ACTA MEDICA PORTUGUESA 1993; 6: 25-31

ARTIGO DE REVISAO

SOMATOSTATINA E SMS 201-995 (OCTREOTIDO):
Aspectos Clinicos e Terapéuticos

PEDRO MARQUES DA SILVA, FATIMA AUGUSTO

Servigo de Medicina Interna do Hospital de Santa Marta. Lisboa.Servigo de Gastrenterologia do Hospital Distrital de Setibal. Setdbal.

RESUMO

Actualmente, o tubo digestivo deve ser considerado como uma verdadeira glindula endécrina. Os autores, apés
apontarem as acgdes farmacol6gicas e imunomoduladoras da somatostatina endégena, caracterizam brevemente um
novo octapéptido sintético, anilogo da somatostatina, com efeitos farmacol6gicos semelhantes (octredtido). Fi-
nalmente salientam os ensaios clinicos em que t&m sido estudados os seus efeitos laterais, doses e administraggo.

SUMMARY

Somatostatin and SMS 201-995 (octreotide): clinical and therapeutical aspects

Nowadays, the digestive system, must be considered as an actual endocrinous gland. The authors, after pointing
out the pharmacological and immunomodulating actions of endogenous somatostatine, briefly describe a new
synthetic octapeptid, somatostatine-analogue, with similar pharmacological effects (octreotide). Finally they stress the
therapeutic trials in which the adverse effects, dosage and administration have been studied.

INTRODUGCAO

A somastatina, um tetradecapéptido identificado no hipétilamo
e noutras regides do sistema nervoso central, demonstrou exercer
miltiplas acgdes inibitérias sobre a libertagdo da hormona de
crescimento (G.H.) e doutros péptidos hormonais.

Desde a sua descrigdo inicial foi também identificada em
diferentes regides do sistema end6crino gastrenteropancredtico
(GEP), secretada pelas células D, com acgdes reguladoras vérias
que a colocam na primeira linha das novas terap&uticas de
diferentes situagdes clinicas'.

No entanto, € no dizer de Gurney?, parece estar, de momento,
numa encruzithada de desenvolvimento semelhante ao ocorrido
com a cimetidina nos anos setenta: os miltiplos efeitos descritos
fazem pressupor um largo campo de utilizag%o em terapéutica
mas s6 novos ensaios clinicos, aleatorizados e alargados, podem
confirmar e explicitar.

ACCOES FISIOLOGICAS DA SOMATOSTANINA

Evidenciando propriedades semelhantes tanto no sistema nervoso
central como na periferia, a somatostatina €, na realidade, um
grupo heterogéneo de polipéptidos somatostatina-like em que,
como sublinham Patel e Brazeau, predominam duas formas
moleculares imunoreactivas: a somatostatina 14 (SS - 14) e a
somatostatina 28 (SS - 28)**.

As maiores concentragdes de somatostatina encontram-se no
cortex cerebral € no duodeno. A forma molecular SS - 14
predomina (85-95%) em todos os tecidos em relag3o  isoforma
SS - 28, excepto no duodeno e no fleon. O significado desta
diversidade e diferenga de concentragio tecidular ndo é conhe-
cido. Ndo se sabe se a SS - 28 € um mero precursor da SS - 14,
se estimulos diferentes induzem respostas com diferengas quali-
tativas e/ou quantitativas das formas bioactivas ou se as dife-
rengas moleculares correspondem a diferengas de especificidade
de acgdo ou de ligagdo a receptores.

As acgdes fisiol6gicas da somatostatina, apesar de diversifica-
das e dependentes dos locais de acg#io, sdo caracteristicamente de
tipo regulatério e inibitério®.
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Este polipéptido, na hipéfise, suprime a libertagio de GH
(hormona de crescimento), em diferentes condigdes experimen-
tais e praticamente com todos os estimulos fisiolégicos e farma-
col6gicos (arginina, L-dopa, hipoglicemia induzida pela in-
sulina, exercicio, sono e post-prandial), tanto em individuos sdos
como em doentes com acromegalia®®. Em doses farmacolégicas
inibe também a libertagio das hormonas tireotr6ficas (TSH) e
adrenocorticotréfica (ACTH), sem afectar a fungio end6crina
normal da hipéfise anterior em individuos sdos.

Sobre as hormonas do tubo digestivo, além do j4 conhecido
efeito inibitério sobre a gastrina e sobre a secregdo de 4cido
cloridrico pela mucosa géstrica’, os estudos de Schlegal et al.'!*
permitiram verificar que inibe também a libertago da secretina,
CCK (colecistoquinina), VIP (péptido intestinal vasoactivo),
péptido inibitério gistrico, motilina e neurotensina.

Exerce também no pincreas exécrino e endéerino fungSes de
tipo inibit6rio sobre a insulina, glucagon, secrecgdo de enzimas
e bicarbonato e também do polipéptido pancreético. Por outro
lado, inibe a resposta colerética biliar, podendo afectar de forma
mais ou menos marcada a absorgdo de nutrientes'2.

A somatostatina acelera o esvaziamento géstrico e, interfe-
rindo na motilidade prolonga o trinsito intestinal. No entanto, €
capaz de actuar a nivel central inibindo também a motilidade
géstrica, em doses muito inferiores A administradas por via
endovenosa*“. Apesar de interferir no trinsito intestinal e
reduzir o fluxo sanguineo no territério esplancnico, ndo se
observam no jejuno proximal, em condi¢des basais, alteragSes
significativas na absor¢do de dgua e electr6litos®, Alguns tra-
balhos sugerem, no entanto, que possa interferir na absorgio dos
hidratos de carbono'c.

Finalmente, no modelo experimental da insufici€ncia hepética
aguda pela galactosamina, demonstrou-se que a somatostatina
exerce efeitos citoprotectores sobre o hepatécito. Estudos em
cies sugerem que possa também determinar uma modesta res-
posta diurética, ao antagonizar os efeitos da hormona anti-
diurética (ADH) nos tibulos renais?’.

Em ratos submetidos a longos periodos de tratamento com
omeprazol e com hiperplasia proliferativa das células G, a
somatostatina revelou um evidente, mas lento, efeito antitréfico
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sobre a mucosa géstrica'*. Curiosamente, efeito semelhante foi
apontado num doente com gastrinoma e sublinhado também, em
dados experimentais, sobre a hipertrofia pancredtica induzida
pela ceruleina, CCK e gastrina®.

Diferengas na distribuigio e na densidade de receptores da
somatostatina, a nivel central, observadas na deméncia de Al-
zheimer®, na coreia de Huntington* e em certas perturbagdes da
meméria, sugerem que a somatostatina possa estar envolvida na
modulagdo de diferentes processos e fungdes cognitivas®, para
além de regular a transmiss3o dopaminérgica no nicleo estria-
-do*. Desempenha um efeito marcadamente antag6nico sobre os
efeitos excitatérios das encefalinas endégenas do sistema antino-
ciceptivo, com selectividade de acgio sobre os receptores | tendo,
independentemente disso, também propriedades analgésicas
(possivel acgdo de tipo agonista parcial sobre os receptores
opidceos).

A SOMATOSTATINA COMO IMUNOMODULADOR

E possivel que a somatostatina possa exercer uma. acgdo
antiproliferativa sobre os timécitos e sobre as células T imuno-
competentes. Foi, além disso, confirmada a presenga de recep-
tores para a somatostatina em diferentes linhagens de células
linféides®,

Estes pressupostos levantam de novo a questio de como
valorizar e elucidar o possivel papel da neuro-imunologia na
fisiologia gastrintestinal, j4 que véirios péptidos, a par da soma-
tostatina inicialmente considerados como meros neurotransmis-
sores e/ou hormonas do tubo digestivo, tém evidenciado capaci-
dades moduladoras da resposta imunolégica.

A somatostatina parece capaz de antagonizar os efeitos imuno-
moduladores de diferentes péptidos intestinais, de que sZ0 exem-
plo o VIP e a substincia P, ao modificar a sua actividade agonista
sobre os receptores especificos presentes nas células e/ou 6rgos-
-alvo®®,

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS NO ANALOGO
DA SOMATOSTATINA SMS 201-995 (OCTREOTIDO)

A impossibilidade de administragio da somatostatina por via
oral, a sua curta semi-vida plasmética (2-3 minutos), obrigando
a manter periodos de infusio endovenosa durante 24 horas,
associado ao marcado efeito rebound na secrec¢io de GH com a
paragem da infus3o, constitufam obstéculos significativos ao seu
facil manuseamento e utilizagio clinica alargada.

O octredtido* € um octapéptido sintético, estruturalmente
anilogo & somatostatina, mantendo a sequéncia fundamental de
amino4cidos do péptido natural, com um residuo de D-fenilala-
nina na porgio N- terminal e um 4lcool, na porgio C-terminal,
que o protege da degradagdo, conferindo-lhe um prolongamento
acentuado da semi-vida.

Com efeito farmacoldgicos qualitativamente semelhantes aos
descritos para a somatostatina, o octreétido aparenta uma maior
especificidade de acgo, sendo cerca de 3 a 20 vezes mais potente
que o polipéptido natural's»27,

Alémda GH e da TSH, o SMS 201-995 (octre6tido) é capaz de
inibir a libertagiio de uma variedade de diferentes péptidos
end6cerinos do sistema GEP. Altera também a motilidade gastrin-
testinal e o débito sanguineo intestinal, influenciando assim a
absorgdo de dgua e electrélitos e, aparentemente também a dos
hidratos de carbono'®,

A este prop6sito refira-se que o octreétido demonstrou ser um
antagonista competitivo da libertagio de gastrina, apesar de, em
doses elevadas, ter sido possivel encontrar uma subida de gas-
trinemia, o que poder4 ser possivelmente explicado pela exis-
téncia de diferentes receptores ou por uma dualidade de efeitos
(directos e indirectos) sobre um mesmo receptor. No entanto, o
efeito final € uma marcada inibigdo da secrecgdo 4cida géstrica,
dose-dependente, 10 vezes mais potente que a da somatostatina,
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que se prolonga por mais de 5 horas®®; durante a noite, apesar
disso, aparentemente relacionada com o airaso do esvaziamento
géstrico, o pH intra-géstrico, n4o sobe acima de 3%,

O composto sintético € um potente inibidor da secregio
enzimdtica do pancreas (redugio de 75% no débito secretério da
amilase e da tripsina), aparentemente explicada pela inibig4o da
CCK, o que pode, a longo prazo, ser uma desvantagem'?, Todas
as restantes propriedades formacodinimicas sdo semelhantes is
descritas para a somatostatina, mas com significativas pro-
priedades anti-secret6rias podendo afectar o transporte iénico
intestinal.

Contrariamente ao descrito efeito citoprotector sobre o est-
mago, comum 2 somatostatina ¢ ao octreétido, o derivado
sintético ndo evidencia efeito hepatoprotector nos modelos
experimentais usados.

FARMACOCINETICA DO OCTREOTIDO

Até ao presente, poucos estudos tém sido realizados no sentido
de se avaliarem os diferentes pardmetros farmacocinéticos do
anilogo da somatostatina no Hemem.

O octre6tido, apesar da grande variabilidade inter-individual,
¢ habitualmente administrado por via endovenosa ou subcuténea,
com biodisponibilidades semelhantes. O produto é completa e
rapidamente absorvido, quando administrado por via subcutinea,
independentemente do local da injecgdio (brago ou regido ab-
dominal), com concentragdes séricas m4ximas obtidas nos pri-
meiros 30 minutos e detectdvel no plasma até 8-12 horas ap6s a
administragio®**, A administragio endovenosa permite picos
séricos mais precoces (3 minutos) mas sem afectar significativa-
mente os outros pardmetros farmacocinéticos®.

Por via oral (2 mg diluidos numa solugo de 75 gr de glucose)
56 1-3% da dose é absorvida, com menores concentragdes séricas
méximas e picos séricos mais tardios (90-120 minutos); a ab-
sorgdo gastrintestinal parece estar confinada ao jejuno proximal,
sendo marcadamente reduzida ao duodeno e no fleon®,

Distribui-se largamente a todos os tecidos (volume de dis-
tribuigdo de 0,27 L/Kg) detectando-se concentragdes elevadas
(50 mg/L) no tracto gastrintestinal, tir6ide, linfa, glindulas
salivares, supra-renais e hipé6fise, pele, pancreas, bago, medula
6ssea, rim, pulmio e figado™.

Com intenso metabolismo hepético (até 30-40% da dose
administrada), o que pode obrigar ac ajuste de doses no insufi-
ciente hepiético, cerca de 11% e 2%, ¢ eliminado, sob a forma
activa, respectivamente na urina e nas fezes.

Adepuragado plasmitica total é, aproximadamente, de 11,4 L/
h, tendendo a aumentar com a administragdo mantida ou repeti-
da. A semi-vida plasmdtica é 30 vezes mais longa que a da
somatostatina, com valores médios de 1,5 horas (72-98 mi-
nutos)»%,

USOS TERAPEUTICOS

Até a0 momento, tanto a somatostatina como o seu derivado
sintético, o octreétido, estdo indicados em diferentes situagtes
clinicas, nomeadamente nos tumores hipofisirios com secregio
hormonal (acromegalia, tireotrofinomas) e nos tumores endécri-
nosdo sistema GEP, ditos APUDomas (sindrome carcindide, VI-
Poma, gastrinoma, glucagonoma, insulinoma maligno e tumores
produtores de GHRH).

Tém também sido utilizados com assinaldvel eficdcia nas
hemorragias digestivas altas, por rotura de varizes esofigicas, e
nas perturbagdes hemodindmicas associadas a hipertensio por-
tal. A titulo experimental, e sem indicagdo formal e evidente, tém
sido obtidos resultados favordveis nas diarreias por Criptospo-
ridium em doentes com imunodeficiénciaadquirida (SIDA) eem
outras diarreias secret6rias, na sindrome de dumping, na pancrea-
tite aguda e fistulas enterocutineas e pancreéticas, na hipotensio
postural por neuropatia auténoma, na diabetes mellitus, nas
hipoglicemias por nesidioblastose e na psoriase crénica.
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Hipertens3o portal e varizes esof:igicas — As varizes esofdgicas
sdo dilatagdes venosas resultantes da existéncia de pressdes
elevadas no territ6rio venoso abdominal (hipertensdo portal), a
maioria das vezes como consequéncia de uma cirrose hepética.
A rotura, com conseuente hemorragia € a sua complicagdo mais
temivel, verdadeira emergéncia médicr pelas elevadas taxas de
mortalidade < morbilidade que a acompanham. Afectando mais
frequentemente os vasos da regido gastro-esofigica, pode, no
entanto, atingir qualquer outra veia tributdria do sistema portal,
nomeadamente o fundo géstrico e o recto. Os factores que
parecem condicionar o epis6dio hemorrédgico agudo dependem
da gravidade da hipertensio portal (gradiente de pressdo cava-
porta >15 mm Hg) e da natureza (calibre e extensdo) das varizes.

O seu tratamento € ainda hoje motivo de grande controvérsia.
A opgdo por firmacos vasoactivos assenta na possibilidade de
reduzir o fluxo sanguineo do territério esplancnico ao mesmo
tempo que se diminui a pressdo venosa portal.

A vasopressina constitui, desde hd longa data, a terap€utica
habitual. Contudo, estd associada a graves reacgdes adversas
relacionadas com os seus efeitos vasoconstritores sistémicos
(enfarte do miocérdio, disritmias, insuficiéncia ventricular es-
querda, hemorragia cerebral, edema pulmonar, etc). Procurando
minimizar estas consequéncias tem sido associada a vasodilata-
dores como a nitroglicerina. Apesar da reducdio dos efeitos
laterais n3o se verificou uma melhoria da eficécia terap€utica*4.0Os
estudos clinicos com a pentagastrina ou a metaclopramida estio
ainda numa fase muito inicial.

A somatostatina é capaz de reduzir o fluxo sanguineo no
territ6rio esplancnico, e diminuir a pressio sanguinea portal, sem
aparentemente influenciar a circulagio sistémica. Estudos reali-
zados em individuos sauddveis ou com cirrose hepética demons-
traram que o octre6tido exerce efeitos compardveis nos parame-
tros hemodindmicos espléncnicos“.

Assim, e apesar da controvérsia que ainda existe, a somatos-
tatina natural (e teoricamente também o seu derivado sintético)
estd indicada na abordagem das hemorragias digestivas altas por
rotura de varizes esofigicas, especialmente em doentes com
evidentes riscos de doenca isquémica cardiovascular.

Ainda que os primeiros ensaios controlados tenham aparente-
mente confirmado esta possibilidade, os resultados posteriores
tém sido contradit6rios. Valenzuela et al.** num ensaio controla-
do duplamente cego, com somatostatina contra placebo em que
se compararam os tempos médios de controlo da hemorragia e o
nimero de transfusdes necessérias, ndo encontraram diferengas
estatisticamente significativas entre os dois grupos. Num ensaio
posterior de Burrough et al.*¢ envolvendo 120 doentes com hepa-
topatia crénica, estratificados de acordo com os critérios de
Child-Plugh e a causa da cirrose e a quem foram administrados
um bélus inicial de 250 mg de somatostatina, seguido de um
periodo de 5 dias de infusZo endovenosa continua de 250 mg/
/hora, a paragem de hemorragia ocorreu em 59% dos doentes do
grupo da somatostatina e s6 em 36% do grupo controlo (p <0,04).
Além disso, no grupo da somatostatina foi necessério recorrer a
menor nimero de transfusdes sanguineas (p <0,03) e menos
vezes a tamponamento esofigico; ndo houveram, no entanto,
diferengas nas taxas de mortalidade e no niimero de complica-
¢Oes?’.

Estudos preliminares sugerem que a somatostatina associada
ao baldo e tamponamento é mais eficaz que o tamponamento
isoladamente no controlo da hemorragia. Além disso, esta tera-
péutica demonstrou ser compativel com os protocolos de escle-
roterapia endoscépica.

A eficécia do octredtido no controlo da hemorragia por varizes
esofégicas tem sido avaliado contra a vasopressina em diferentes
ensaios clinicos. Um bélus de 25 pg, seguido da infusdo 1V
continua de 25 pg/hora de octreétido em doentes com cirrose
hepitica determinou uma redugdo de 30% no gradiente venoso
trans-hepdtico ao fim de 60 minutos*.

Baxter et al.* sugerem que este composto pode ser (til na te-
rapéutica prolongada dos doentes com hipertensdo portal, para

além dos possiveis, mas questiondveis, efeitos adicionais de ci-
toprotecgdo hepitica, Gteis nestes doentes.

Acromegalia — A acromegalia resulta da hipersecregdo da
GH geralmente por adenomas hipofisarios e, mais raramente, por
carcinomas hipofisérios ou tumores carcinéides.

Bioquimicamente caracteriza-se por nfveis séricos elevados
de hormona de crescimento (GH >5 pg/L) e somatomedina C e
pela incapacidade de uma sobrecarga de glucose oral inibir os
niveis de GH abaixo de 2 pg/L. A terapéutica habitual desta
doengainclui aadenectomiatransfenoidal, irradiag3o da hip6fise
ou altas doses de bromocriptina.

A infusdo endovenosa de somatostatina suprime eficazmente
a libertagdo de GH com redugdo significativa dos seus niveis
séricos. O octre6tido demonstrou efeitos semelhantes, mais
intensos e prolongados, mdximos ao fim de 2-5 horas persistindo
por mais de 10 horas*.

A terapéutica a longo prazo com octreétido, com doses que
variaram entre 75 a 1500 pg/dia, durante mais de um ano,
permitiu uma melhoria dos vérios pardmetros clfnicos da doen-
¢a*. Os resultados comegam a fazer-se sentir ao fim da 5.
semana, com redugiio da espessura da pele, das dimensdes das
mios e da sudorese, cefaleiaPe parestesias. Habitualmente, com
doses de 50-100 pg em 2 tomas didrias h4 uma redugfo marcada
¢ mantida dos niveis de GH e de somatomedina C, podendo em
50% dos doentes atingir valores normais ao fim de 18 a 24 meses
de tratamento. Os resultados clinicos diversos por vezes referen-
ciados estardo provavelmente relacionados com diferengas de
densidade e de sensibilidade dos receptores de somatostatina
presentes em diferentes adenomas.

Alguns trabalhos parecem sugerir que o octreétido € capaz de
reduzir (em 20-30%) o tumor, aparentemente por diminuigo da
libertagdo de GH e n#o tanto por efeito cito ou vasotdxico
directo®.

Quando comparado com a bromocriptina oral (2,5-20 mg/
/dia) induz um efeito inibitérioc maximo mais intenso ¢ mais
prolongado que esta’’. O uso combinado dos dois fdrmacos
determina uma redug@o ainda mais marcada dos niveis de GH e
somatomedina C.

Tirotrofinomas — Os adenomas hipofisarios produtores de
tireotrofina s@o tumores muito agressivos que respondem mal &
terapéutica médico-cirdrgica convencional e 2 radioterapia.

O octreétido (100-1500 pg/dia), durante pelo menos 16 meses,
conseguiu reduzir significativamente os niveis de tireotrofina e
de sub-unidade alfa (marcador tumoral) secretados pelo tumor,
com normalizagdo dos niveis séricos de T3 e T4 e controlo da
sintomatologia de hipertiroidismo.

Nocasode hipersecre¢do ndo tumoral de TSH, aadministragdo
do octreétido, na dose de 100-300 pg/dia, suprimiu os nfveis de
TSH e de hormonas tiroideias, embora com efeitos menos
manifestos que os demonstrados com os adenomas. Com este
farmaco foi possivel manter estados de eutiroidismo no caso de
tumores residuais ou ndo ressecéveis.

Tumores neuroenddcrinos do tubo digestivo — Estes tumo-
res ocorrem preferencialmente no pincreas ainda que possam
surgir em qualquer parte do sistema neuroenddcrino gastrintes-
tinal. O quadro clinico resulta da hipersecre¢do hormonal es-
pecifica pelo tumor, ainda que frequentemente secretem mais do
que um polipéptido igualmente activo.

Sdo neoplasias raras (<1%), no entanto, em estudos post-
-mortem verifica-se que a sua incidéncia anual € superior 3
previamente admitida. S3o, na sua grande maioria, malignos
(com excepgdo dos insulinomas), de pequenas dimensdes com
um crescimento lento, sendo frequentemente diagnosticados
tardiamente, j4 metastizados.

Sindrome carcindide — Os tumores carcinéides, originados a
partir de células enterocromafins do tubo digestivo (90%),
particularmente do fleon e do apéndice, s3o, na larga maioria das
vezes, malignos e o quadro clinico resulta da produgdo pelo
tumor de serotonina e de outros compostos vasactivos (prosta-
glandinas, calcitonina, catecolaminas, VIP e substincia P).
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A sindrome carcinéide, constituida por flushing, diarreia,
dispneia de esforgo, broncoconstrigio e, por vezes, insuficiéncia
cardfaca e lesdes valvulares (tricispida e pulmonar), resulta da
presenga de metdstases hepéticas no individuo com tumor car-
cinéide.

O diagnéstico é confirmado pela existéncia de niveis urindrios
elevados de 5-HIAA (5-hidroxi-indolacético), metabolito final
da serotonina e pelo exame histol6gico do tumor (cachos de
células separadas por septos finos de tecido conjuntivo, com
produgdo de mucina, sendo rara a presenga de polimorfismo
celular ou nuclear, ou figuras mitéticas).

A somatostatina é capaz de inibir o flushing facial e controlar
os outros sintomas da sfndrome. Ensaios clinicos com oc-
tre6tido’?s* evidenciaram uma evidente melhoria sintomadtica,
particularmente com redug3o do niimero de episédios do flushing,
com resultados mais varidveis e discutiveis sobre a diarreia.
Apesar da manuteng@o da teraputica, em alguns trabalhos* foi
patente a recorréncia gradual da gravidade de sintomas. No
entanto, foi possivel verificar uma redugfo superior a 50% nos
niveis urindrios de S-HIAA (na urina de 24 horas). Alguns
autores*** admitem que possa haver uma redug#o nas dimensdes
da massa tumoral numa pequena propor¢io de doentes com
sindrome carcin6ide metastitico.

Foi também documentada uma pronta reversio da crise car-
cinide com a administragdo intravenosa ou intra-arterial de
octreétido. A crise carcinide € uma situagio aguda potencial-
mente letal com diarreia grave, desidratagiio e hipotensdo marca-
da que pode ocorrer durante a indugdo de anestesia, cirurgia ou
com um episédio de flushing.

VIPoma — Os tumores produtores de VIP localizam-se habi-
tualmente no péncreas ainda que possam ocorrer com outros
tumores endfcrinos, nomeadamente ganglioneuroblastomas e
feocromocitomas. Causam uma diarreia profusa liquida, hipo-
caliemia, hipocloridia ou acloridia, hipofosfatemia e, por vezes,
hipercalcemia, quadro clinico que foi designado por cdlera
pancredtica ou sindrome de Verner-Morrison. A maioria destes
tumores s30 malignos e j4 metastizados quando do seu diagnéstico.
Este baseia-se na presenga de tumor pancredtico, no quadro
clinico e na evidéncia de niveis elevados de VIP no plasma.

Em doentes tratados com octredtido (50-100 pug, 2 vezes ao dia
por via sub-cutinea) houve uma redug..o na gravidade e volume
das dejecgOes diarreicas, com diminuigdio da concentragio
plasmética do VIP e franca melhoria no balango hidro-elec-
trolitico e no equilibrio 4cido-base destes doentes. No entanto,
num dos estudos, ap6s uma franca resposta inicial ao octre6tido
verificou- -se recorréncia da diarreia em alguns doentes, acom-
panhada por uma subida nos niveis plasméticos do VIP»ss,

Acerca dos efeitos sobre a massa tumoral os resultados tém
sido contraditérios. Enquanto que em alguns dos estudos se
verificou uma redugio das dimensdes do tumor apés 3 meses de
tratamento, noutros ndo se confirmou esse efeito. Particularmente
interessante € a observagio de Vinik et al.*” de necrose maciga do
tumor num doente medicado com octredtido (100-800 pg/dia)
que foi atribuida a redugio marcada do fluxo sanguineo da massa
tumoral.

GHRomas — A existéncia de tumores pancreiticos responsiveis
pela produgfio extra-hipofisiria de hormonas libertadoras de
hormona de crescimento (GHRH) e de GH foi reconhecida por
Frohman em 1980. Estes doentes apresentam sinais clinicos de
acromegalia, algumas vezes com aumento das dimensdes da
hipé6fise, sugerin-do que a produgao ectépica de GHRH é capaz
de induzir hiperplasia hipofisiria ou formagio de adenomas.

Como seria de esperar a administragio prolongada de oc-
treétido (doses de 100-1500 pg/didrio, por via sub-cutinea, por
mais de 12 meses) produziu uma dramética redugfo nos niveis de
GH e somatomedina C até nfveis normais com melhoria acen-
tuada dos sintomas, mas sem paralelo na redugfio dos niveis de
GHRH, mesmo quando se usam doses superiores?.
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Glucagonomas — S@o tumores raros do sistema GEP (1%)
com origem nas célula A do péncreas e quase sempre malignos
(88%). A caracterfstica clinica patognoménica dos glucagono-
mas € a ocorréncia do eritrema necrolitico migratério, preferen-
cialmente, nas coxas, nidegas e regidio inguinal. Para além da
lesdo cutinea, h4 niveis plasmiticos elevados de glucagon,
emagrecimento, diabetes mellitus ou intolerincia  glucose oral,
anemia normocitica, normocrémica, estomatite angular e, oca-
sionalmente, diarreia, perturbagdes neuro-psiquiétricas e trom-
boses venosas.

As propostas terap€uticas habituais incluem a cirurgia, embo-
lizagdo arterial das metdstases hepéiticas, suplementos dietéticos,
zinco e quimioterapia.

Ensaios abertos n#o controlados com octreétido (50-450 pg/
/dia durante mais de 30 meses) proporcionou uma rdpida regres-
s3o do eritema necrolftico, entre a 1.*e a 4.*semanas de tratamen-
to. Na maioria dos doentes houve uma redugiio dos niveis
plasmadticos de glucagon, mas, s6 em casos pontuais, se conse-
guiu a sua normalizagdo. Até ao momento nio foi possivel
confirmar os efeitos desta terapgutica sobre o restante quadro
clinico.

Gastrinomas — Os gastrinomas s3o tumores caracterizados
pela existéncia de niveis plasméticos elevados de gastrina com
hipersecregéo géstrica. Clinicamente manifestam-se por ulcera-
¢do péptica recorrente, habitualmente dlceras géstricas ou duo-
denais, miltiplas ou de localizag@io ndo habitual. A inactivagdo
de enzimas digestivos e a lesdo da mucosa induzida pelo 4cido
cloridrico sdo responsédveis pela diarreia e pela mal absorgdo
intestinal observada nestes doentes.

S3o os tumores neuroend6crinos mais frequentes, depois dos
insulinomas e localizam-se, habitualmente, no pincreas (cabega
e cauda), mas existem também no duodeno (15%) e no estdmago
(raro).

Mais de 60% s3o malignos com metastizagio hepética evi-
dente no momento do diagn6stico. Este, baseia-se na evidéncia
de hipergastrinemia (>40 pmol/L) com hipersecre¢do 4cida

. gdstrica (secregdo cloridrica basal >14 mEg/hora com quociente

débito basal/débito maximo >60% e resposta diminuida 2 esti-
mulago pela pentagastrina. Em alguns casos, por sobreposigio
de valores com os doentes com dlcera duodenal, pode ser iitil a
realiza¢@o de um teste de provocagdo com secretina {elevagZo da
gastrina >200 pg/ml dos valores basais®.

A maioria dos sintomas desta sindrome, atribuidos 2 hiperse-
cregdo 4cida, podem ser eficazmente controlados por farmacos
como o omeprazol ou os antagonistas H2. O papel definitivo da
somatostatina e do seu anilogo nesta situagdo aguarda a reali-
zagdo de ensaios clinicos devidamente controlados.

Ensaios n3o comparados com o octreétido (100-1500 ug/dla,
durante 30 meses)* demonstraram que este formaco € capaz de
suprimir os niveis plasmdticos da gastrina e reduzir a secregdo
4cida basal, na maioria dos doentes. Mas, em alguns doentes
constatou-se uma hipergastrimenia grave de rebound com a
paragem do tratamento.

Alguns autores apontaram uma melhoria sintomética na tera-
péutica a longo prazo com o octreétido. Qutros trabathos suge-
rem que, na presenga de metistases hep4ticas ou nio se consegue
uma t3o evidente descida dos niveis da gastrina ou da secregio
4cida basal, ainda que Shepherd e Senator* tenham claramente
demonstrado regressdo parcial das metdstases ap6s 8 meses de
tratamento com o octreétido.

Insulinomas — O insulinoma, apesar de raro, € provavelmente
o tumor neuroendécrino gastrintestinal mais frequente. A clfnica
estd dependente da secregfio excessiva de insulina pelo tumor
com episédios de hipoglicemia recorrentes acompanhados de
manifestagdes virias (perturbagdes neuro-psiquiétricas, palpita-
¢Oes e sudorese profusa). A maioria destes epis6dios ocorre em
jejum, geralmente de manhd, altura em que altos niveis de
insulina s3o detectados. O diagnéstico € afirmado pela demons-
trag@o do tumor pancreitico ou pela existéncia de hipersuline-
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mias (>25 mU/L) com uma elevagio da razdo insulina/glucose
plasmatica (>0,3).

J4 que cerca de 90% dos insulinomas s3o benignos a cirurgia
deve ser a primeira forma de abordagem terap€utica. O tratamen-
to paliative envolve, geralmente, a prevengdo ou o tratamento
dos epis6dios de hipoglicemia com diaz6xido, corticosterdides,
diuréticos, fenitoina e verapamil.

.Recentemente, alguns investigadors avaliaram a eficicia do
octre6tido na melhoria sintomética dos doentes com insulinoma.

Destes trabalhos pode concluir-se que o octreétido € capaz de
induzir uma rdpida e prolongada supressdo dos niveis de insulina
(25% dos valores basais), com subida das glicemias e diminuigdo
dos episédios de hipoglicemia. Reduz também, em 70%, os
niveis de péptido C.

Estes efeitos sdo muito comuns em doentes com niveis mo-
deradamente elevados de insulina plasmética (<50 mU/L) uma
vez que os resultados obtidos nos doentes com insulinemias
marcadas (>100 mU/L) sdo muito menos encorajantes. Este
aparente paradoxo pode estar relacionado com diferengas de
susceptibilidade ou de densidade de receptores nos diferentes
tumores produtores de insulina.

Entretanto, na nesidioblastose, situagdo de hiperinsulinismo
responsavel por hipoglicemias graves nas criangas, o octreétido
tem sido capaz de normalizar os niveis de insulina e de glicemia.
A eficécia a longo prazo nio estd ainda estabelecida em defini-
tivo.

Outras potenciais indicagoes

Diabetes mellitus de tipo I e retinopatia proliferativa — A
somatostatina modula a actividade das células B e melhora a
tolerdncia A glucose ao atrasar a absorgZo intestinal de hidratos
de carbono, a0 mesmo tempo que se inibe as hormonas contra-
regulatérias (glucagon e GH). Verifica-se, assim, uma melhoria
do controlo metabdlico com redugdo das necessidades didrias de

insulina®#!, Nos doentes com retinopatia proliferativa, a supres- .

sdo GH parece ser um efeito adjuvante til A terapéutica habitual
por fotocoagulagdo e vitrectomia®?. Estudos em animais sugerem
que a hiperfiltraggo renal, sinal precoce da evolugdo para insufi-
ciéncia renal num diabético, possa estar relacionada com niveis
elevados de GH e glucagon, pelo que o uso de somatostatina
poderia reverter a proteiniiria e atrasar ou evitar a progressdo da
nefropatia diabética®*. .

Pancreatite aguda e ascite pancredtica—E geralmente aceite
que o tratamento da pancreatite aguda deve incluir a supressdoda
estimulagio do 6rgio. No entanto, hormonas como a calcitonina
e o glucagon, inibidores da secregdo pancredtica, t€m pouco
efeito no alivio sintomético e na taxa de sobrevivéncia destes
doentes.

Um estudo multicéntrico controlado, duplamente cego, usan-
do a somatostatina natural no tratamento da pancreatite aguda
ndo demonstrou qualquer eficécia no curso da doenga ou na taxa
de mortalidade. Outro estudo demonstrou que a somatostatina ou
o octre6tido tém um efeito citoprotector com melhoria aparente
da pancreatite nos animais e no Homem®*-*5. Com eles conseguiu-
-se uma redugdo dos niveis séricos da amilase e lipase e uma
activagdo dos sistema reticulo-endotelial, eventualmente rela-
cionado com a melhoria do quadro histolégico pancreético.

O papel do octre6tido subcutineo na prevengdo da pancreatite
aguda, ap6s cirurgia pancreitica ou CPRE continua por determi-
nar®.

Recentemente foi descrito um caso de tratamento de ascite
pancreética com o uso de infusao continua de octreétido, na dose
de 250 pg/hora, durante 9 dias, tendo-se obtido uma redugdo da
circulagdo esplancnica, do volume das secre¢des e dos efeitos
dos enzimas pancreaticos’.

Sindrome de dumping — O sindrome de dumping é uma
complicag@o grave e incapacitante da cirurgia géstrica, frequen-
temente relacionada com refeigGes pesadas ou ricas em hidratos

de carbono. Apesar dos resultados desapontadores, as medidas
dietéticas tém sido ainda habitualmente preconizadas.

Com a infusio de somatostatina obteve-se uma melhoria
sintomatolégica, mas a necessidade de administragdo endoveno-
sadificultou o seu uso em tratamentos prolongados. Os efeitos do
octreétido, por via subcutinea, na dose de 50 pg antes das
refei¢des foram avaliados por Hopman et al., tendo-se obtido
uma melhoria dos sintomas de dumping precoce e uma aboligdo
da taquicardia post-prandial. No dumping tardio, com doses
idénticas, conseguiu-se inibir a resposta exagerada da insulina
plasmatica®*.

Diarreias secretérias — Tanto a somatostatina como o oc-
tre6tido s3o potentes inibidores da libertagdio das hormonas
intestinais. Além disso, sd0 capazes de interferir na absorgdo de
dgua e electr6litos e na motilidade intestinal e de inibirem a
adenil-ciclase, que parece desempenhar um papel fulcral nas
diarreias secret6rias®™.

O octrebtido é eficaz na diarreia das criangas com atrofia
congénita das microvilosidades. Os mesmos efeitos poderam ser
comprovados em doentes ¢8m SIDA, associada ou ndo a infes-
tagdo por Cryptosporidium, tendo-se obtido uma redugdo mar-
cada no volume e frequéncia das dejecgdes como consequente
ganho de peso e correcgdo dos desiquilibrios hidro-electroliti-
cos™ 2, Efeitos idénticos foram obtidos em outras situagSes
associadas a diarreias hipersecretérias.

CONTRA-INDICACOES E EFEITOS LATERAIS

Nio existem contra-indicagGes absolutas ao uso de somatos-
tatina ou do seu derivado sintético. Ndo hé referéncia a reacgdes
de sensibilidade ou ao eventual desenvolvimento de anticorpos
bloqueantes com o uso prolongado. A diminui¢do da resposta
clinicaem sindromes tumorais parece ser devida a fenémenos de
dessensibilizagio, aumento da secregio tumoral endégena ou a
perda de receptores da somatostatina®.

Tanto o polipéptido natural como o octreétido t&m sido bem
tolerados. O efeito lateral mais frequentemente apontado é a dor
e a irritagio, com sensagio de queimadura, no local de adminis-
tra¢do, que raramente dura mais de 15 minutos. Esta reacgio
pode ser minimizada com um ligeiro aquecimento prévio da
ampola (entre as palmas das m#os) e a administragio lenta da
solucdo.

Durante a 1+ e 2.* semana de tratamento, o doente refere
frequentemente célicas e distensio abdominal, flatuléncia, nuseas,
vémitos e episédios de diarreia e esteatorreia (em 60% dos
doentes). Estas reac¢Bes gastrintestinais parecem relacionar-se
com um periodo de adaptacdo local intestinal*", enquanto que o
aumento das gorduras fecais, raramente significativo, sem evi-
déncia de responsabilidade em qualquer deficiéncia nutricional™,
¢ atribuivel as ac¢des farmacolSgicas sobre a secrecgdo pan-
creética e a fung@o colerética vesicular.

Pode também ocorrer em alguns doentes o desenvolvimentode
tolerdncia diminuida a glucose oral mas o controlo metabélico de
diabéticos raramente € significativamente perturbado.

Os efeitos j4 apontados sobre a fungdo vesicular e a evidéncia
em somatostatinomas de incidéncia elevada de colelitiase levaa
considerar a litfase vesicular como um risco potencial da tera-
péutica com somatostatina ou octreétido. Um estudo retrospec-
tivo recente” permitiu confirmar que 4 em 6 doentes a fazerem
octre6tido (150 pg/dia), um més apés o inicio do tratamento
evidenciaram alteragdes ecogréficas de bilis espessa e litfase
miltipla. Recomenda-se, pois, a avaliagio ecogréfica regular e
peri6dica destes doentes.

Para além de alteragdes discretas, esperddicas, das transami-
nases séricas, ndo t€m sido apontadas outras alteragdes dos
pardmetros bioquimicos e hematolégicos*.
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DOSES E ADMINISTRAGCAO

Como j4 se apontou, a somatostatina, natural ou sintética, tem
ser administrada em infusdo endovenosa continua, em doses
médias de 3-3,5 nug/Kg/hora.

O octreédio é normalmente administrado por via subcutinea,
idéntica 2 administragio de insulina. E dificil especificar dosa-
gens pois estas tém de ser individualizadas em fungdo do doente,
gravidade e intensidade dos sintomas, controlo sintomético
desejével, sensibilidade e especificidade do tumor, grau € exten-
sdo da neoplaisa e tolerdncia 2 terapéutica. Admitem-se, no
entanto doses iniciais de S0 pg, 2 a3 vezes por dia, com aumentos
até doses médias de 150 g, 4 vezes por dia. Acentue-se que uma
resposta favordvel, em doses elevadas, quando nio foi con-
seguida com doses inferiores, é altamente improvével’.

CONCLUSAO

A somatostatina, tal como o octreédio, oferece uma nova
perspectivano tratamento paliativo de uma variedade de quadros
clinicos geralmente caracterizados pela produgdo € secregdo
excessiva de polipéptidos e aminas bioactivas, em que nossa
anterior actuagdo era francamente desoladora.

Além disso, estas novas terapéuticas parecem ser ainda uma
esperanga de abordagem de muitas outras situagGes, benignas e
malignas, para além de poderem contribuir de forma significa-
tiva para a compreensdo de miiltiplos factores etiopatogénicos
mais ou menos obscuros.
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