATATE PET/CT should be better studied to assess its usefulness in the follow-up of

acromegalic patients.

Key words: acromegaly; ®®Ga-DOTATATE; Somatostatina, Analogs and derivatives.
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1. Introducao

O termo “acromegalia” foi utilizado pela primeira vez em 1886 por Pierre Marie
para descrever uma condicdo caracterizada pelo crescimento somatico exagerado.
Posteriormente, Cushing, Davidoff e Bailey documentaram as caracteristicas clinico-
patoldgicas da doenca. A partir de entdo, a acromegalia foi associada a um tumor hipofisario e,
em 1900, foi evidenciado que esse tumor era composto por células eosinofilicas presentes na
adenohipdfise?.

Acromegalia € uma doenca cronica causada pela hipersecrecdo do horménio do
crescimento (GH), que estimula a producdo de IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1) pelas
células hepaticas e tecidos sistémicos. O excesso de GH e IGF-1 é responsavel pelo crescimento
somatico, desenvolvimento de multiplas comorbidades e altera¢Ges fenotipicas tipicas. Mais de
95% dos casos de acromegalia sdo decorrentes de um adenoma hipofisario produtor de GH. Em
cerca de 5% dos casos, a acromegalia € causada pelo aumento da secrecdo do hormonio
liberador do hormdnio do crescimento (GHRH) por um tumor hipotaldmico ou neuroendocrino
ou devido a secre¢do ectopica de GH 2.

1.1 Epidemiologia

A prevaléncia estimada da acromegalia é de 28-137 casos por milhdo de habitantes.
Estudos recentes mostram uma incidéncia global anual de 1,1 casos por 100000 individuos,
maior do que relatada previamente. Esse aumento na incidéncia pode ser devido a uma maior
suspeita clinica por endocrinologistas e outros especialistas que tratam as comorbidades
acarretadas pela doenca, além de melhores critérios e métodos para diagndstico da doenca 3. A
prevaléncia da acromegalia é semelhante entre os sexos feminino e masculino, com alguns
estudos evidenciando discreto aumento no sexo masculino 4. A média de idade ao diagndstico

é de 40-50 anos com uma média de atraso no diagndstico de aproximadamente 10-11 anos 3°.
1.2 Manifestacdes clinicas
A apresentacéo clinica da acromegalia costuma ser insidiosa e, em geral, 0 paciente

e sua familia ndo percebem as alterac6es fenotipicas relacionadas a doenga. O periodo entre 0

inicio dos sintomas até o diagnostico é variavel com uma mediana de atraso diagnostico de 4.5
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a 5 anos, com alguns estudos relatando atraso de 15 e até 25 anos pelo lento desenvolvimento
da doenca ®. Aproximadamente, 40% dos diagnosticos de acromegalia s&o realizados por outros
especialistas que ndo endocrinologistas, como clinicos gerais, oftalmologistas quando ha
alteracdo de campo visual, dentistas pela separagdo de dentes e prognatismo, reumatologistas
pelas queixas articulares e pneumologistas durante investigagdo de Sindrome Apneia e
Hipopneia Obstrutiva do Sono (SAHOS) .

As manifestacdes clinicas da acromegalia incluem as caracteristicas relacionadas
ao efeito somatico do GH e IGF-1 nos tecidos, como, por exemplo, espessamento da pele e do
tecido conjuntivo por aumento de glicosaminoglicanos, hiperidrose, oleosidade da pele,
acantose nigricans e acrocordons, aumento de maos e pés, visceromegalias como bocio
tireoidiano, cardio, hepato e esplenomegalia. A facies acromegalica caracteriza-se por
macroglossia, aumento de labios e nariz, bossa frontal, prognatismo e diastema 8. Devido ao
efeito expansivo local do adenoma hipofisario, 60% dos pacientes manifestam cefaleia de forte
intensidade que pode ter como etiologia o estiramento da dura-mater, a invasdo dos seios
cavernosos ou o acometimento do nervo trigémeo °. Pela maior prevaléncia de macroadenomas
(> 10 mm) ao diagnostico, aproximadamente, 80% dos casos, em muitos pacientes é frequente
0 comprometimento de campo visual por compressdo do quiasma 6ptico®®. A extensdo do tumor
para 0s seios cavernosos pode comprometer os nervos cranianos (NC) associados a motricidade
ocular extrinseca: NC Il (oculomotor), NC IV (troclear) e NC VI (abducente), além do ramo
oftalmico (V1) e maxilar (V2) do NC V (trigémeo) &,

1.3 Comorbidades associadas

A doenca cardiovascular é a comorbidade mais prevalente e uma importante causa
de morte na acromegalia. A cardiomiopatia associada a doenca caracteriza-se por hipertrofia
biventricular, com predominancia em ventriculo esquerdo (VE), com consequente disfuncao
diastolica. A valvopatia por deposicao de coldgeno e mucopolissacarideos nos folhetos valvares
e arritmias por consequéncia de fibrose intersticial e do desarranjo miofibrilar, também
compdem a cardiomiopatia acromegalica 2. A fisiopatologia da cardiomiopatia envolve a
acdo direta do GH e IGF-1 nos midcitos cardiacos associada a acao indireta de outros fatores
como hipertensio, alteracio no metabolismo da glicose e de lipidios 1. A Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS) tem uma prevaléncia de 35% na acromegalia e é causada pela expansdo do
volume extracelular e aumento da resisténcia arterial periférica pela maior resposta a

angiotensina 13, Dados na literatura em relacio a frequéncia de aterosclerose sdo conflitantes,
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porém a aterosclerose deve ser lembrada, principalmente em pacientes com fatores de risco
adicionais, como tabagismo, diabetes mellitus, entre outros 4.

As alteracbes anatdémicas envolvendo os o0ssos e tecidos moles da regido
craniofacial e cervical sdo responsaveis pelo desenvolvimento da Sindrome da Apneia e
Hipopneia do Sono (SAHOS) na acromegalia. Ainda como complicacdo do sistema
respiratorio, a alteracdo na funcdo pulmonar pode ocorrer por aumento na distensibilidade e na
reducdo da elasticidade pulmonar juntamente com as anormalidades musculares e na caixa
toracica .

Entre as doencas osteoarticulares, destaca-se a artropatia que esté associada a dor e
limitacdo funcional e acomete preferencialmente as grandes articulagfes. O excesso de GH e
IGF-1 promove o crescimento da cartilagem articular e dos ligamentos periarticulares com
consequente alteracdo mecanica da articulagdo com caracteristicas de osteoartrose .
Deformidades na coluna dorsal, como escoliose e cifose, também séo frequentes. A fragilidade
vertebral ocorre paradoxalmente a uma densidade mineral 6ssea normal devido ao aumento do
turnover 6sseo pela hipersecrecdo de GH e IGF-1, que gera mudancas na microarquitetura e
qualidade Ossea. Por essa razdo, fraturas vertebrais sdo frequentes na acromegalia, com
prevaléncia de 40% 116,

Além de aumentar a producédo hepatica de glicose, 0 GH aumenta a lipélise e induz
a resisténcia a insulina, tanto hepéatica quanto periférica, e, portanto, hd& uma maior
predisposicdo para o desenvolvimento de intolerancia a glicose, diabetes mellitus tipo 2 (DM
2) e dislipidemia 1,

O GH e IGF-1 participam do processo de proliferagdo celular, apoptose e
angiogénese, por isso parecem contribuir na tumorigénese. Por muito tempo acreditou-se em
uma maior incidéncia de cancer colorretal e de tireoide nos acromegalicos, todavia, a literatura
é inconsistente sobre o assunto e atualmente ndo ha dados suficientes para afirmar que a

frequéncia dessas neoplasias é maior na acromegalia *’.

1.4 Mortalidade

A hipersecrecdo de GH e IGF-1 esta associada a uma maior taxa de mortalidade.
Entretanto, o controle bioquimico da doenga reduz esse indicador para valores semelhantes aos
da populagéo geral. Por essa razéo, a introducdo de medicamentos adjuvantes para o controle
dos niveis de GH e IGF-1 levou a queda da mortalidade relacionada a doenca na Ultima

década'®.
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1.5 Diagnéstico

De acordo com a Endocrine Society, diante da suspeita clinica de acromegalia, o
IGF-1 é o exame de triagem inicial, pois apresenta uma relagéo logaritmica linear com valores
de GH com a vantagem de apresentar uma meia-vida mais longa, cerca de 15 horas, com niveis
séricos mais estaveis. O teste confirmatorio € a realizado com a dosagem seriada de GH apo6s
sobrecarga de glicose. A auséncia de supressao do GH para niveis menores do que 1 ug/L, em
qualquer tempo do teste, confirma o diagnostico de acromegalia?.

A dosagem de GH randdmica isolada ndo é recomendada devido a secrecédo
episddica de GH tanto pela hipofise normal, quanto por tumores hipofisarios °. Apos a
confirmacdo bioquimica da acromegalia, uma ressondncia nuclear magnética (RNM) deve ser
realizada para caracterizacdo do tumor hipofisario e avaliacao da sua relacdo com as estruturas
adjacentes. Microadenomas, que representam 20% dos casos, se apresentam como uma lesdo
menor do que 10 mm, homogénea e discretamente hipointensa apds a administracdo do
gadolinio. Ja os macroadenomas sdo tumores maiores do que 10 mm, com isointensidade em

T1 e hiperintensidade ap6s o contraste e representam 80% dos casos °.

1.6 Tratamento

A cirurgia transesfenoidal realizada por um neurocirurgido experiente é o
tratamento de escolha para a acromegalia 2. A taxa de remissdo pos-cirurgica é de 75-90% para
microadenomas e 10-20% para macroadenomas invasivos, sendo um fator preditivo positivo de
remissdo pos-cirdrgica um GH < 1 pg/L dentro de 72 horas no pds-operatdrio >2°. O controle
bioquimico da doenca em longo prazo apds a cirurgia é alcancado em menos de 65% dos
pacientes, portanto o tratamento medicamentoso adjuvante deve ser instituido nos casos que
n&o remitem apds a resseccao cirurgica 2.

Os anélogos de somatostatina (SSA) de primeira geracdo, octreotide e lanreotide,
sdo recomendados como terapia de primeira linha em pacientes com doenga persistente apos o
tratamento cirdirgico e naqueles com risco cirurgico proibitivo 3. Os SSA podem desacelerar o
crescimento de tumores neuroendocrinos, atraves da sua atividade antitumoral provavelmente
relacionada a ativacdo de receptores de somatostatina na superficie da célula tumoral,
resultando em inibic&o do ciclo celular e apoptose. Podem, ainda, causar redugéo do tamanho
tumoral em alguns pacientes por mecanismo desconhecido 2°. Essas acdes sio mediadas pela
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interacdo dos SSA com os receptores de somatostatina (SSTR), que sdo subdivididos em cinco
subtipos (SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR4 e SSTR5). Mais de 95% dos adenomas hipofisarios
produtores de GH expressam SSTR2, 85% SSTR5, 40% SSTR1 e SSTR3. O subtipo SSTR4 é
quase indetectavel 223, Os analogos de somatostatina apresentam afinidades diferentes para
cada subtipo de receptor. O octreotide e o lanreotide se ligam preferencialmente ao SSTR2,
seguido pelo SSTR5 e em menor grau a0 SSTR3 e SSTR1. J4 o pasireotide, um anadlogo de
somatostatina de segunda geracao, tem alta afinidade pelos subtipos SSTR1, SSTR2, SSTR3 e
SSTR5 22, Cerca de 50% dos pacientes sdo parcialmente ou totalmente resistentes aos analogos
de somatostatina e a resisténcia tem correlacéo inversa a expressao de SSTR2 pelos tumores e
parece estar associada a uma expressio heterogénea de subtipos de receptores 24,

Outras opcbes para o tratamento adjuvante da acromegalia sdo agonistas
dopaminérgicos em pacientes com elevacao discreta de IGF-1, de até 1,5 vezes acima do limite
superior da normalidade, e GH, além do antagonista do receptor de GH, o pegvisomant X, A

radioterapia estereotaxica ou convencional é reservada como terapia de terceira linha 2.

1.7 Critérios de controle da doenca

O controle bioquimico da acromegalia é definido como GH basal < 1 pg/L e
normalizacdo do IGF-1 para o sexo e idade 2. Valores discordantes de IGF-1 e GH podem
ocorrem em até 30% dos pacientes com a maior parte dos casos apresentando niveis normais
de GH e IGF-1 elevado. N&o h& consenso se esses casos devem ser considerados sem controle
e se necessitam de tratamento 2°. Um fator responsavel seria a variabilidade de valores de GH
e IGF-1 na dependéncia de ensaios laboratoriais, 0 que torna importante um método com
tecnologia confiavel para guiar decisdes terapéuticas, além disso, o carater pulsatil de liberacéo
do GH, a idade, as comorbidades e as diferencas genéticas também podem induzir resultados
discordantes 2% 2°. Devido a essa dissociagdo entre IGF-1 e GH, alguns autores tém sugerido
que valores de IGF-1 1.2 a 1.3 acima do limite superior da normalidade (LSN) seriam alvos

aceitaveis no manejo da acromegalia 2.

1.8 Preditores de resposta aos andlogos de somatostatina

Preditores de resposta ao tratamento com SSA na acromegalia sdo Uteis, pois

auxiliam na individualizacao do tratamento de acordo com caracteristicas clinicas, laboratoriais
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e de imagem, além de auxiliar no reconhecimento precoce dos nao respondedores para
readequar a terapia mais precocemente com o objetivo de alcancar o controle bioquimico.

Fatores clinicos preditores de melhor resposta aos SSA sdo sexo feminino, maior
idade e menores valores séricos de IGF-1 e GH ao diagnéstico %,

A expressdo de mMRNA dos receptores SSTR2, a positividade de SSTR2 na imuno-
histoquimica e a densidade desses receptores na membrana celular correlacionam-se
positivamente com a supressio do GH em resposta aos SSA?"?8, De fato, a expressdo reduzida
de SSTR2 tem um maior valor preditivo negativo para resposta ao tratamento com SSA, pois
tumores que 0 expressam pobremente ndo respondem a essa classe de medicamento, ja o
contrario nem sempre € verdadeiro. Além disso, sabe-se que a baixa relacdo SSTR2/SSTR5 é
um preditor de pior resposta aos analogos de somatostatina de primeira geragdo 2.

O Ki-67 é uma proteina nuclear marcadora de proliferacdo celular. Esse antigeno
também se mostrou um preditor de controle da acromegalia com o uso de octreotide-LAR e de
maneira independente da presenca de SSTR2. Niveis elevados de Ki-67 estdo associados a
tumores maiores, mais agressivos e que respondem menos aos SSA?°.

Ao estudo histopatolégico, o padrdo de granulacdo do tumor correlaciona-se a
resposta aos SSA. Tumores densamente granulados e com maior expressdo de SSTR2,
respondem melhor ao tratamento em comparagdo com tumores esparsamente granulados e com
menor positividade para SSTR2 23, No entanto, todos os parametros histoldgicos apresentam
a limitacdo de so poderem ser avaliados ap0s a ressecc¢ao cirargica do adenoma hipofisario.

Os adenomas produtores de GH podem ser caracterizados na sequéncia T2 da RNM
como iso, hipo ou hiperintensos. Essa classificagdo ndo € homogénea entre as publicacfes pelo
referencial de comparacdo do sinal ndo ser um consenso. Uma proposta mais atual seria a
comparacdo de sinal entre o tumor hipofisario e o parénquima hipofisario normal. Quando a
hipdfise ndo € visualizada, a comparacgdo de sinal do adenoma deve ser feita com a substancia
cinzenta do lobo temporal, que apresenta uma intensidade de sinal semelhante ao tecido
hipofisario 332, Estudos apontam que a hipointensidade em T2 ao diagnéstico correlaciona-se
com uma melhor resposta bioquimica e antitumoral aos SSA. Nesse sentido, um estudo
multicéntrico evidenciou que adenomas hipointensos em T2 apresentaram melhor resposta a
terapia priméaria com SSA, com uma mediana de queda do GH basal e do IGF-1 de 88% e 59%,
respectivamente, além da reducao tumoral de 38% em comparacao a tumores iso e hiperintensos
que reduziram menos de 10% do volume inicial *.

Em relacdo a marcadores moleculares, a reducdo da expressdo de E-caderina

evidencia uma pior resposta aos SSA. A E-caderina é uma molécula proteica de adeséo celular,
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localizada na membrana citoplasmatica, que age como um supressor tumoral **. Venegas-
Moreno e colaboradores realizaram imuno-histoquimica para E-caderina, utilizando anticorpo
monoclonal de camundongo, em 55 adenomas produtores de GH, com antecedente de uso de
SSA previamente a cirurgia e reintroduzido 3 meses por auséncia de critérios de cura. Os
tumores com imunorreatividade em mais de 50% das células para E-caderina eram menores em
relacdo aqueles com menor expressdo da molécula, sugerindo menor agressividade tumoral.
Além disso, a perda de expressdo de E-caderina na membrana celular associou-se a pior
resposta aos SSA, mesmo em tumores com niveis elevados de SSTR2 %,

Sabe-se que a presenga de mutacdo germinativa do gene supressor tumoral AIP
(Aryl hydrocarbon receptor-interacting protein) caracteriza-se pelo aparecimento precoce de
adenomas hipofisarios produtores de GH, prolactina ou GH e prolactina de comportamento
agressivo e resistentes aos SSA. Somatotropinomas esporadicos com baixa expressdo da
proteina AIP, sem mutagdo génica, demonstram maior invasividade . Estudos recentes em
camundongos e humanos demonstram que o AIP é essencial para manter baixos niveis
intracelulares de CAMP nos somatotrofos normais e a deficiéncia dessa proteina causa um
acumulo de cAMP com desvio da cascata de sinalizagdo intracelular para proliferagdo celular
em detrimento da apoptose. O AIP age como um mediador da ativacdo do SSTR pelos SSA e
é considerado preditor de resposta ao tratamento *.

Estudos prévios apontaram a captacdo tumoral na cintilografia com 111In-
pentetreotide, também conhecida pelo nome comercial do radiofarmaco, Octreoscan®, como
preditora de queda maior do que 50% dos valores de GH com SSA em pacientes ndo submetidos
ao tratamento cirdrgico da acromegalia. Porém, o Octreoscan ndo foi incorporado a pratica

clinica na acromegalia 3%,

1.9 PET/CT com anéalogos de somatostatina radiomarcados

Imagens de medicina nuclear sdo Uteis para caracterizar anatdbmica e
fisiologicamente tecidos saudaveis e neoplasicos. Para essa modalidade de estudo séo utilizados
radiofarmacos, que se acumulam em diversos tecidos e liberam energia radioativa que é
detectada por aparelhos especiais com o objetivo de diagnosticar, localizar e tratar diversas
doencas “°.

A imagem funcional utilizando analogos de somatostatina radiomarcados tem
despontado como modalidade diagndstica e de seguimento de tumores neuroendocrinos (NETS)

bem diferenciados, ja que estes expressam receptores de somatostatina . O ¥Ga-DOTATATO
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(DOTA-DPhe,1 Tyr3-octreotide (DOTATATE), analogo de somatostatina, marcado com %8Ga)
tem alta afinidade por SSTR2 e, por ser rapidamente clareado de 6rgaos ndo alvo, € um bom
radiotragador para o estudo funcional de NETs *2, A captagdo é expressaem SUV (standardized
uptake value) maximo (SUV max).

Em relagdo aos tumores hipofisarios, existem poucos relatos do uso de imagem
funcional. O PET/CT (Tomografia Computadorizada por Emissao de Positrons) com 68Ga-
DOTA-TOC foi utilizado como método para confirmar a recorréncia de um adenoma
hipofisario produtor de TSH no contexto de sela vazia 3. Um grupo comparou a captacdo de
%Ga-DOTATATO em relagdo a de '®F-FDG para auxiliar a diferenciacdo entre adenoma
hipofisario residual do tecido hipofisario normal remanescente ap6s abordagem
transesfenoidal. Evidenciou-se que 33 de 34 adenomas residuais apresentaram maior captacdo
de BF-FDG em comparacéo ao ®Ga-DOTATATO, enquanto este apresentou maior captacio
no parénquima hipofisario normal 4. O %Ga-DOTATATO PET/CT também ja foi utilizado
para avaliacdo de carcinoma de hipéfise e pela menor captacdo desse tracador em relacdo ao
BE-FDG (SUV 4.4 x 33, respectivamente), corroborando uma maior agressividade tumoral,
exclui-se a terapia alvo com radioisotopos baseados em analogos de somatostatina *°.
Waligdrska-Stachura et al. relataram o caso de um paciente com o diagnostico de acromegalia,
que foi submetido a resseccdo transesfenoidal do adenoma, seguido do uso de analogos de
somatostatina sem sucesso no controle bioquimico e do volume tumoral. Pela captacdo positiva
no 8Ga-DOTATATO PET/CT, o paciente foi tratado com uma dose total de 400 mCi of 90Y -
DOTATATO (100 mCi a cada 3 meses) com obtencdo de controle bioquimico parcial e
regressdo parcial do tumor .

Os dados de captacdo de 68Ga-DOTATATO no contexto de um adenoma
hipofisario devem ser interpretados com cautela, pois a hipdfise normalmente apresenta
captagdo fisioldgica do radiotragador /48,

N&o ha dados na literatura até o momento avaliando o uso do ®Ga-DOTATATO
PET/CT em pacientes com acromegalia para correlacionar a captacdo do radiofarmaco com a

resposta aos analogos de somatostatina.
2. Objetivos
1. Objetivo Especifico: avaliar a captacio do 8Ga-DOTATATO (SUV max) e

relacionar com a resposta ao tratamento com analogos de somatostatina em

pacientes com acromegalia.
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2. Obijetivos gerais:
a. Awvaliar se dados clinicos dos nossos pacientes sao preditores de resposta
a terapia medicamentosa com SSA.
b. Avaliar se dados bioguimicos dos nossos pacientes sdo preditores de
resposta a terapia medicamentosa com SSA.
c. Avaliar se dados da RNM dos nossos pacientes sao preditores de resposta

a terapia medicamentosa com SSA.

3. Materiais e métodos

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal que avaliou pacientes com diagnostico ja
estabelecido de acromegalia em tratamento medicamentoso com SSA para controle da doenca,
em seguimento no ambulatério de Endocrinologia Geral da Disciplina de Endocrinologia em
funcionamento no Hospital de Clinicas da UNICAMP.

A avaliacdo foi realizada por intermédio da coleta de informagdes clinicas,
laboratoriais e de RNM através de revisao de prontuarios médicos, além da realizacio de ®*Ga-
DOTATATO PET/CT para correlacionar a captacdo do radiofarmaco na regido da sela turcica
com a resposta bioguimica ao tratamento com SSA, considerada como completa a associacao
de GH < 1 pg/L e IGF-1 dentro do valor de normalidade para sexo e idade, conforme diretrizes
vigentes. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas em seres humanos sob
numero 70882317.4.0000.5404. (Anexo 1).

3.2 Pacientes

Foram selecionados 15 pacientes, maiores de 18 anos de idade, com o diagndstico
de acromegalia, em tratamento com lanreotide autogel ou octreotide LAR ha pelo menos 6
meses. Os 15 primeiros pacientes que atenderam aos critérios de incluséo e exclusdo foram
selecionados para o estudo.

Foram excluidos os pacientes agudamente enfermos, portadores de doenca renal
crbénica ou hepatopatia com o intuito de evitar fatores que interferissem nas dosagens de IGF-1
e GH, alem da acromegalia com critérios de cura bioquimica ap0s tratamento cirurgico.

Foram coletados os seguintes dados durante revisdo de prontuario:
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1. ldade ao diagnostico.

2. InformacGes sobre o tumor atraves da analise de RNM ao diagnostico e atual:
maior didmetro do tumor, compressao de quiasma Optico, invasdo de seios
cavernosos, intensidade de sinal em T2.

Cirurgia de resseccao transesfenoidal prévia.

Analogo de somatostatina utilizado: octreotide LAR ou lanreotide autogel.

Tempo de uso do analogo de somatostatina.

o g ~ w

Dados laboratoriais antes e pelo menos 6 meses apos 0 uso de analogos de
somatostatina: GH, porcentagem de queda de IGF-1 com o tratamento
medicamentoso, relacdo entre IGF-1 com limite superior da normalidade
(LSN), j& que seu valor de referéncia varia de acordo com sexo e idade.

7. Presencga de hipopituitarismo e hiperprolactinemia associados.

Os pacientes que concordaram em participar da pesquisa assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (Anexo 2).

3.3%Ga DOTATATO PET/CT

As imagens de %Ga-DOTATATO PET/CT foram adquiridas utilizando um
equipamento PET-CT de 16 canais (Biograph, True V: Siemens Healthcare Soluitions). A
aquisicdo das imagens teve inicio, aproximadamente, 45 minutos apo6s a injecdo endovenosa de
185 MBq (5 mCi) de *®Ga-DOTATATO (Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares —
IPEN). As imagens foram obtidas da raiz das coxas até a cabeca (6 a 7 posi¢des de maca — bed
positions) com 5 minutos/posicao e foram reconstruidas de forma interativa. As imagens de
tomografia computadorizada foram adquiridas com 130 kV, 15 mAs, com velocidade de
rotacio de 0,8 s 2 milimetros de espessura de corte. As doses do %8Ga-DOTATATO foram
doadas pelo IPEN (Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares) por meio de convénio de
cooperacao técnica com o servico de medicina nuclear. As imagens foram obtidas apos 30 dias
da ultima aplicacédo de octreotide-LAR ou lanreotide autogel conforme padronizacdo. Os laudos

foram realizados pelo mesmo médico.

4. Andlise estatistica
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Para analise estatistica foram utilizados os seguintes programas computacionais:
The SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versdo 9.4. SAS Institute Inc,
2002-2008, Cary, NC, USA.

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo foram feitas
tabelas de frequéncia das varidveis categoricas com valores de frequéncia absoluta (n) e
percentual (%), e estatisticas descritivas das variaveis numéricas, com valores de média, desvio
padrdo, valores minimo, maximo e mediana.

Para avaliar a relacdo entre as variaveis categoricas foi utilizado o teste exato de
Fisher. Para avaliar a relacdo entre variaveis categoricas e numericas foram utilizados os testes
de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Para verificar a relacdo entre medidas numéricas foi
utilizado o coeficiente de correlagdo de Spearman #°°,

O nivel de significancia adotado para o estudo foi de 5%.

5. Resultados

Em relacdo as caracteristicas da populacdo estudada, a média de idade ao
diagndstico foi de 44.8 (DP +£13.0) e 80% (n = 12) dos pacientes eram do sexo feminino. As

caracteristicas de cada paciente estdo especificadas na tabela 1.

Tabela 1 — caracteristicas clinicas dos pacientes estudados.

Paciente Idade ao Sexo Comorbidades Medicamentos em
diagnostico uso

1 55 F HAS Losartan
Pré-diabetes Metformina
Dislipidemia Sinvastatina

2 23 F Hipotireoidismo primario, Levotiroxina
Dislipidemia Atorvastatina

3 50 F HAS Losartan

DM2 Metildopa

Dislipidemia Metformina
BMN atoxico Sinvastatina
Osteoartrose

4 38 F HAS HCTZ

Pré-diabetes

5 59 M BMN toxico Tapazol
DM2
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11

12

13

14

49

45

20

41

40

38

37

68

57

Osteoartrose

HAS
Pré-diabetes
Estenose do canal medular
BMN atoxico

Hipotireoidismo primario
Dislipidemia
BMN atoxico
Hemangiomas hepaticos

Hipopituitarismo

HAS
Investigacéo de
Hiperparatireoidismo
TSHoma

Dislipidemia
Hipopituitarismo

HAS
Osteoporose
Depressao
Colectomia segmentar (adenoma
tubulo-viloso de alto grau)

Pénfigo foliaceo
Osteopenia
Pré diabetes

BMN atdxico

HAS
Dislipidemia
DM2
BMN atoxico
DPOC
Osteopenia
Tabagismo

Carcinoma papilifero de tireoide
HAS

23

Metformina
Gliclazida

HCTZ
Enalapril
Metformina
Pregabalina

Levotiroxina
Sinvastatina

Levotiroxina
Prednisona
Suprema

Losartan
Atenolol
HCTZ

Sinvastatina
Prednisona
Levotiroxina

Losartan
Alendronato
Carbonato de

calcio
Clonazepam
Trazodona
Risperidona

Prednisona
Carbonato de
calcio
Colecalciferol

Losartan
Sinvastatina
Metformina

Glibenclamida
Beclometasona
Colecalciferol

Levotiroxina
Losartan
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DM2 Atenolol
Osteoporose Nifedipino
Pélipos colbnicos HCTZ
Pélipos de vesicula biliar Metformina
Gliclazida

Alendronato

15 52 F Pré-diabetes Metformina
Dislipidemia Atorvastatina
HAS HCTZ
Osteopenia Losartan

Colecalciferol

Fonte: Tabela elaborada pela pesquisadora Karla Borges Daniel.

Em relacdo as caracteristicas tumorais, a média do maior diametro em milimetros
(mm) do adenoma hipofisario ao diagnostico foi de 26.1 (DP £ 9.1). 53.3% (n = 8) e 26.7% (n
= 4) dos tumores apresentavam, respectivamente, invasdo de seios cavernosos e extensao
suprasselar com compressao do quiasma optico na imagem de RNM inicial. Os adenomas foram
classificados de acordo com a intensidade de sinal em T2 na RNM em hipointensos, isointensos
e hiperintensos em 26.7% (n = 4), 46.7% (n = 7) e 26.7% (n = 4), respectivamente. A maioria
dos pacientes, 73.3% (n = 11), foi submetida a resseccao transesfenoidal incompleta do tumor
hipofisario em algum momento do seguimento. Para finalizar, a média do maior diametro do
adenoma hipofisario na tltima RNM realizada pelos pacientes foi de 13 mm (DP + 11.8), sendo
que 4 pacientes ndo apresentavam tumor residual identificavel na imagem, apesar de atividade
bioquimica da doenca e da captacio do ®Ga-DOTATATO ao PET/CT.

A evolucdo do perfil de GH e IGF-1 esta representada na tabela 2. A mediana e
média de GH em pg/L antes do tratamento com SSA foram de 13.1 (1.0 — 80) e 19.7 (DP %
22.8), com queda para 1.6 (0.1 — 50) e 6.0 (DP + 12.8), respectivamente, apds pelo menos 6
meses de uso do medicamento. Apenas 33.3% (n = 5) dos pacientes obtiveram resposta
bioquimica completa com SSA. Quanto ao SSA utilizado, o lanreotide autogel foi utilizado por
73.3% (n = 11) dos pacientes na dose de 120 mg e o octreotide-LAR por 26.7 (n = 4) nas doses
de 20 ou 30 mg.

Tabela 2- perfil hormonal dos pacientes em uso de SSA estudados.

Variavel Valor em mediana Valor em média
GH pré tratamento - pg/L 13.1 (1.0-80) 19.7 £+ 22.8

GH pés tratamento - pg/L 1.6 (0.1-50) 6.0+ 12.8
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IGF-1/LSN pré tratamento 2.3(1.3-5.4) 25+13

IGF-1/ LSN pds tratamento 1.3 (0.7-2.3) 1.3+05

Porcentagem de queda do IGF-1 com -49.3 (-75.4a 11.3) -42.1+27.9
uso de SSA

No que diz respeito a funcdo hipofisaria, apenas 2 (13.3%) pacientes apresentavam
hipopituitarismo associado, 1 paciente apresentava tumor hipofisario misto produtor de GH e
TSH confirmado pelo teste de estimulo com TRH (hormonio liberador de tireotrofina). 46.7%
(n = 7) manifestaram hiperprolactinemia atribuida a compressdo da haste hipofisaria ao
diagndstico.

Em relacdo aos resultados de imagem do PET/CT, a mediana e a média de captacao
de ¥Ga-DOTATATO em SUV max foram de 12.2 (2.1 — 33.4) e 14.0 (DP * 8.2),
respectivamente. N&o houve relacéo entre SUV max e sexo (p = 0.1296), intensidade de sinal
em T2 (p = 0.8984), resseccdo tumoral incompleta prévia (p = 0.9480) e SSA utilizado (p =
0.1704). A correlacao entre 0 SUV max e as varidveis numéricas evidenciou uma correlacéo
inversa, estatisticamente significativa (p = 0.0188), entre a captacdo no PET/CT e niveis de GH

pos tratamento com SSA (tabela 3).

Tabela 3 — coeficientes de correlacdo de Spearman entre SUV max e as demais variaveis

numeéricas.
Variaveis Coeficiente Valor —p
Idade ao diagndstico -0.18231 0.5155
Maior diametro do tumor ao diagnostico -0.06637 0.8142
Maior didmetro do tumor na Ultima RNM -0.33906 0.2164
GH pré SSA -0.20902 0.4733
GH pés SSA -0.59696 0.0188
IGF-1/LSN pré SSA -0.36964 0.1933
IGF-1/LSN pds SSA -0.27143 0.3278
Porcentagem de queda IGF-1 durante uso SSA 0.13407 0.6477

Tempo de uso de SSA -0.24211 0.3846
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Dentre os pacientes que apresentaram resposta bioquimica completa, houve uma
tendéncia a maior captagdo de *8Ga-DOTATATO na regido hipofisaria, com mediana de SUV
max de 15.8 (11.9 — 33.4), em relacdo aqueles que ndo obtiveram o controle da acromegalia,
com mediana de SUV max 11.2 (2.1 — 19.3) (p = 0.0576) (figuras 1 e 2). Quando realizada a
correcdo do SUV max pelo tamanho do residuo tumoral, utilizando a anélise de variancia
(ANOVA), ndo houve diferenca estatistica (p = 0.0950) (tabela 4). N&o encontramos correlacao

entre a porcentagem de queda de IGF-1 em resposta ao SSA e 0 SUV max (p = 0.6477).

Figura 1 — Imagem do PET/CT de paciente do grupo com resposta completa ao SSA (GH pos
tratamento de 0.58 pg/L e IGF1/LSN 0.74) com maior SUV max encontrado em nosso estudo
(33.4).

Figura 2 — Imagem do PET/CT de paciente do grupo sem resposta completa ao SSA (GH po6s
tratamento de 1.7 pug/L e IGF1/LSN 1.47) com SUV max 7.4.
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Tabela 4 — comparacdo entre SUV max e reposta bioquimica aos SSA.

SUV max Resposta Resposta Valor —p Valor — pt
Completa incompleta
(n=5) (n=10)
Média £ DP 20.2+£9.7 11.0+55
0.0576 0.0950

Mediana 15.8(11.9-33.4)  11.2(2.1-19.3)

(minimo —

maximo)

1 Ajuste para tamanho tumoral baseado na ANOVA

Nos quatro pacientes submetidos a tratamento cirargico prévio e sem tumor residual
na Gltima RNM realizada, houve captacdo do radiofarmaco na regido hipofisaria com os
seguintes SUV max 2.1, 12.3, 15.8, 19.3 (figura 3). Destes, apenas o individuo com o maior
SUV max (19.3) tinha hipopituitarismo associado. As caracteristicas de cada paciente estdo

descritas na tabela 5.

Figura 3 — Acima, imagem do corte coronal em T2 de RNM, sem evidéncia de
residuo tumoral. Abaixo, imagem 68Ga-DOTATATO PET/CT evidenciando captacdo na

regido hipofisaria com SUV max 15.8.
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Tabela 5 — caracteristicas dos pacientes sem tumor residual na tltima RNM.

Pacientes em concordancia com a tabela 1.

Paciente Sexo Maior Invasdo de Hipopituitarism IGF- GH SUV

diametro seios 0 associado 1/LSN em max

em mmdo cavernosos pés  ug/L

tumor ao SSA pos

diagnostico SSA
1 F 17 Sim Né&o 068 042 123
2 F 26 Né&o Né&o 0.76 043 158
3 F 15 Né&o Né&o 1.25 12 21
11 F 21 Sim Sim 139 038 193

Né&o houve correlacdo entre controle bioquimico completo e outra variavel descrita na literatura

como preditora de reposta aos SSA (tabelas 6 e 7).

Tabela 6 — correlagdo entre resposta bioquimica e variaveis quantitativas.

Variavel Resposta completa  Resposta incompleta Valor —p
(n=5) (n=10)
Idade ao diagnostico 42.0+14.1 46.2 +13.0 0.5399
GH pré SSA 11.1+19.3 23.2+24.1 0.3217

IGF-1/LSN pré SSA 1.8+04 28+1.4 0.2288




29

Tabela 7 — correlagdo entre resposta bioquimica e variaveis categoricas.

Variavel Categoria Resposta Resposta Valor —p
completa incompleta
(n=5) (n=10)

Sexo Feminino 5 7 0.5055
Masculino 0 3

Intensidade de Hipossinal 0 4 0.2541
sinal em T2 Isossinal 4 3
Hiperssinal 1 3

6. Discusséo

A busca por fatores preditivos de resposta aos SSA que auxiliem na individualiza¢do do
tratamento da acromegalia é bem relatada na literatura, dentre eles é bem estabelecida a
necessidade de expressdao de SSTR2 para supressao da producdo excessiva de GH por essa
classe de medicamento 2. Diante disso, associado ao fato do ®Ga-DOTATATO, um analogo
de somatostatina com alta afinidade pelo SSTR2, ter despontado como radiotragador no
diagndstico de tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos bem diferenciados %, o
presente estudo teve como objetivo avaliar a captagio do ®Ga-DOTATATO no PET/CT na
regido hipofisaria de acromegalicos e associa-la a resposta bioquimica de pacientes em uso de
SSA. A hipotese aventada seria de que tumores com maior SUV max apresentariam uma maior
densidade de receptores SSTR2 e, portanto, responderiam satisfatoriamente aos SSA. Porém,
nédo evidenciamos correlagdo entre a resposta aos SSA e SUV max (p = p = 0.0576), nem como
dados clinicos, laboratoriais e de imagem. Por outro lado, encontramos associacao significativa
entre valores de GH pds uso de SSA e 0 SUV max (p = 0.0180).

A primeira modalidade de imagem funcional descrita para 0 manejo de NETS, tumores
que expressam SSTR, foi a cintilografia utilizando !In-pentetreotide, um analogo de
somatostatina radiomarcado, conhecida pelo nome comercial do radiofarmaco como
Octreoscan *2. No que diz respeito ao uso desse exame em somatotropinomas, poucos estudos
correlacionaram positivamente o grau de captacdo na cintilografia com a queda do GH em
resposta ao octreotide *#°3, Em relacdo ao manejo de tumores hipofisarios, o uso do octreoscan
n&o ganhou a prética clinica devido ao custo do exame e a falta de padronizacdo quanto ao que
seria uma captacdo anormal . Por outro lado, foi considerado por muitos anos o exame
funcional principal para localizar NETs gastroenteropancreaticos, com sensibilidade variando
de 67-100% >4, Entretanto, nos tltimos anos o Octreoscan foi substituido pelo PET/CT com

a utilizacdo de analogo de somatostatina radiomarcado, como o ®®Ga-DOTATATO, como
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exame de escolha para diagnostico, seguimento e para selecdo de pacientes para a terapia
radionuclidica por apresentar maior sensibilidade, menor tempo de exame, melhor resolucao
espacial e menor dose de radiacio °>* Além de se concentrar em tecidos tumorais, 0 %Ga-
DOTATATO exibe captacio fisioldgica em drgdos como baco, adrenais, rins e hipofise >4, Um
estudo de um grupo de brasileiros e americanos avaliou a captacdo do %Ga-DOTATATO em
Orgdos normais de pacientes com NETS e evidenciou uma média de SUV max na hipofise de
6.4 (+ 1.8), refletindo a presenca de SSTR2 na glandula normal *°.

No presente estudo, a média e a mediana do SUV max na regido hipofisaria foram de
14 £ 8.2 e 12.2 (2.1 — 33.4), respectivamente. Dos quinze pacientes estudados em uso de SSA,
apenas cinco preenchiam critérios para acromegalia controlada, definida como GH < 1 pg/L e
IGF-1 normal para sexo e idade. Entre estes, a média do SUV max foi de 20.2 + 9.7 em
comparacdo a 11.0 £ 5.5 no grupo com resposta incompleta (p = 0.0576). Apesar da auséncia
de significncia estatistica, houve uma tendéncia de maior valor de SUV max no grupo
controlado com SSA, sugerindo que nossa hipOtese ndo pode ser descartada e que
provavelmente o baixo nimero de pacientes tenha influenciado o resultado final.

Um dado que chamou a aten¢do nos resultados obtidos foi a grande variabilidade de
SUV max encontrada em ambos os grupos. A mediana de SUV max no grupo com resposta
completa aos SSA foi de 15.8, variando de 11.9 a 33.4, ja no grupo com resposta incompleta
foi de 11.2, variando de 2.1 a 19.3. Diante dessa informacéo, avaliamos se o tempo de uso de
SSA teria influenciado no SUV max. Um estudo prévio que avaliou mudangas interindividual
na biodistribuicdo do ®Ga-DOTATATO ap6s um periodo variavel de uso de SSA (média 6
meses), tanto em sitios fisiol6gicos quanto metastaticos, demonstrou um aumento discreto na
média do SUV max na hipofise de 10.2 para 11.9 (p = 0.004), sugerindo alteracdo na cinética
do SSTR em diferentes 6rgios *°. Na nossa avaliacéo, entretanto, o tempo de uso de SSA n&o
apresentou correlagdo com o SUV max (p = 0.3846). E importante ressaltar que foi seguido o
protocolo sugerido pela Associa¢do Europeia de Medicina Nuclear de aguardar 4 semanas ap0s
a Gltima dose do SSA para realizar 0 ®Ga-DOTATATO PET/CT %’. De fato, a taquifilaxia ao
SSA é um mecanismo improvavel para explicar a variacdo do SUV max na regido hipofisaria,
pois 0 escape ao medicamento ndo tem sido descrito nem mesmo com o seu uso prolongado 8.

Quando realizado ajuste do SUV max pelo maior didametro atual do tumor, ndo houve
diferenca estatistica entre 0s grupos com resposta completa e incompleta aos SSA (p = 0.0950).
Realizamos essa corre¢do para avaliar a suposi¢ao de que quanto maior o adenoma hipofisario,

maior poderia ser a densidade de SSTR2, o que influenciaria a captacao do 68Ga-DOTATATO
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e, assim, essa hipotese foi refutada. Inclusive, o tamanho alterando a captacéo, ja é muito pouco
provavel com o uso do SUV max.

Por outro lado, houve correlagédo inversa significativa entre 0 SUV max e o GH apdés
pelo menos 6 meses de tratamento com SSA (p = 0.0188), o que associado tendéncia de maior
SUV max no grupo de reposta completa ao medicamento, nos mostra que o PET/CT
possivelmente reflete a densidade tumoral de SSTR2. Porém, ja € bem estabelecido que apenas
a presenca de SSTR2 ndo € garantia de controle biogquimico com o uso de SSA, ja que a ligacédo
ao receptor ainda deve gerar uma cascata de sinalizagéo intracelular mediada pela subunidade
alfa da proteina G acoplada ao SSTR que culmina na redugdo de geracdo de cAMP, com
consequente supressio da liberacdo de GH e reducdo da proliferacdo celular®®. Qualquer
alteracdo nesse processo, como, por exemplo niveis reduzidos de AIP, compromete a acao final
do SSA (Figura 4). Como avaliamos 0 ®®Ga-DOTATATO PET/CT que se correlaciona apenas
com a expressdo de SSTR2 e ndo avalia os marcadores moleculares que influenciam a reposta
a0s SSA, isso pode justificar a captacio do *8Ga-DOTATATO regido intrasselar e auséncia de

resposta ao tratamento em alguns dos nossos pacientes.

Figura 4 - Cascata de sinalizacdo intracelular em reposta ao SSA

~ o
- ﬁ Apaoptosis
[ / "?{‘:A 3 proliferation
7

Fonte: Ibafiez-Costa A. et al. AIP and somatostatin system in pituitary tumors. Journal of Endocrinology,2017.

Um outro fator que pode ter influenciado nos resultados é que todos os pacientes
estudados ja estavam em vigéncia de tratamento medicamentoso durante tempo variavel e
73.3% (n = 11) foram submetidos previamente a tentativa de resseccdo transesfenoidal do
somatotropinoma.

De fato, estudos recentes evidenciam menor expressao de SSTR2 na membrana dos
tumores expostos aos SSA antes de sua ressecc¢do cirargica, mas nao reducdo dos niveis mRNA,
em comparacao a tumores de pacientes que ndo realizaram tratamento medicamentoso no pré-

operatorio, sugerindo o fendémeno de internalizacdo dos receptores *°. Por esses motivos, a
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realizagio do ®®Ga-DOTATATO PET/CT em pacientes virgens de tratamento provavelmente
refletiria de maneira mais fidedigna a expressdo de SSTR2 na superficie tumoral, porém por se
tratar de uma doenca rara ndo conseguimaos casos novos de acromegalia suficientes para compor
nossa amostra.

Devido ao fato de apenas 2 pacientes apresentarem hipopituitarismo, ndo conseguimos
avaliar se a reducdo da funcdo hipofisaria alteraria 0 SUV max ao PET/CT, ja que células
normais da hipofise expressam SSTR2 com captacéo fisiologica de %8Ga-DOTATATO e,
portanto, nesse cenario esperariamos um SUV max subestimado.

Um achado adicional em nosso estudo foi que, durante o seguimento, 4 pacientes com
acromegalia em tratamento com SSA, que haviam sido submetidos previamente ao tratamento
cirargico, ndo apresentaram tumor na ultima RNM realizada, porém exibiram captacdo de
8Ga-DOTATATO no PET/CT com valores de SUV max de 2.1, 12.3, 15.8 e 19.3. Ainda que
haja captacdo fisiologica do radiofarmaco na hipofise, conforme supracitado, com o valor
médio de SUV max descrito na literatura foi de 6.4 (+ 1.8)°°, apenas um paciente demonstrou
SUV max abaixo da média, enquanto os demais suplantaram esse valor. A menor captacdo do
%8Ga-DOTATATO (SUV max 2.1) foi a do paciente em uso de SSA ha 20 anos e com doenca
ndo controlada, GH po6s tratamento de 12 pg/L e IGF-1/LSN 1.25, enquanto o maior valor do
SUV max (19.3) foi encontrado no individuo com tempo de uso do medicamento de 1 ano e
dissociacdo entre valores de GH e IGF-1, GH po6s tratamento de 0.38 pg/L e IGF-1/LSN 1.39.
Apesar do nosso estudo ndo ter evidenciado influéncia do tempo de tratamento medicamentoso
no SUV max, talvez pelo nimero pequeno de participantes no estudo, é possivel que esse fator,
realmente, tenha impacto na cinética do SSTR2, conforme descrito acima®®. O caso com SUV
max de 19.3 tinha hipopituitarismo associado e, portanto, podemos concluir que a maior
captacdo na regido selar seja mesmo pelo tumor residual ndo identificado na RNM. Tais
achados podem auxiliar na localizagdo do tumor residual de acromegalicos, previamente
submetidos a tentativa de resseccdo transesfenoidal do adenoma hipofisario, sem imagem
tumoral identificavel na RNM e que ndo obtiveram controle bioquimico com SSA. Isso porque
a anatomia da sela tarcica fica distorcida no pos-cirurgico e o estudo funcional conseguiria
auxiliar na localizacdo do resto do somatotropinoma remanescente e, assim, guiar uma terapia
alvo como nova cirurgia, radioterapia, além da hipotese de terapia radionuclidica. De fato, a
utilizacdo da imagem funcional com essa finalidade foi descrita por Koulouri e colaboradores,
através do estudo de uma coorte de 30 pacientes acromegalicos com imagem de RNM
indeterminada ap0s terapia com cirurgia transesfenoidal isolada (n = 23) ou em combinagéo

com radioterapia fracionada (n = 3) ou radiocirurgia estereotdxica (n = 1) ou tratamento
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medicamentoso primario (lanreotide autogel n =1; pegvisomant n = 1; cabergolina n =1)
submetidos ao PET/ CT com C-metionina. Desses, 4 pacientes estavam em remissio
bioquimica apds resseccao transesfenoidal do adenoma hipofisario, porém com imagens de
RNM suspeitas para residuo no sitio tumoral inicial e o **C-metionina PET/ CT auxiliou em
afastar essa hipotese pela captacdo do radiotracador apenas na glandula normal. Os 26
acromegalicos restantes persistiam com doenca ativa a despeito do manejo terapéutico inicial e
o *C-metionina PET/ CT auxiliou na identificacio do tumor em separado da hip6fise normal
em 25 casos e foram encaminhados para nova abordagem cirurgica (n = 14) ou radiocirurgia
estereotaxica (n = 1) ou tratamento com SSA®. Por conseguinte, a imagem funcional com
PET/CT tem um papel em auxiliar na localizacdo do tumor residual em pacientes com doenca
ativa, mas com imagem de RNM inconclusiva para guiar terapia alvo.

Em relagdo ao sexo, & idade e ao tamanho do tumor ao diagnéstico ndo encontramos
correlagdo com a resposta ao tratamento com SSA diferentemente do que € descrito na
literatura, na qual estabelece que o sexo feminino, maior idade ao diagndstico e tumores
menores € ndo invasivos como preditores positivos de controle medicamentoso 2.
Possivelmente, o numero reduzido de pacientes em nosso estudo atrapalhou tal associacao.
Além disso, todos os pacientes estudados apresentavam macroadenomas hipofisarios ao
diagnostico e destes 53.3% (n = 8) invadiam 0s seios cavernosos. Tais caracteristicas sao
comuns em nosso Servico por se tratar de um centro terciario e de referéncia para tratamento da
acromegalia na regido. Outro fator que pode ter influenciado nossos resultados é o sexo, 80%
da nossa amostra eram de pacientes do sexo feminino, porém ndo encontramos relagdo entre
este fator e a resposta aos SSA.

Apesar da literatura também considerar como fator preditivo positivo de sucesso
medicamentoso com SSA niveis menores de GH ao diagnostico, ndo encontramos tal
associagio em nosso estudo, 0 que vai ao encontro de estudos prévios 2°. Esse pardmetro seria
valido apenas para terapia primaria com SSA e a maior parte dos pacientes estudados foi
submetida a tratamento cirdrgico prévio.

Ja no que se refere a intensidade de sinal em T2 na RNM, apesar da hipointensidade de
sinal em T2 ser considerada um preditor de controle da acromegalia com SSA31323 njo
evidenciamos tal relagdo. Assim como também ndo encontramos correlagdo da intensidade de
sinal com os valores de SUV max. Como as imagens de RNM ao diagndstico de acromegalia
foram avaliadas retrospectivamente, nem todos os exames foram realizados no mesmo aparelho
nem com o mesmo protocolo e ndo sabemos se esse fato poderia interferir na intensidade de

sinal em T2. Além disso, 46,66% dos adenomas hipofisarios em nosso estudo foram
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classificados como isointensos, que correspondem a intensidade de sinal entre a substancia
branca e cinzenta, o que torna essa classificacdo muito subjetiva. De fato, um estudo prévio,
que avaliou o sinal em T2 de 45 adenomas hipofisarios produtores de GH, relatou uma
divergéncia na classificacdo realizada por 02 radiologistas de 10 casos envolvendo a categoria
isointensa®!, inclusive alguns autores sugerem que os tumores sejam divididos apenas em
hipointensos e ndo hipointensos®. Além disso, o nimero limitado de nossa amostra pode ter
influenciado na falta de correlacéo entre a intensidade de sinal e a resposta ao SSA.

Sem ddvidas, um fator limitante no nosso estudo foi o nimero reduzido de participantes.
Como ndo ha nenhum estudo semelhante na literatura, ndo conseguimos realizar o céalculo
amostral para avaliacdo do poder estatistico. Diante disso, optamos por 15 pacientes por se
tratar de uma doenca rara e pelo custo elevado do exame de PET/CT que é realizado apenas
uma vez por semana em nosso servico. Além disso, o tempo limitado para término do trabalho
de mestrado também restringiu nossa amostra. Por outro lado, esse é o primeiro estudo, de que
temos conhecimento, que avalia a captacdo de %Ga-DOTATATO no PET/CT na regifo
hipofisaria de pacientes com acromegalia em uso de SSA e a correlaciona com a resposta ao

medicamento e abre porta para novos estudos.
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7. Conclusdo

Embora ndo tenhamos encontrado uma relacao direta entre a resposta aos SSA e 0
SUV max na regido hipofisaria, evidenciamos uma relacéo inversa entre valores de GH pos
terapia com SSA e a captacdo do %®Ga-DOTATATO, o que demonstra indiretamente uma
associacdo entre a resposta ao medicamento com o SUV max, possivelmente pela maior
expressdo de SSTR2 no grupo de pacientes com maior supressdo de GH pelo medicamento.
Nessa pequena casuistica, ndo encontramos associacao entre a resposta ao tratamento com SSA
e parametros clinicos, laboratoriais e de intensidade de sinal na RNM. Novos estudos com um
maior nimero de pacientes sdo necessarios para maior elucidacdo da utilidade do %Ga-
DOTATATO PET/CT na acromegalia.
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Apresentagdo do Projeto:

A acromegalia é uma doenga sistémica insidiosa e crbnica, decorrente da produgao
excessiva do hormonio de crescimento (GH) e do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
(IGF-1 — insulin-like growth fator type 1). Aproximadamente 98% dos pacientes com acromegalia
apresentam adenoma hipofisario secretor de GH (somatotropinoma), sendo que 80% destes sdo
macroadenomas (> 10 mm) por ocasido do diagndstico. Apenas 2% dos casos sdo decorrentes de
hipersecre¢ao de GHRH (horménio hipotalamico liberador de somatotrofina) hipotalamica ou
ectopica (1).A acromegalia é uma doenca rara com prevaléncia estimada em 40-70 casos/ milh3o.
Apesar de ser rara, associa-se a multiplas comorbidades e a uma taxa de mortalidade cerca de duas
vezes superior a da populacdo geral, a qual pode ser revertida pela reducdo dos niveis de GH para <
2,5 g/L e normalizagdo do IGF-1 através do tratamento adequado (1,2). Em razdo de sua evolucgdo

insidiosa, ocorre um atraso médio de 6 a 10 anos no diagndstico da doenga, tal fato é de suma
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importancia ja que a detecgdo e o tratamento precoces poderiam minimizar a morbidade associada a
acromegalia (1,3).As manifestacGes clinicas da acromegalia incluem: aumento de extremidades, facies
acromegalica (aumento dos |dbios, nariz, aumento da mandibula, afastamento dos dentes,
macroglossia), hiper-hidrose, artralgias, cefaleia, edema de extremidades, acrocdrdons, excesso de
peso (3).A hipersecrecdo prolongada de GH estd associada a varias complicagGes sistémicas, entre
elas:1. Cardiovasculares: miocardiopatia, hipertrofia do ventriculo esquerdo, cardiomegalia,

insuficiéncia cardiaca, arritmias, altera¢des de

Pégina 01 de

condugdo.2. Metabdlicas: Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), Diabetes Mellitus (DM),
resisténcia a insulina, dislipidemia com reducdo do HDL, hipertrigliceridemia e particulas de LDL
pequenas e densas.3. Respiratdrias: Sindrome da Apneia e Hipopneia do Sono (SAHOS) com disturbio
da ventilacdo-perfusdao com tendéncia a hipoxemia, via aérea dificil por aumento de partes moles e
artropatia da articulacdo cricoaritenoide.4. Enddcrinas: hipopituitarismo por compressdo tumoral
sobre o tecido hipofisario normal, hiperprolactinemia (cossecrecao de prolactina pelo tumor ou por
compressdo da haste hipofisaria), bécio tireoidiano difuso ou multinodular.5. Neoplasicas: risco
aumentado de céancer, principalmente de célon e de tireoide (1,2).Diante da suspeita clinica da
acromegalia, a investigac¢do laboratorial da doenga baseia-se na dosagem de GH, IGF-1 e da realizagdo
do teste de tolerancia oral a glicose (TOTG), este considerado padrdo-ouro para a confirmagdo
diagnostica, no qual um nadir de GH maior do que 0,4 g/L corrobora o diagndstico (1).As modalidades
terapéuticas incluem cirurgia, farmacoterapia e radioterapia, sendo o tratamento cirdrgico de escolha

na maioria das vezes e a radioterapia é reservada para tumores ndao responsivos a cirurgia e a

Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bar&o Geraldo CEP: 13.083-887

UF: SP Municipio: CAMPINAS

Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br

07



45

(S UNICAMP - CAMPUS gRfioverome
CAMPINAS -

CEPUNICAVE

Continuagdo do Parecer: 2.394.942

farmacoterapia.A terapia medicamentosa esta indicada em para pacientes nao curados pela cirurgia
e em casos especificos como adenomas hipofisarios invasivos com pequena chance de cura cirudrgica
sem comprometimento neuroldgico ou visual, uso pré-operatdrio para reduzir o risco cirurgico em
pacientes com comorbidades decorrentes da doenca e em pacientes com risco cirurgico elevado (4).
A terapia medicamentosa de escolha é com andlogos da somatostatina (SA), que atuam por meio dos
receptores de somatostatina (SSTR) localizados no tumor, gerando supressdo da secrec¢do hipofisaria
de GH e inibi¢do da proliferagao dos somatotrofos. Até o momento foram sequenciados 5 subtipos de
receptores SSTR, destes os SSTR2 e SSTR5 sdo os mais prevalentes em adenomas secretores de GH. O
octreotide e o lanreotide ligam-se a esses dois subtipos de receptores, porém com uma afinidade 10
vezes maior pelo SSTR2. Alguns somatotropinomas podem ndo expressar qualquer subtipo de SSTR ou
expressar receptores mutantes, levando a resisténcia a terapia com AS (1,5). Outros medicamentos
disponiveis para os pacientes que nao respondem aos analogos de somatostatina sdo: agonistas
dopaminérgicos, antagonistas dos receptores de GH (pegvisomanto) (1,3).Apesar de a cirurgia ser o
tratamento de escolha, 60 a 70% dos pacientes apresentam macroadenomas invasivos ao diagnéstico,
dessa forma um numero expressivo de pacientes estd propenso a ndo ser curado pela cirurgia e
necessitardo de tratamento medicamentoso adjuvante, sendo a escolha inicial por SA (1,4). Porém
com base na literatura, até um terco dos pacientes em uso de SA ndo atingem o controle bioquimico
da acromegalia (5).Além de ser um tratamento caro, o uso de SA ndo estd isento de efeitos adversos,

sendo os mais frequentes: sintomas gastrintestinais

Péagina 02 de
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(desconforto abdominal, nduseas, diarreia), aumento da incidéncia de calculos biliares e
alteracdes no metabolismo da glicose (1). Estes, associados ao fato da via de administracdo ser
parenteral, podem reduzir a adesdo ao tratamento.Diante do exposto, seria de grande auxilio na
pratica médica métodos que auxiliem na predicdo do sucesso do tratamento com SA, discriminando
0s pacientes responsivos e ndo responsivos ao medicamento.Varios fatores clinicos, bioquimicos e de
exame de imagem ja foram estudados com este objetivo. Os niveis de GH pré-tratamento se
correlacionam inversamente a resposta ao tratamento medicamentoso (9,10) e um estudo evidenciou
que nivel de GH < 5 ng/mL apds trés meses e IGF-I < 550 ng/mL apds 6 meses de tratamento com
octreotide LAR se correlacionaram positivamente com a resposta a longo prazo a esta terapia
(11).Quanto aos exames de imagem, alguns autores demonstraram que nas sequencias pesadas em
T2 de tumores hipofisarios produtores de GH, havia correlagao entre a intensidade de sinal encontrada
e areposta aos AS. Tumores com sinal hipointenso em T2 apresentaram melhor resposta ao octreotide
LAR (12,13,14,15).Estudos prévios tentaram avaliar a cintilografia com octeotide marcado para avaliar
a expressao de SSTR em tumores neuroenddcrinos, porém falharam em identificar uma correlacao
entre o exame e resposta em longo prazo aos SA (6).No cenario atual, o PET-CT 68Ga-DOTATATO tem
emergido como uma ferramenta auxiliar no manejo de tumores neuroenddcrinos, tanto no
diagndstico quanto no tratamento, ja que o 68Ga-DOTATATO é um radiofarmaco andlogo da
somatostatina e se liga aos SSTR (7,8). No caso dos tumores neuroenddcrinos a avaliagdo com PET-CT
68Ga-DOTATATO demonstrou melhores resultados que com o octroscan. Porém a maioria dos estudos
avaliam tumores neuroenddcrinos gastrintestinais, ainda com caréncia de dados na literatura quanto
ao uso desse exame em tumores hipofisarios.Neste sentido, realizaremos este estudo, objetivando
detectar fatores preditivos da resposta a terapia clinica com analagos da somatostanina nos pacientes
com acromegalia.Metodologia Proposta: Trata-se de estudo transversal em que se realizard a
avaliacdo de pacientes com Acromegalia atendidos no Ambulatério de Endocrinologia Geral da
Disciplina de Endocrinologia, FCM-UNICAMP por meio de entrevista dirigida, obtencdo de dados
clinicos, laboratoriais e de imagem de prontudrio (ANEXO 1). Os pacientes selecionados para o estudo

serdo encaminhados para realizacdo de PET-CT 68Ga-DOTATATE no servico de Medicina Nuclear do
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Hospital de Clinicas da UNICAMP.As dosagens séricas hormonais e deimagem serdao obtidas do
prontudrio do paciente, fruto da investigacdo laboratorial de rotina.O estudo sera realizado através da
selecdo de pacientes com diagndstico de Acromegalia devido a tumor hipofisario produtor de
hormonio de crescimento (GH). Os pacientes serdo convidados a participar do estudo apds as

consultas de rotina no ambulatério de Endocrinologia Geral da Disciplina de

Pagina 03 de

Endocrinologia, realizado no Hospital das Clinicas da Unicamp. A investigacdo incluira a
coleta de dados clinicos, laboratoriais e de imagem a partir do prontudrio médico de cada paciente,
além da realizacdo de PET 68Ga-DOTATATE pela Medicina Nuclear do Hospital de Clinicas da Unicamp.
A decisdo do paciente em nao participar da pesquisa ndo influenciara no tratamento, seguimento ou
frequéncia de visitas ao Ambulatério. Os pacientes serdo informados sobre os procedimentos da
pesquisa e a confidencialidade dos dados coletados. Apenas serdo incluidos no estudo pacientes que
concordarem e assinarem o termo de consentimento informado.Os dados serdo coletados apds
aprovacio desse projeto e protocolo de pesquisa pelo Comité de Eticaem pesquisa em seres humanos
(CEP) dainstituicdo (Unicamp). Os dados serdo coletados em ficha padrdo do estudo e posteriormente
cadastrados no banco de dados do programa estatistico Minitab, versdo 14 (ou equivalente, a se
definir).A este projeto, segue-se em anexo cdpia do termo de consentimento livre e esclarecido e da
ficha padrdo para coleta de dados elaborada pelos pesquisadores. PET-CT 68Ga-DOTATATE: As
imagens serdo adquiridas utilizando um equipamento PETCT de 16 canais (Biograph, True V: Siemens
Healthcare Soluitions). A aquisicdo das imagens terd inicio cerca de 45 minutos apds a inje¢do

endovenosa de 185 MBq (5 mCi) de DOTATATO-68Ga (Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares
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—IPEN). As imagens serdo obtidas da raiz das coas até a cabeca (6 a 7 posi¢cdes de maca — bed positions)
com 5 minutos/posicdo e serdo reconstruidas iterativamente. As imagens de CT serdo adquiridas com
130 kV, 15 mAs, com velocidade de rotacdo de 0,8 s 2 milimetros de espessura de corte. As imagens
serdo interpretadas pelo servigo de Medicina Nuclear.Critério de Inclusao:

Pacientes com Acromegalia recém-diagnosticada, assim como pacientes ja em vigéncia
de tratamento com SA submetidos ou ndo a resseccao cirurgica que tenham mais de 18 anos de idade,
ambos os sexos.

Critério de Exclusdo: - Pacientes agudamente enfermos. - Acromegalia com critérios de
cura bioquimica por cirurgia. - Acromegalia com auséncia tumor ao exame de imagem da sela turcica.
- Pacientes que realizaram radioterapia do sistema nervoso central - Pacientes com insuficiéncia

hepatica ou renal.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primério:
Buscar fatores preditivos de resposta a terapia com analogos de somatostatina, em

especial aimagem do PET-CT 68Ga-DOTATATO.

Objetivo Secundario:
1. Avaliar se dados clinicos dos nossos pacientes podem ser preditores de resposta a

terapiamedicamentosa com SA.

Pégina 04 de

2. Avaliar se dados bioquimicos dos nossos pacientes podem ser preditores de resposta a

terapiamedicamentosa com SA.
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3. Avaliar se dados da Ressonancia Magnética dos nossos pacientes podem ser preditores de
resposta aterapia medicamentosa com SA.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:
Prolongamento no tempo do atendimento, jd que é necessario um tempo maior para

aplicacdo do questionario e para fornecer explicagdes sobre o estudo.

Exposicao a radiagdo na dose de 2,1 mSv. Reagdes adversas ao radiofdarmaco sao raras,
mas podem ocorrer febre, nduseas, dor ou eritema no local de aplicagcdo Beneficios:

Avaliacdo adicional quanto ao comportamento da doenga e tentativa de predizer a
resposta individual com o tratamento medicamentoso.

Comentarios e Considerag6es sobre a Pesquisa:

O projeto intitulado "FATORES PREDITIVOS DE RESPOSTA A TERAPIA COM ANALOGOS DA
SOMATOSTATINA EM PACIENTES COM ACROMEGALIA", cuja pesquisadora responsdvel é

a médica Karla Borges Daniel, sera realizada no Hospital de Clinicas da UNICAMP e pretende buscar
fatores preditivos de resposta a terapia com analogos de somatostatina, em especial aimagem do PET-
CT 68GaDOTATATO. Para isso, serao convidados 20 participantes.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Foram analisados os seguintes documentos:
PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_919637.pdf

22/10/2017 11:41:26 TCLEversao3.pdf 22/10/2017 11:41:00
respostaacep.pdf 22/10/2017 11:39:38 projetofinal.pdf 22/10/2017

11:20:54 verificar o campo Conclusdes

Conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

Todas as pendéncias foram respondidas.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido, naintegra, por ele assinado (quando aplicavel).
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- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento emqualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado

(quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o
pesquisadorconsiderar a descontinuacdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada
apos andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o
parecer do CEP quanto a descontinuacdo, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao
participante ou quando constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica
oferecida a um dos grupos da pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de acao imediata com

intuito de proteger os participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal doestudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento
adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma
clara esucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando
a aprovacgao do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados
anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com

o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatdrios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data

desteparecer de aprovacgao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador

apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.
Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126
Bairro: Bar&o Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br

07



W

Y
7

CEPUNICAMP

Continuagdo do Parecer: 2.394.942

UNICAMP - CAMPUS
CAMPINAS

Qg

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua

guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informac&es Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 22/10/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_919637.pdf 11:41:26
TCLE / Termos de TCLEversao3.pdf 22/10/2017 |Karla Borges Daniel Aceito
Assentimento / 11:41:00
Justificativa de
Auséncia
Outros respostaacep.pdf 22/10/2017 |Karla Borges Daniel Aceito
11:39:38

Projeto Detalhado / | projetofinal.pdf 22/10/2017 |Karla Borges Daniel Aceito

Brochura 11:20:54

Investigador

Outros cartaresposta.pdf 27/09/2017 |Karla Borges Daniel Aceito
21:13:34

Outros matricula_unicamp.pdf 13/08/2017 |Karla Borges Daniel Aceito
16:36:40

Folha de Rosto rostro.pdf 13/08/2017 |Karla Borges Daniel Aceito
16:34:04
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Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bar&o Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS

Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail:

cep@fcm.unicamp.br

07




N

r“U'
T
Ké

CEPUNICAMP

W - [ — —

Continuagdo do Parecer: 2.394.942

52

UNICAMP - CAMPUS g%m«m
CAMPINAS

CAMPINAS, 23 de Novembro de 2017
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Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador)

Endereco: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126
Bairro: Bardo Geraldo

UF: SP

Municipio:

Telefone: (19)3521-8936

CEP: 13.083-887
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Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

FATORES PREDITIVOS DE RESPOSTA A TERAPIA COM ANALOGOS DA
SOMATOSTATINA EM PACIENTES COM ACROMEGALIA
Versdo 3; elaborado em 19/10/17

Dra. Karla Borges Daniel, Prof. Dr. Heraldo Mendes Garmes, Prof. Allan de Oliveira

Santos

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de uma pesquisa. Este documento,
chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa garantir seus direitos como participante
e é elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se

houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o pesquisador.
Se preferir, pode levar este Termo para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de
decidir participar. Se vocé nao quiser participar ou retirar sua autoriza¢ao, a qualquer momento, ndo

havera nenhum tipo de puni¢do ou prejuizo ao seu tratamento médico.

Justificativa e objetivos:
Avaliar a FATORES PREDITIVOS DE RESPOSTA A TERAPIA COM

ANALOGOS DA SOMATOSTATINA EM PACIENTES COM ACROMEGALIA de pacientes do
ambulatério de endocrinologia. Isso significa que iremos avaliar o comportamento de tumores
produtores de hormdnio do crescimento através de um exame de imagem chamado PET-CT. Dessa
forma, tentaremos detectar os pacientes com tumores mais agressivos que ndo respondem de
maneira adequada aos medicamentos octreotide e lanreotide, para eu sejam encaminhados a outro

tratamento como radioterapia ou nova cirurgia.

Procedimentos:
Participando do estudo vocé serd encaminhado para realizacdo de PET-CT ®Ga-

DOTATATO no Hospital de Clinicas - UNICAMP em data ja pré-determinada que sera adequada aos
seus compromissos. Nao havera coleta de material bioldgico adicional.
Observacdes:
O A entrevista sera realizada no Ambulatério de Endocrinologia, apenas durante a consulta médica
e podera prolongar o tempo de atendimento. Se vocé nao quiser participar do estudo ou a
desistir de participar da pesquisa em qualquer momento, ndo tera consequéncias para os

atendimento futuro neste servico, nem qualquer outra implicacdo futura.



Desconfortos e riscos:

A entrevista com cada participante sera realizada no consultério médico. O PET-CT ®8Ga-
DOTATATO sera realizado no setor de Medicina Nuclear do Hospital de Clinicas — UNICAMP. Caso vocé
nao se sinta a vontade para responder o questionario ou realizar os exames sugeridos, a pesquisa sera
interrompida sem interferéncia no seu atendimento médico e sem consequéncias para os
atendimentos futuros neste servico.

A realizacdo do PET-CT gera exposicdo a dose de radiacdo, inferior a uma tomografia
computadoriada. Podem ocorrer reagdes adversas ao contraste utilizado durante o exame, como
febre, nauseas, dor ou irritacdo no local da aplicacdo. Ndo temos dados sobre a frequéncia desses

eventos adversos relatados na literatura médica.

Beneficios:
Avaliacdo adicional do comportamento da sua doencga e tentativa de avaliar o

sucesso ao tratamento com o medicamento.
Vocé podera contribuir para o melhor entendimento da sua doenca, a Acromegalia.

Acompanhamento e assisténcia:
Caso encontremos qualquer alteracdo durante a pesquisa, os participantes do estudo

serdo prontamente encaminhados para uma avaliacdo mais elaborada e se necessdrio, encaminhados
para outras especialidades (exemplo: Neurologia, Cardiologia), mesmo apds o término do estudo. Em
caso de eventos adversos durante a pesquisa, o participante tem direito a atendimento gratuito e pelo

tempo necessario.

Sigilo e privacidade:
Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e nenhuma informacgao

serd dada a outras pessoas que nao facam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgacdao dos

resultados desse estudo, seu nome nao sera citado.

Ressarcimento:
A coleta de dados e informacbes relevantes serd realizada durante a consulta

ambulatorial de rotina. O PET-CT sera agendado com antecedéncia para programacdo de transporte e
de preferéncia nos dias de coleta de exames laboratoriais ou de consulta médica. Sera oferecido
ressarcimento para alimentacdo e transporte para vocé e um acompanhante para o dia do exame de
PET-CT. Se vocé sofrer algum dano ou doenga, previsto ou ndo neste termo de consentimento e
relacionado com sua participa¢ao no estudo, o patrocinador do estudo pagara as despesas médicas
necessarias e decorrentes do tratamento pelo tempo que for necessario. A equipe do estudo deverd

ser notificada o mais rdpido possivel. O patrocinador garante assisténcia integral gratuita e imediata.



Vocé ndo renunciard a quaisquer dos seus direitos legais ao assinar este termo de consentimento,

incluindo o direito de pedir indenizagdo por danos resultantes do estudo.

Contato:
Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé poderd entrar em contato com a pesquisadora Karla

Borges Daniel, Ambulatdrio de Endocrinologia; Hospital da Clinicas — Unicamp; Terceiro andar; Rua
Vital Brasil, 251; Cidade Universitaria; CEP 13083-888 Campinas — SP; telefones (19) 3521-7755 e (19)
98301-2297 e-mail: ka_borgesdaniel@hotmail.com

Em caso de denuncias ou reclamacgdes sobre sua participacdo e sobre questdes éticas do estudo,
vocé pode entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNICAMP das
08:30hs as 13:30hs e das 13:00hs as 17:00hs na

Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-
8936; fax (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br

Consentimento livre e esclarecido:
Apds ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos,

beneficios previstos, potenciais riscos e o incbmodo que esta possa acarretar, aceito participar:

Nome do(a) participante:

Data:

/ /

(Assinatura do participante)

Responsabilidade do Pesquisador:
Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS e complementares na

elaboracdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro,
também, ter explicado e fornecido uma via deste documento ao participante. Comprometo-me a
utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste
documento ou conforme o consentimento dado pelo
participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)



