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RESUMO

OLIVEIRA, Marilia  Matos. ESTUDO DOS FATORES DE RISCO
CARDIOMETABOLICOS E DA FUNC}AO CARDIACA EM PACIENTES COM
ACROMEGALIA. 2019. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias da Saude).

INTRODUGCAO: A acromegalia é uma doenca rara causada, mais comumente, por
um macroadenoma hipofisario secretor de hormonio do crescimento. O diagndstico é
baseado em achados como aumento de extremidades e de partes moles, pan-
hipopituitarismo, sintomas neuro-oftalmoldgicos e sinais devido a compressdo de
estruturas adjacentes na medida em que o tumor cresce. Pode ser confirmada pelo
aumento das concentracées de GH e fator de crescimento semelhante a insulina 1
(IGF-1), ndo-supressdo de GH durante teste oral de tolerancia a glicose (OGTT) e
presenca de tumor visto pela ressonancia magnética da sela tdrcica. O tratamento
pode ser realizado através de cirurgia, medicamento e/ou radioterapia, com o
objetivo de normalizar as concentracbes de GH e IGF-1 para reduzir
morbimortalidade relacionada a doenca. Dentre as complicacdes associadas a
acromegalia, eventos cardiovasculares sdo as mais frequentes. OBJETIVO: Avaliar
a presenca e frequéncia de fatores de risco cardiometabdlicos, assim como a
estrutura e fungéo cardiaca dos pacientes com acromegalia na Universidade Federal
do Triangulo Mineiro. CASUISTICA E METODOS: Analisaram-se 19 pacientes com
acromegalia, entre 19 e 78 anos (mediana: 58), sendo 12 (63,2%) do sexo
masculino e 7 (36,8%) do sexo feminino; 16 voluntarios saudaveis foram
selecionados como grupo comparativo, entre 24 e 72 anos (mediana: 53), sendo 9
(56,3%) do sexo masculino e 7 (43,8%) do sexo feminino. Marcadores de risco
cardiometabolicos clinicos (indice de massa corporal - IMC, Cintura abdominal -CA,
pressdo arterial sisttmica -PAS) e laboratoriais (concentracbes de glicose,
hemoglobina glicada — HbA1C, insulina, indice Homa-IR, &cido urico, homocisteina,
perfil lipidico, APO A, APO B) foram determinados, além de concentracdes de GH,
IGF1, 250H-D e leptina. A fungéo e estrutura do coracéo foram analisadas (diametro
da aorta (AO), diametro do atrio esquerdo (AE), indice do volume do atrio esquerdo
(IVAE), volume diastolico do ventriculo esquerdo (VAVE) e sistdlico final do VE
(VSVE), fracdo de ejecdo do VE (FE), calculo de massa do VE [pela formula do



DEVEREUX, de acordo com a Convencédo de Pen (1987)] (IMVE), espessura do
septo interventricular (SpVE), septo da parede posterior (PPVE), velocidade inicial
do miocardio/ventriculo esquerdo ao nivel do anel mitral (E’), relagdo da velocidade
inicial do fluxo mitral com a velocidade inicial do miocardio (E/E’) e estudo da valvas
cardiacas), além do ecodoppler de carétidas para determinacdo da espessura da
intima média — EIMC e presenca ou ndo de placas indicativas de aterosclerose. As
variaveis do ecocardiograma foram correlacionadas com o tempo presumido de
doenca e com as concentracdes séricas de leptina. RESULTADOS: Segundo IMC,
observou-se 14 pacientes com sobrepeso/obesidade (73,7%); 5 pacientes (26,3%)
apresentaram diabetes mellitus e 6 (31,6%) pré-diabetes. Hipertensdo arterial
sistémica esteve presente em 10 (52,6%) e 8 (42,1%) apresentavam dislipidemia. As
meédias de IMC, CA, glicemia de jejum, HbA1C e 250H-D foram significativamente
maiores entre os acromegalicos em relacdo aos individuos do grupo comparativo.
Segundo concentracBes de GH e IGF1 foram constituidos dois subgrupos, doenca
ativa (GH>1ng/mL e IGF1 aumentado) e inativa (GH<1 ng/mL e IGF1 normal). O
subgrupo doenca inativa apresentou concentracbes de homocisteina
significativamente maiores do que o grupo comparativo, enquanto que o colesterol
total, HDL-colesterol e ndo-HDL-c colesterol foram significativamente menores no
grupo comparativo. EMIC de acromegalicos, doenca inativa, foi significativamente
maior em relacdo aos individuos do grupo comparativo. Em acromegalicos houve
maior frequéncia de arritmias, valvulopatias, alteracdes eletrocardiograficas e os
achados do ecocardiograma foram sugestivos de miocardiopatia acromegélica,
sobretudo o IMVE, significativamente maior em comparagédo ao grupo comparativo.
Andlises de correlacdo demonstraram correlacao direta entre IGF-1 e VSVE e entre
IGF-1 e DdVE no grupo acromegalico e no subgrupo doenca inativa. Os marcadores
de risco cardiometabdlicos, analisados as concentracfes de GH, apresentaram
correlacdo direta e significante apenas com as concentracdes de ferritina. Houve
também correlacdo entre leptina e AO, e entre leptina e VSVE no grupo doenca
ativa. Nao houve correlagdo entre as varidveis ecocardiograficas e o tempo
presumido de doenca. CONCLUSAQ: Os pacientes acromegalicos apresentaram
marcadores clinicos e laboratoriais alterados em relacdo ao grupo comparativo,
expressos por indices de adiposidade aumentados, maior frequéncia de alteracdes
glicémicas e lipidicas. Além disso, foram frequentes alteracdes estruturais cardiacas,

guando comparadas ao grupo comparativo, mesmo em individuos ja tratados e com



doenca inativa, justificando o aumento da mortalidade cardiovascular descritos na
literatura. Tais dados sugerem acles precoces e preventivas sobre as alteragbes
cardiovasculares mais prevalentes, ao lado do controle hormonal e metabdlico.

Palavras chaves: acromegalia, metabdlico, cardiovascular



ABSTRACT

OLIVEIRA, Marilia Matos. STUDY OF CARDIOMETABOLIC RISK FACTORS AND
CARDIAC FUNCTION IN PATIENTS WITH ACROMEGALIA. 2019. Dissertation
(Master in Health Sciences).

INTRODUCTION: Acromegaly is a rare disease, most commonly caused by a growth
hormone-secreting pituitary macroadenoma. The diagnosis is based on findings such
as enlargement of extremities and soft tissues, pan-hypopituitarism, neuro-
ophthalmological symptoms and signs due to compression of adjacent structures as
the tumor grows. It can be confirmed by increased concentrations of GH and insulin-
like growth factor 1 (IGF-1), non-suppression of GH during oral glucose tolerance test
(TOTG), and presence of tumor seen by magnetic resonance imaging of the Turcica
saddle. The treatment can be performed through surgery, medication and/or
radiotherapy, with the aim of normalizing GH and IGF-1 concentrations and reducing
disease-related morbidity and mortality. Among the complications associated with
acromegaly, cardiovascular events are the most frequent. OBJECTIVE: To evaluate
the presence and frequency of cardiometabolic risk factors, as well as the cardiac
structure and function of patients with acromegaly at the Federal University of
Triangulo Mineiro. MATERIAL AND METHODS: A total of 19 patients with
acromegaly, aged 19-78 years (median: 58), 12 (63.2%) males and 7 (36.8%)
females were analyzed; 16 healthy volunteers were selected as a comparative group,
ranging from 24 to 72 years (median: 53), 9 (56.3%) males and 7 (43.8%) females.
Clinical cardiometabolic risk markers (body mass index - IMC, Waistline - CA,
systemic arterial pressure - PAS) and laboratory (glucose concentrations, glycated
hemoglobin - HbA1C, insulin, Homa-IR index, uric acid, homocysteine, lipid profile,
APO A, APO B) were determined in addition to concentrations of GH, IGF1, 250H-D
and leptin. Heart function and structure were analyzed (aortic diameter (AO), left
atrial diameter (AE), left atrial volume index (IVAE), left ventricular diastolic volume
(VdVE) and final LV systolic volume (VSVE) , LV ejection fraction (FE), LV mass
calculation [by the DEVEREUX formula according to the Pen Convention (1987)]
(IMVE), interventricular septum thickness (SpVE), posterior wall septum (PpVE),
initial velocity of the myocardium / left ventricle at the level of the mitral annulus (E"),

ratio of initial mitral flow velocity with initial myocardial velocity (E/E’) and cardiac



valvular study, determination of intima-media thickness - EMIC and presence or
absence of plagues indicative of atherosclerosis. The echocardiogram variables were
correlated with the presumed disease time and serum leptin concentrations.
RESULTS: According to IMC, 14 patients were overweight / obese (73.7%); Five
patients (26.3%) had diabetes mellitus and six (31.6%) pre-diabetes. Systemic
arterial hypertension was present in 10 (52.6%) and 8 (42.1%) presented
dyslipidemia. The mean IMC, CA, fasting glycemia, HbA1C and 250H-D were
significantly higher among acromegalics than controls. According to concentrations of
GH and IGF1, two subgroups, active disease (GH> 1ng / mL and IGF1 increased)
and inactive (GH <1 ng / mL and normal IGF1) were formed. The inactive disease
subgroup had significantly higher homocysteine concentrations than the control and
total cholesterol, HDL-cholesterol, and non-HDL-c cholesterol groups in the control
group. Acromegalic EMIC, inactive disease, was significantly higher in relation to the
controls. In acromegalics there was a higher frequency of arrhythmias,
valvulopathies, electrocardiographic alterations and echocardiographic findings were
suggestive of acromegalic cardiomyopathy, especially IMVE, which was significantly
higher in comparison to the comparative group. Correlation analyzes showed a direct
correlation between IGF-1 and VSVE and between IGF-1 and VdVE in the
acromegalic group and in the inactive disease subgroup. Cardiometabolic risk
markers, analyzed for GH concentrations, showed a direct and significant correlation
only with ferritin concentrations. There was a correlation between leptin and AO, and
between leptin and VsSVE in the active disease group. There was no correlation
between echocardiographic variables and presumed disease time. CONCLUSION:
Acromegalic patients presented altered clinical and laboratory markers in relation to
the comparative group, expressed by increased adiposity indexes, higher frequency
of glycemic and lipid alterations. In addition, heart structural changes were frequent,
in relation to comparative group, even in individuals already treated and with inactive
disease, justifying the increase in cardiovascular mortality described in the literature.
These data suggest early and preventive actions of the most prevalent
cardiovascular alterations, along with hormonal and metabolic control.

Key words: acromegaly, metabolic, cardiovascular
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1 INTRODUCAO

A acromegalia é uma doenca rara causada, mais comumente, por um
macroadenoma hipofisario secretor de horménio do crescimento (GH) (MELMED,
2016).

O diagnéstico é baseado em achados como aumento de extremidades e de
partes moles, pan-hipopituitarismo, sintomas neuro-oftalmoldgicos e sinais devido a
compressdo de estruturas adjacentes na medida em que o tumor cresce. Pode ser
confirmado pelo aumento das concentragdes de GH e fator de crescimento
semelhante a insulina 1 (IGF-1), ndo-supressdo de GH durante teste oral de
tolerancia a glicose (OGTT) e presenca de tumor visto pela ressonancia magnética
da sela turcica (COLAO et al., 2004; KATZNELSON et al., 2014; MELMED, 2016;
DINEEN; STEWART; SHERLOCK, 2017).

O tratamento pode ser realizado através de neurocirurgia, medicamentos e/ou
radioterapia, com 0 objetivo de normalizar as concentracbes de GH e IGF-1
reduzindo a morbimortalidade relacionada a doenca (BARKAN et al., 2010;
MERCADO, 2014).

Dentre as complicagBes associadas a acromegalia, eventos cardiovasculares
sao descritos como a principal causa de morte nessa populacdo (AYUK et al., 2004).
Em estudo prévio, realizado na Disciplina de Endocrinologia do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (BORGES et al., 2017), 12 de 30
pacientes acromegalicos apresentavam hipertensao arterial e sobrecarga ventricular
e hipertrofia ventricular esquerda, eu foram diagnosticadas através de afericdo de
pressdo arterial, ECG e ecodopplercardiograma convencional, respectivamente,
indicando a necessidade de abordagem especifica dirigida ao sistema
cardiovascular. Tais achados motivaram avaliagdo mais aprofundada bem como
estudos acerca das complicacOes cardiovasculares em pacientes com acromegalia
(BORGES et al., 2017).

1.1 REFERENCIAL TEORICO

1.1.1 Histoérico
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Em 1886 Pierre Marie descreveu dois pacientes que apresentavam
visceromegalias e aumento hipofisario a necropsia. Ele expressou davidas se o
crescimento hipofisario seria a causa da doenca ou se fazia parte do aumento
observado em todos os 6rgaos, cunhando o termo “acromegalia”.

Em 1909, Harvey Cushing relatou a remissdo dos sintomas da acromegalia
apos realizacao de hipofisectomia parcial, confirmando a etiologia da doenca.

1.1.2 Epidemiologia

A acromegalia faz parte da lista das doencas consideradas raras, definidas na
Europa como as que afetam menos de uma em 2000 pessoas. Existem
aproximadamente 6000 doencas raras e a maioria tem origem genética (RARE
DISEASE, 2018).

A acromegalia tem incidéncia anual de trés a quatro novos casos por milh&o
de habitantes (HOLDAWAY; RAJASOORYA, 1999) e prevaléncia estimada de 40 a
70 por milhdo na populacdo em geral (CHANSON; SALENAVE, 2008; BEN-
SHLOMO et al., 2011).

Nos ultimos anos, varios relatorios baseados em diferentes areas geogréficas
e sistemas de saude forneceram informacdes sobre a prevaléncia e incidéncia desta
condicdo e sugeriram 2,8-13,7 casos por 100.000 pessoas e 0,2-1,1 casos/100.000
pessoas/ano, respectivamente (LAVRENTAKI et al., 2017). Entretanto, estes
nameros podem sofrer alteragdes com a aplicacdo da triagem de pacientes.

Estudo realizado no Brasil, através de questionérios simples realizados em
17.000 pacientes na rede de atencdo primaria e posterior investigacao laboratorial,
sugeriu prevaléncia muito maior de acromegalia na populacdo adulta do que a
relatada tradicionalmente, em torno de 300 casos por milhdo de habitantes
(ROSARIO; CALSOLARI, 2012).

Na Alemanha, triagem também realizada na atencdo primaria, através de
dosagens séricas de IGF-1 de pacientes da populagdo em geral, encontrou
prevaléncia de acromegalia de 1043 casos por milhdo de habitantes (SCHNEIDER
et al., 2008).

Assim como ocorre com outras doencas raras, o carater insidioso dos sinais e
sintomas atrasa o diagnostico (BRUNO, 2018), acarretando consequéncias fisicas,

bioldgicas, sociais e psicoldgicas aos pacientes e familiares.
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De acordo com publicacdo de Lavrentaki et al. (2017), a idade ao diagnostico
mais frequente é na quinta década de vida, com atraso meédio de 4,5 a 5 anos.

A prevaléncia entre homens e mulheres foi igual na maior parte dos estudos.
No entanto, em dois trabalhos houve prevaléncia duas vezes maior nos homens
(DALY et al., 2006; AGUSTSSON et al., 2015).

1.1.3 Definicéo, etiologia e fisiopatologia

A acromegalia caracteriza-se por crescimento das estruturas da face,
aumento de extremidades, crescimento visceral e alteragcbes metabdlicas. Estas
alteracdes se devem a producao excessiva de GH. Quando o excesso de GH ocorre
antes do fechamento das epifises 6sseas, 0 paciente apresenta gigantismo
(MELMED, 2016; DINEEN; STEWART; SHERLOCK, 2017).

O GH circula e estimula a producao de IGF-1 no figado e tecidos sistémicos.
O IGF-1, em grande parte, medeia os efeitos somaticos e metabdlicos do GH. A
hipersecrecdo de GH leva ao excesso de producdo de IGF-1, causando doenca
multissistémica caracterizada por supercrescimento soméatico, comorbidades
multiplas, mortalidade prematura e desfiguracdo fisica (RIBEIRO-OLIVEIRA JR;
BARKAN, 2012; MELMED, 2016).

O GH é sintetizado e armazenado em células somatotréficas da glandula
hipofisaria anterior, em resposta ao estimulo do horménio liberador do horménio do
crescimento (GHRH). A producdo de GH € suprimida pela sinalizacdo da
somatostatina (SS) através do subtipo de receptores de somatostatina (SST2) (BEN-
SHLOMO et al., 2013). IGF-1, esterdides e fatores de crescimento também regulam
a producéo de GH (GIUSTINA; VELDHUIS, 1998).

A etiologia da acromegalia se deve a adenoma hipofisario secretor de GH ou
a tumores secretores de GHRH, hipotalamicos ou ectopicos, como carcindides
brénquicos, gastrointestinais ou pancreaticos (MELMED, 2016; DINEEN; STEWART,;
SHERLOCK, 2017).

A grande maioria dos pacientes apresenta doenca esporadica causada por
adenoma hipofisario produtor de GH, sendo o macroadenoma em 2/3 dos casos
(KATZNELSON et al., 2011; VIEIRA NETO et al., 2011). Raramente a doencga pode

ser de origem genética isolada (acromegalia familiar) ou fazer parte de sindrome
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genética, como a neoplasia endécrina multipla do tipo 1 (KATZNELSON et al., 2011;
VIEIRA NETO et al., 2011).

A teoria moderna da tumorigénese sugere que inUmeros eventos moleculares
resultariam na transcricdo e secrecdo hormonal descontrolados, com proliferacéao
celular e formagédo de adenoma hipofisario (SHIMON et al., 1997). Alguns destes
fatores agiriam desencadeando o inicio deste processo e outros, na sua progressao
(SUHARDJA; KOVACS; RUTKA, 2001). Os oncogenes estimulam a divisdo celular e
inibbem a apoptose. Eles agem como genes dominantes, onde mutacdo Unica €&
necesséaria para aumentar a proliferacdo celular. Os genes supressores de tumor
inibem a divisdo celular e estimulam a apoptose. Agem como genes recessivos,
onde a inativacdo dos dois alelos € necessaria para acelerar o ciclo celular e a
formacdo do tumor. As mutacdes de multiplos oncogenes e genes supressores de
tumor, agindo em diferentes niveis do ciclo celular, poderiam se acumular,
resultando na formacéo de tumores (SUHARDJA; KOVACS; RUTKA, 2001).

Estudos em pacientes acromegalicos tem sugerido que muitos casos resultam
de mutacBes que geram proteinas G constitutivamente ativadas com atividade de
GTPase reduzida. O aumento resultante no AMP ciclico intracelular na hipoéfise leva
a aumento da secrecao de GH (BACKELJAUW et al., 2015).

Mutac6es em varios genes adicionais foram identificadas. O gene da proteina
qgue interage com o receptor de hidrocarboneto aroméatico (AIP) esta implicado em
torno de 15% dos adenomas hipofisarios familiares isolados (FIPA), um pequeno
namero de casos esporadicos de acromegalia e um numero desconhecido de
prolactinomas esporadicos (BACKELJAUW et al., 2015).

1.1.4 Quadro clinico

Os efeitos do excesso de GH e IGF-1 sobre o crescimento acral e visceral e
sobre o metabolismo ocorrem insidiosamente (FEDRIZZI; CZEPIELEWSKI, 2008).
Ao diagndstico, os pacientes podem apresentar um espectro de sinais clinicos,
incluindo aumento de extremidades e de partes moles, bossa frontal, prognatismo
mandibular, ma oclusdo da mandibula, espessamento da pele e aumento de anel e
tamanho do sapato. Outras caracteristicas incluem a hiperidrose, parestesia, bécio,

artrite, cifoescoliose, dores de cabeca, déficits de campo visual, polipos no célon,
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apneia do sono e sonoléncia diurna, distarbios reprodutivos e doencas
cardiovasculares (COLAO et al., 2004; KATZNELSON et al., 2014).

De acordo com as recomendacfes do Departamento de Neuroendocrinologia
da Sociedade Brasileira de Endocrinologia, alguns sinais e sintomas merecem

atencéo e necessitam de investigagao para descartar acromegalia (Figura 1).

Alteraces craniofaciais: espessamento da calola craniana e do couro
cabeludo, protrusdo frontal, acentuagdo dos malares, aumento do nariz, orelhas
¢ labios, sulcos nasolabiais mais proeminentes, macroglossia, prognatismo e
diastema

Extremidades: aumento das maos, com dedos em “salsicha”, sindrome do
tanel do carpo € aumento dos pés, com aumento do numero dos sapatos

Sistema osteoarticular: disfuncdo da articulacdo temporomandibular,
crepitagdo, limitagdo de movimentacgdo e artralgias

Pele e faneros: espessamento da pele, com acentuagao das pregas e
cicalrizes, hipendrose, aumento da oleosidade, hipertricose, acantose nigricans
e papilomas culaneos (skin lags)

Respiratérios: apneia do sono

Cardiovascular: hiperiensao arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca, doenca
valvar e arterial coronariana, armtmias e doenca cerebrovascular

Enddcrinas: hiperprolactinemia (efeito haste ou cossecregao pelo tumor),
diabetes melito e hipopituitarismo

Psicolégicas: alteragdo do humor/depressao e embotamento afelivo e social

Organomegalia: bocio, cardiomegalia, hepatomegalia, esplenomegalia e
intestino redundante

Sintomas constitucionais: fraqueza, fadiga e lefargia

Efeito de massa tumoral: cefaleia, déficil visual, hipopituitarismo e
hiperprolactinemia ndo lumoral (efeito haste)

Figure 1 - Manifestac6es clinicas da acromegalia

Fonte: Recomendac¢@es do Departamento de Neuroendocrinologia da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia para o diagnéstico e tratamento da
acromegalia no Brasil

Aumento das extremidades e caracteristicas faciais grosseiras sao as
alteracdes mais comumente descritas (78,8-85,7% e 71,2—-71,4%, respectivamente)
seguidas de cefaléia, macroglossia, aumento da sudorese, artralgias, aumento da
espessura da pele, roncos, cansaco e sindrome do tunel do carpo (FERNANDEZ;
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KARAVITAKI; WASS, 2010; HOSKULDSDOTTIR; FJALLDAL; SIGURJONSDOTTIR,
2015).

Pelo efeito de massa causado pelo tumor, podem ocorrer cefaléia, alteracao
da visdo (compressdo do quiasma Optico levando a hemianopsia bitemporal),
paresia de nervos cranianos (lll, IV e VI) manifesta como ptose ou diplopia.
Distarbios menstruais, reducédo da libido e impoténcia sexual podem ocorrer tanto
por hiperprolactinemia, como por distarbio da producéo hipofisaria de gonadotrofinas
causada pela compressdo tumoral. Também podem ocorrer outras condicdes
associadas ao hipopituitarismo, como hipocortisolismo e hipotireoidismo central
(VIEIRA NETO et al.,2011).

1.1.5 Diagnéstico, tratamento e controle da doenca

De acordo com o Guideline de 2014 da Endocrine Society, é recomendada a
dosagem de IGF-1 nos pacientes com alteracdes clinicas tipicas da doenca, nos
portadores de massa hipofisaria e naqueles sem sinais ou sintomas, mas com
condi¢cdes associadas multiplas (Diabetes mellitus tipo 2, Sindrome da apnéia
obstrutiva do sono, sindrome do tunel do carpo, artrite debilitante, hiperidrose e
hipertensao arterial sistémica) (KATZNELSON et al., 2014).

Considerado o exame de rastreamento para acromegalia, por ser um
marcador de secre¢cdo de GH (FAJE; BARKAN, 2010), o IGF-1 tem meia-vida
circulante de aproximadamente 15 horas, e as concentracdes séricas relativamente
estaveis (LEWITT et al.,, 1993), mas a presenca de proteinas de ligacdo a IGF-1
aumenta significativamente sua meia vida (KATZNELSON et al., 2014).

Falsos positivos para o diagnéstico de acromegalia podem ocorrer na
gravidez, adolescéncia tardia e hipertireoidismo (VIEIRA NETO et al.,, 2011,
KATZNELSON et al., 2014). Os estrogénios orais tornam o figado menos responsivo
ao GH, resultando em niveis mais baixos de IGF-1 (DIMARAKI et al., 2002), assim
como na insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, hipotireoidismo, desnutricao,
infeccdo grave e diabetes mellitus descompensado, que também podem apresentar
resultado falso negativo (CAREGARO et al., 2001; VIEIRA NETO et al., 2011).

A suspeita clinica de acromegalia deve ser confirmada pela avaliacdo
laboratorial com a demonstracdo de concentracdes elevadas de GH e de IGF-1
(VIEIRA NETO et al., 2011). No entanto, a interpretagdo dos valores basais de GH
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deve ser realizada com cautela, pois ndo existe uma faixa de normalidade para o GH
basal (ou randémico) estabelecida que diferencie individuos normais daqueles com
acromegalia (VIEIRA NETO et al, 2011). Pacientes acromegalicos podem
apresentar valores de GH dentro da variacdo considerada normal (DIMARAKI et al.,
2002) e em individuos normais podem ocorrer picos de secre¢cdo com valores que
excedem varias vezes o considerado normal (BOGUSZEWSKI, 2002). Como o IGF-
1 ndo apresenta flutuacdo circadiana e nem secrecdo pulsétil, € uma ferramenta
adequada que permite caracterizacao de atividade de doenca (VIEIRA NETO et al.,
2011).

De acordo com Rosario e Calsolari (2012), em pacientes com suspeita de
acromegalia e IGF-1 sérico elevado, a observacdo de niveis basais de GH acima de
5 pg/L em homens e acima de 10 pg/L em mulheres exclui a necessidade de testes
de supressdo para o diagnéstico de acromegalia, uma vez que esses valores
apresentam especificidade elevada (97,5%).

Estudo de Donangelo, Une e Gadelha (2003), com dosagem de GH basal em
620 mulheres e 580 homens saudaveis com idade entre 18 e 70 anos mostrou que o
GH variou, nas mulheres, de indetectavel a 16,2 ug/L, com concentracdes média de
2,48 ug/L. Nos homens estudados, as concentracdes de GH foram de indetectavel
em 12 e o maior valor foi de 6,05 pg/L, com média de 0,96 pg/L (ROSARIO, 2010).
Concluiram que a dosagem randdmica do GH sérico deve ser interpretada com
cautela, pois o0 GH apresenta secrecdo pulsatii (DONANGELO; UNE; GADELHA,
2003).

De acordo com as Recomendac¢des do Departamento de Neuroendocrinologia
da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia para o diagnostico e
tratamento da acromegalia no Brasil, publicado em 2011, valores de GH < 0,4 ng/mL
e de IGF-1 normais para a idade excluem o diagndstico de acromegalia, enquanto
valores alterados necessitam de realizacdo de Teste oral de tolerancia a glicose com
a administracéo de 75 gramas de glicose anidra e dosagens subsequentes de GH e
glicose a cada 30 minutos durante 2 horas (TOTG) (GIUSTINA et al., 2000; VIEIRA
NETO et al., 2011).

As concentragdes de GH devem ser inferiores a 0,4 ng/mL em qualquer um
dos tempos durante o TOTG para que se exclua o diagnostico de doenca ativa
(VIEIRA NETO et al.,, 2011). Se nao houver supressao adequada do GH (com

hiperglicemia documentada), deve ser feita ressonéancia nuclear magnética (RNM)
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de sela turcica (VIEIRA NETO et al., 2011). Caso haja contraindicacdo a esse
exame, 0s pacientes devem realizar tomografia computadorizada (TC) de sela
tdrcica (MELMED, 2006).

Na auséncia de imagem na RNM, deve-se proceder a uma tomografia
computadorizada de térax e abdémen e dosagem de GHRH a fim de localizar
possivel fonte ectdpica responsavel pela hipersecrecdo de GH (BEN-SHLOMO;
MELMED, 2008; KATZNELSON et al., 2014).

A presenca de diabetes mellitus descompensado, doenca renal, doenca
hepatica, hipertireoidismo, anorexia nervosa, desnutricdo e adolescéncia séo
possiveis causas de resultados falso-positivos no TOTG (FREDA et al., 2003),
enfatizando-se que pacientes com diagnostico de diabetes mellitus ndo devem ser
submetidos ao TOTG (VIEIRA NETO et al., 2011).

Em raros casos (principalmente em pacientes idosos e/ou com microadenoma
hipofisario e na auséncia de condicdes que possam determinar falso-positivo,
associado a sinais e sintomas da doenca), a supressao do GH < 0,4 ng/mL durante
o TOTG associada a concentracdes elevadas de IGF-1 sao suficientes para o
diagnostico de acromegalia (RIBEIRO-OLIVEIRA JR; FAJE; BARKAN, 2011).

Confirmado o diagndstico de acromegalia, a proposta de tratamento inicial € a
cirurgia transesfenoidal. Muito raramente, indica-se a abordagem transcraniana.
Apds dois meses do procedimento, deve ser realizada a dosagem de IGF-1
engquanto que o TOTG devera ser feito de trés a seis meses apos, associado a RMN
de sela tarcica (DONANGELO; UNE; GADELHA, 2003). Importante ressaltar que o
resultado do tratamento cirdrgico depende diretamente da experiéncia do
neurocirurgido nesse tipo de cirurgia (CASANUEVA et al., 2017).

Na literatura, o percentual de sucesso cirdrgico baseado na normalizacédo do
IGF-1 varia de 75-95% em microadenomas hipofisarios e de 40-68% em pacientes
com macroadenomas nao invasivos (MELMED et al., 2009).

Nos casos em que a cura cirargica nao foi obtida ou em pacientes com
contraindicacdo cirargica, o tratamento medicamentoso deve ser primariamente
indicado. Existem trés classes de medicamentos disponiveis: analogos da
somatostatina (AS) de longa duracdo, agonistas dopaminérgicos (sendo a
cabergolina o tratamento de escolha, em associacdo aos AS ou isolado) e o
antagonista do receptor de GH (sendo o0 pegvisomanto 0 Unico medicamento
disponivel) (VIEIRA NETO et al., 2011).
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Considerada tratamento de terceira linha, a radioterapia pode ser indicada
nas seguintes situacdes: pacientes sem cura cirdrgica, com residuo tumoral em local
de dificil acesso a nova cirurgia e/ou com resisténcia ou intolerancia persistente aos
tratamentos clinicos disponiveis (VIEIRA NETO et al., 2011; BRASIL, 2013). Por ser
eficaz no controle do crescimento tumoral, pode ser utilizada em tumores invasivos e
agressivos.

Segundo Melmed et al. (2013), sdo cada vez mais rigorosos 0S critérios
bioquimicos que definem controle da doenca. As definicbes mais recentes de
doenga ativa sdo: GH aleatério =1 ng/ml; nadir do GH apds teste oral de tolerancia a
glicose (TOTG) 20,4 ng/ml; e IGF-I elevado para idade (MELMED et al., 2013).

Pacientes com acromegalia devem ser acompanhados cronicamente nao so
visando o controle dos sintomas, mas também a diminuicdo da mortalidade
(DONANGELO; UNE; GADELHA, 2003).

1.1.6 Morbimortalidade na acromegalia

Além do seu papel cardinal no crescimento somético, o eixo GH/IGF-1 auxilia
na regulagdo de inumeras fungBes que estdo intimamente relacionadas como:
resisténcia insulinica, expresséo fenotipica dos fatores de risco cardiovasculares
associados a sindrome metabdlica, e fisiopatologia dos fendmenos troficos e
marcadores inflamatérios que caracterizam as principais les6es cardiovasculares
associadas a sindrome metabdlica, quais sejam, a aterotrombose e a hipertrofia
ventricular esquerda (GOLA et al., 2005).

Ha relatos de que a taxa de mortalidade em pacientes acromegalicos é 1,2 a
2,7 vezes maior em relacdo a populacdo geral de mesma idade e sexo
(SWEARINGEN et al.,, 1998), sendo que as doencas cardiovasculares sao
responsaveis por 60% dos casos (AYUK et al., 2004). Isso se deve principalmente a
exposicao prolongada dos tecidos ao excesso do GH (CLAYTON, 2003).

Estudo realizado por Mestron et al. (2004) com 1219 pacientes
acromegalicos, hipertenséo arterial sistémica (39,1%), diabetes mellitus (37,6%),
hipopituitarismo (25,7%), bocio (22,4%), sindrome do tunel do carpo (18,7%) e
apnéia do sono (13,2%) foram as morbidades mais frequientes; 6,8% dos pacientes

tiveram cancer (mama em 3,1% e coOlon em 1,2% da coorte). Cinquenta e seis
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pacientes morreram com idade média de 60 anos, mais comumente por causa
cardiovascular (39,4%).

O espectro da doencga cardiovascular no acromegalico compreende hipertrofia
ventricular esquerda, disfuncbes diastdlica e sistolica, fibrose miocardica,
valvulopatias, arritmias, hipertenséo arterial sistémica (HAS), dislipidemia e alteragéo
no metabolismo dos carboidratos. Essas entidades respondem conjuntamente por
grande parcela das mortes de pacientes acromegalicos (COLAO et al.,, 2004,
FEDRIZZI; CZEPIELEWSKI, 2008; KATZNELSON et al., 2014).

E recomendado investigar doencas associadas a acromegalia (hipertenséo
arterial, apnéia obstrutiva do sono, diabetes mellitus, doenca cardiovascular e
osteoartrite) e as comorbidades encontradas devem ser monitoradas e
rigorosamente tratadas. Recomenda-se também a realizacdo de colonoscopia ao
diagndstico e ultrassonografia de tiredide se houver presenca de nddulos a palpacéo
(KATZNELSON et al., 2014).

Desde 1970, inumeros estudos demonstraram que a prevaléncia do
carcinoma de tireoide foi maior no grupo de acromegalicos quando comparados aos
controles (WRIGHT et al., 1970; MURPHY; BELL; FRIESEN, 1987; HAY, 1990;
BALKANY; CUSHING, 1995; GASPERI et al., 2002). Concentracbes de IGF-1
parecem participar de forma permissiva em associacdo com oncoproteinas nas duas
Gltimas fases do processo de tumorigénese (MARCHISOTTI et al., 2005).

Em estudo retrospectivo com 1362 pacientes, Orme et al. (1998)
demonstraram que elevadas concentracdes de GH pés-tratamento estdo associadas
a aumento da mortalidade geral e a aumento da mortalidade devido a céancer de
célon, doenca cardiovascular e doencas malignas. Ao contrario, concentracdes de
GH pos-tratamento inferiores a 2,5 ng/mL (5 mU/L) resultam em taxa de mortalidade
geral semelhante a da populacéo geral.

Casini et al. (2006) sugerem que otimizar o controle tanto da acromegalia
quanto de suas complicacdes, especialmente a hipertensdo arterial, € necessario
para diminuir a morbi-mortalidade cardiovascular nestes pacientes.

Aléem de controle bioquimico da doenca, Fedrizzi e Czepielewski (2008)
sugerem intervir agressivamente nos fatores de risco cardiovascular e manter
acompanhamento constante, mesmo apos a cura da acromegalia. Independente do

controle bioquimico, as comorbidades devem ser ativamente diagnosticadas e
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tratadas, conforme o guideline de 2014 sobre tratamento da acromegalia
(KATZNELSON et al., 2014).

1.2 ALTERACOES NA ESTRUTURA E FUNCAO CARDIACA NA ACROMEGALIA

1.2.1 Hipertrofia cardiaca

O horménio do crescimento (quer diretamente ou indiretamente através da
acdo do IGF-1) regula o crescimento somético, incluindo o desenvolvimento e a
funcdo do sistema cardiovascular. Midcitos cardiacos expressam receptores de GH
e IGF-1 e podem sofrer apoptose. As alteracfes histoldégicas mais relevantes sao a
fibrose intersticial, aumento da deposicdo extracelular de colageno, desarranjo
miofibrilar, dreas de necrose e infiltracdo de mondcitos linfo-mononucleares, que
prejudicam gradualmente toda a arquitetura do 6rgdo (FEDRIZZI; CZEPIELEWSKI,
2008; COLAO, 2009; MOSCA et al., 2013).

Atualmente, relata-se a existéncia de miocardiopatia especifica da
acromegalia, que é parcialmente reversivel com a diminuicdo dos niveis de GH e
IGF-1. A hist6ria natural da cardiomiopatia acromegalica se desenvolve ao longo de
3 fases. A primeira, tipica de pacientes jovens, com curta duracdo da doenca, é
caracterizada por hipertrofia cardiaca inicial com o aumento da contratilidade e do
débito sistélico determinando sindrome hipercinética. A segunda fase é
caracterizada por hipertrofia mais evidente associada a anormalidades no
enchimento diastolico em repouso e desempenho cardiaco prejudicado durante o
exercicio. A etapa final que ocorre, no caso de acromegalia ndo tratada ou
diagnéstico tardio, € caracterizada por desempenho sistélico e diastélico
prejudicados, com baixo débito cardiaco, levando a insuficiéncia cardiaca congestiva
(FEDRIZZI; CZEPIELEWSKI, 2008; COLAO, 2009; MOSCA et al.,, 2013), como

representado na figura 2.
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Figure 2 - Fases de evolucdo da doenca cardiaca nos
pacientes com acromegalia

Fonte: A autora, 2019

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é mais prevalente em pacientes com
mais de 50 anos em relacdo a pacientes mais jovens, 0 que sugere que O
envelhecimento e longo tempo de exposicdo a niveis elevados de GH e IGF-I sdo
determinantes importantes de anormalidades cardiacas (COLAO, 2009). No entanto,
os sinais de HVE também podem ser detectados em doentes com acromegalia com
pouco tempo de exposicdo a hipersecrecdo de GH. Portanto, o envolvimento
cardiaco pode ser considerado como um evento precoce na acromegalia, que se
agrava proporcionalmente a duracdo da atividade da doengca (COLAO, 2009;
MOSCA et al., 2013).

Embora a hipertrofia cardiaca normalmente ocorra mesmo na auséncia de
outros fatores de risco cardiovasculares, varios estudos tém documentado que a
coexisténcia de hipertensdo, diabetes mellitus e dislipidemia, aceleram o
aparecimento e progressdo das complicacbes cardiacas (FEDRIZZI,
CZEPIELEWSKI, 2008; COLAO, 2009; MOSCA et al., 2013), como representado na
figura 3. Em conjunto com tratamento rigoroso dos fatores de risco, o controle
precoce das concentracdes elevadas de GH e IGF-I, através de terapia cirurgica ou

farmacoldgica, tém sido apontados como determinantes na reversao de anomalias
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cardiacas e metabdlicas, levando a reducédo significativa da hipertrofia ventricular
esquerda e a melhoria consistente do desempenho cardiaco (MOSCA et al., 2013).

Sindrome da
Apnéia Obstrutiva
do Sono

Comorbidades
associadas

ResistEéncia a
insulina

S—

Arritmia

Cardiomegalia Doenca
acromegalica valvar

Dislipidemia

r

e

Mioccardiopatia
Reposicdo isquémica
hormonal

Figure 3 - Alteracfes cardiovasculares associada a acromegalia

Fonte: A autora, 2019

1.2.2 Doenca valvar

A doenca valvar é uma complicacdo relevante da acromegalia, que envolve
principalmente a valvula mitral e/ou aodrtica e é caracterizada pela fragilidade do
folheto valvar acompanhada por regurgitacdo. A patogénese do dano ainda é
desconhecida. Tem sido proposto que o GH aumenta a expressdo das
metaloproteinases de matriz, alterando o remodelamento e estrutura cardiaca. Além
disso, é descrito como mecanismo etiopatogénico a degradacdo do colageno,
fragmentacdo da elastina e acumulo de glicosaminoglicanos nos folhetos valvares
(COLAO, 2009; MOSCA et al., 2013).

Embora tenha sido demonstrado que a acromegalia descontrolada esta
associada a agravamento progressivo da doenca valvar cardiaca, um inesperado
aumento na prevaléncia de anormalidades valvares em pacientes tratados com
sucesso também foi avaliado. Portanto, em contraste com a reversibilidade da

hipertrofia ventricular, os danos valvulares sdo aparentemente irreversiveis embora
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a terapia farmacologica possa impedir a sua deterioragdo (COLAO, 2009; MOSCA et
al., 2013).

1.2.3 Alteracdes do ritmo cardiaco

Comparadas as alteracdes estruturais e funcionais, as alteracbes do ritmo
cardiaco sdo menos documentadas. Sabe-se que a frequéncia e a gravidade das
arritmias ventriculares sdo maiores em acromegalicos quando comparados aos
controles. As extrassistoles supraventriculares ndo parecem ocorrer mais
frequentemente em acromegalicos; ao contrario, extrassistoles ventriculares,
fibrilacdo atrial paroxistica, doenca do nd sinusal, taquicardia ventricular e bloqueios
de ramo sdo arritmias comuns em acromegalicos, especialmente em picos de
esforco fisico (FEDRIZZI; CZEPIELEWSKI, 2008; MOSCA et al., 2013).

1.2.4 Hipertenséao arterial sistémica

A prevaléncia da hipertensdo em doentes com acromegalia varia de 18 a
60%, com média aproximada de 35%, e ndo é influenciada pela duragéo da doenca.
Em pacientes com acromegalia, hipertensdo arterial ocorre precocemente,
envolvendo predominantemente a pressdo arterial diastélica e €é menos
frequentemente relacionada a histéria familiar da doenca em comparacdo com a
populacdo em geral (MOSCA et al., 2013; DINEEN; STEWART; SHERLOCK, 2017).

Entretanto, a despeito da sua importancia, os mecanismos fisiopatolégicos da
hipertenséo arterial no contexto da acromegalia, ainda ndo foram bem esclarecidos.
Dentre possiveis explicacfes incluem-se alteracdes na regulacdo de sodio e agua,
coexisténcia de alteracbes da homeostase glicémica e resisténcia insulinica,
alteracbes no sistema renina-angiotensina-aldosterona, distirbios na resisténcia
vascular periférica e alterac6es na acdo do peptideo natriurético atrial (FEDRIZZI;
CZEPIELEWSKI, 2008).

A leptina € um peptideo produzido pelo tecido adiposo, relacionado com a
saciedade a nivel central, que ativa o sistema nervoso simpatico (MARK et al.,1999)
e atua diretamente no rim, aumentando a excrec¢do renal de sodio e a producdo de
oxido nitrico, 0 que pode resultar em queda dos niveis pressoricos. Por outro lado, o

aumento do ténus simpatico renal, nas adrenais e no coragao, poderia resultar em
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elevacdo da pressao arterial (MONROE et al.,, 2000). A leptina se correlaciona
positivamente com o grau de obesidade, e a hiperleptinemia € um fator de risco
independente para a hipertensao arterial sistémica (MAFFEI et al., 1995; ALVAREZ-
AGUILAR et al., 2004). A associacao entre acromegalia e hiperleptinemia ndo esta
bem definida na literatura.

Dessa forma, o excesso de GH induz uma expansao do volume plasmatico
por efeito de retencdo de sodio no rim e o IGF-I contribui para a retencdo de
liquidos, através da inibicdo da natriurese induzida pelo peptideo natriurético atrial.
Além disso, o hipersomatotropismo cronico conduz a aumento da resisténcia
vascular através da estimulacdo do crescimento de células do musculo liso,
justificando o aumento preferencial da pressédo sanguinea diastolica (MOSCA et al.,
2013).

Utilizando o modelo de avaliacdo da homeostase (HOMA), foi recentemente
demonstrada que a reduzida sensibilidade a insulina é uma caracteristica clinica
importante de muitos doentes com acromegalia, além disso, foi evidenciado
elevacBes pressdricas em doentes com acromegalia e hiperinsulinémicos. E
concebivel que os niveis de insulina elevados no plasma, associadas ao excesso de
GH, podem promover a hipertensdo, estimulando a reabsorcédo renal de sodio e a
atividade do sistema nervoso simpatico. Além disso, a insulina estimula o sistema
renina-angiotensina-aldosterona e crescimento das células musculares lisas
vasculares. Por fim, a resisténcia a insulina esta associada com a produc¢éo de 6xido
nitrico prejudicada, resultando em vasodilatagdo comprometida (KASAYAMA et al.,
2000).

1.2.5 Aterosclerose

O endotélio € metabolicamente ativo e tem papel fundamental na homeostase
vascular por meio da liberacdo paracrina ou autécrina de diversas substancias. A
obesidade e a resisténcia insulinica estdo associadas com alteracbes na
vasodilatacdo mediada pelo endotélio, causando disfuncdo endotelial. Esta ultima
poderia, portanto, contribuir para o0 aumento do risco de aterosclerose em individuos
obesos e Insulino-resistentes, como naqueles portadores de acromegalia
(CLAYTON, 2003).
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A medida ultra-sonogréfica da espessura das camadas intima e média das
artérias carétidas (EIMC) tem surgido como um teste de grande potencial para a
avaliacdo nao invasiva da doenca aterosclerotica. Ha4 associacdo independente
entre EIMC e incidéncia de doencas cerebrovascular e coronariana, tornando a
medida uma ferramenta valiosa na avaliacdo da aterosclerose e também do risco
cardiovascular (TORRES et al., 2007).

1.3 REPERCUSSOES CLINICAS E METABOLICAS DA ACROMEGALIA

1.3.1 Dislipidemia

Diversos estudos dedicaram-se a avaliar o metabolismo lipidico nos
acromegalicos, com resultados, as vezes, conflitantes. As concentracfes de
colesterol total foram descritas como normais, aumentadas ou até mesmo
diminuidas na acromegalia, enquanto a lipoproteina a (Lp-a), as moléculas de LDL-
colesterol pequenas e densas e os triglicerideos estavam elevados na maioria dos
estudos. O HDL-colesterol foi descrito como inalterado ou diminuido (VILAR et al.,
2007; FEDRIZZI; CZEPIELEWSKI, 2008; MOSCA et al., 2013).

1.3.2 Resisténcia insulinica e diabetes mellitus

A prevaléncia de diabetes mellitus na acromegalia ndo esta bem estabelecida,
mas pode variar entre 19-56%. A tolerdncia diminuida aos carboidratos tem
prevaléncia estimada de 16%-46% (MOSCA et al.,, 2013; DINEEN; STEWART,;
SHERLOCK, 2017).

O GH modula as respostas teciduais a insulina, porquanto o excesso de GH
pode causar resisténcia insulinica. A tolerancia diminuida aos carboidratos e o
diabetes mellitus estdo frequentemente associados a acromegalia. Os pacientes
acromegalicos sao insulinorresistentes, tanto no figado quanto na periferia,
apresentando hiperinsulinemia e aumento do turnover de glicose nos estados pos-
absortivos. Os disturbios do metabolismo glicémico na acromegalia podem também
estar associados a alteragBes no numero de receptores de insulina disponiveis, na

sua afinidade pela glicose ou em defeitos pds-receptor (MOSCA et al., 2013).
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Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes mellitus na
acromegalia foram os niveis de GH, a idade dos pacientes e o tempo de duragédo da
doenca - fatores estes bastante semelhantes aos principais determinantes do
aumento da mortalidade na acromegalia (VILAR et al., 2007; BEN-SHLOMO;
MELMED, 2008; MOSCA et al., 2013).

1.3.3 Marcadores inflamatorios

A hipersecre¢cdo de GH e IGF-1 resulta em aumento de fatores de risco
cardiovascular e elevacdo de importantes marcadores inflamatérios como Apo A
(Apolipoproteina A), Apo B (Apolipoproteina B), homocisteina e ferritina
(ANDREASSEN; VESTERGAARD; KRISTENSEN, 2007; PITTHAN; MARTINS,
2010; UELAND et al., 2010; CHENG et al.,, 2012; LIN et al.,, 2012; MATTU,
RANDEVA, 2013; GAZZARUSO et al., 2014; LOHR et al., 2014).

As apolipoproteinas sdo proteinas de ligacdo de lipideos que exercem
diferentes funcdes no metabolismo lipidico. A apo A é sintetizada no figado e
intestino e é dividida em A-l1 e A-Il. A apo A-l estd associada a ligacdo ao HDL e
realiza o transporte reverso do colesterol e a apo A-ll inibe a atividade lipoprotéica e
de lipases hepaticas. A apo B € dividida em apo B-48 que é sintetizada no intestino e
B-100 que é sintetizada no figado e responsavel pela entrada do LDL na célula
através dos receptores celulares. A relacdo apo A/apo B é apontada como fator de
risco determinante para aterosclerose e valores superiores a 0,9 para homens e 0,8
para mulheres sao considerados de risco (FORTI; DIAMENT, 2007).

A homocisteina € um aminoacido metabdlito da metionina proveniente da
dieta e a sua elevacdo mostra um risco trés vezes maior de eventos
cardiovasculares por lesdo endotelial, aumento da adeséo plaquetéria, ativacdo da
cascata de coagulacdo e aumento da oxidacdo do LDL com consequente deposicao
vascular (NEVES; MACEDO; LOPES, 2004; CARDOSO, 2011).

Cinco anormalidades metabdlicas (hipertensao, diabetes, hipertrigliceridemia,
HDL-colesterol baixo e acido urico elevado) estdo associadas com importantes
fatores de risco: obesidade, obesidade visceral e resisténcia a insulina (avaliada por
determinacdes sanguineas de glicose e insulina em jejum) (SCHMIDT et al., 1996).

A ferritina € uma proteina de fase aguda, marcador de doenca cardiovascular

e acidente vascular encefélico, que pode se elevar em situacbes de estresse
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(infeccbes, inflamagbes e infartos do miocardio). Existem evidéncias de que a
ferritina esta relacionada a resposta antioxidante enddégena que se segue a uma
lesdo tecidual, que consiste na quelacdo do ferro livre liberado no plasma como
resultado da degradacdo da heme (HARBOE-GONCALVES; VAZ; BUZZI, 2007).

1.3.4 Hiperuricemia

A hiperuricemia pode resultar tanto da sintese de acido urico elevada ou
excrecdo de acido urico reduzida, ou de uma combinacdo de ambos os fatores. A
excrecdo de 4cido Urico reduzida € relatada em pacientes com sindrome metabdlica
(LOPEZ-SUAREZ et al., 2006) e parece refletir alteracdes na excrecdo de acido
arico renal secundaria a reabsorcéo reforcada de sédio tubular proximal mediada por
hiperinsulinema (STRAZZULLO et al., 2006).

O &cido urico pode ser util na avaliagdo do risco cardiovascular individual e a
sindrome metabdlica (BARBOSA et al., 2011). De acordo com Wiik et al. (2010), o
acido urico sérico foi identificado como um marcador de risco independente para o

inicio de diabetes em pacientes hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda.

2 JUSTIFICATIVA

Devido ao caréter insidioso de sinais e sintomas, a acromegalia, na maioria
das vezes, é diagnosticada tardiamente, quando surgem complicacfes, doencas
metabolicas e cardiovasculares.

Em recente trabalho realizado na Disciplina de Endocrinologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro 40% dos pacientes
apresentaram hipertensao arterial, sugerindo a necessidade de estudos especificos
para avaliacdo das complicacdes cardiovasculares nos pacientes acompanhados
regularmente no ambulatério de Neuroendocrinologia com esta condigéo.

Além disso, o risco cardiometabdlico associado a doenca pode ser reduzido
através da manutencdo do bom controle bioquimico e intervencdo precoce nos
fatores de risco individuais, como hipertenséao, dislipidemia e diabetes mellitus.

Dessa forma, diante do que foi exposto até o momento, conhecer as
comorbidades e as alteragbes cardiacas e metabodlicas mais frequentemente

associadas aos pacientes acromegalicos regularmente seguidos no ambulatério, nos
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permitird intervengdes mais precoces, visando reduzir a mortalidade associada a

doenca, em nosso meio, justificando o estudo proposto.

3 HIPOTESE

Por se tratar de doenca crénica, de diagndstico e tratamento tardio, espera-se
maior ocorréncia de alteracfes estruturais, da funcdo cardiaca e aumento dos
marcadores inflamatorios, em comparacdo com individuos normais. Espera-se
também maior agregacdo de fatores de risco cardiometabdlicos nos pacientes com
doenca ativa quando comparados aos que apresentam doenca inativa, bem como
correlacdo entre os parametros bioquimicos de controle da acromegalia (GH e IGF-

1) e as variaveis cardiovasculares estudadas.

4 OBJETIVO

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a presenca e frequéncia de fatores de risco cardiometabdlicos, assim
como a estrutura e funcdo cardiaca dos pacientes com acromegalia em
acompanhamento regular no servico de Endocrinologia e Metabologia do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM) e comparar com

um grupo de individuos saudaveis, pareados por idade e sexo.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Tanto em pacientes com acromegalia quanto em individuos saudaveis seréo
analisadas e comparadas:

1. Existéncia e frequéncia de alteracfes cardiacas, funcionais e estruturais.

2. Espessura da intima média da artéria carotida interna e presenca de placas
ateroscleroticas.

3. Presenca, frequéncia e concentracbes de marcadores clinicos e
laboratoriais de risco cardiometabdlico eleitos para o estudo.

4. Serdo correlacionadas concentragcbes de GH e IGF-1 e marcadores

cardiometabolicos entre si e com as variaveis quantitativas estudadas.
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5. Serdo correlacionadas as variaveis do ecodopplercardiograma com tempo
presumido de doenca e com as concentracdes séricas de leptina.

5 MATERIAIS E METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo quantitativo, transversal e prospectivo, com grupo de

individuos saudaveis para comparacao.

5.2 POPULACAO ALVO

Todos os pacientes com idade superior a 18 anos e diagnéstico de
acromegalia confirmado rotineiramente pela demonstracdo de ndo supressédo dos
niveis de GH abaixo de 0,4 ng/ml durante o teste de tolerancia oral com 75g de
glicose anidra (TOTG), associada a valores elevados de IGF-1 para a idade e sexo,
e que estdo em acompanhamento e tratamento regular no ambulatério de
Endocrinologia da UFTM.

Todos os pacientes estudados assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido e consequentemente concordaram em participar do estudo.

Foram convidados individuos saudaveis, servidores e alunos da UFTM, no
mesmo numero de pacientes acromegalicos, para servirem de comparacédo. Todos

concordaram em participar da pesquisa.

5.2.1 Critérios de exclusao

e Grupo acromegalia: Presenca de doencga grave concomitante, tais como
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal crbnica ou distarbios da
coagulacéo.

e Grupo comparativo: Presenca de comorbidades crbénicas tais como
hipertensdo, dislipidemia grave, hipotireoidismo, diabetes mellitus,
insuficiéncia renal ou cardiaca que possam interferir nas dosagens

laboratoriais propostas no estudo.
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5.3 COLETA DE DADOS

Os atendimentos dos pacientes acromegalicos e individuos eutroficos foram
realizados no Ambulatério Maria da Gléria da UFTM, em sala equipada com o0s
instrumentos necessérios para se proceder ao exame fisico (estadibmetro, fita
métrica, estetoscopio e esfigmomanémetro).

Os dados coletados foram transcritos em ficha prépria para esta pesquisa.
(APENDICES C e D).

5.3.1 Dados de tratamento

Previamente a coleta dos dados relacionada ao tratamento especifico da
doenca, pacientes e grupo comparativo tiveram dados demograficos definidos como
idade, sexo e tabagismo.

Nos pacientes acromegalicos, foram interrogados dados a respeito do
tratamento da doenca. Informacgdes sobre a cirurgia (data, local e tipo de cirurgia)
foram coletadas, assim como medicacfes em uso para tratamento da acromegalia e
realizacdo de radioterapia prévia, em andlise retrospectiva dos prontuarios de cada

paciente.

5.3.2 Procedimentos para avaliacdo clinica e exame fisico

Para avaliacao geral, foram obtidos os dados de peso, altura, circunferéncia

abdominal e pressao arterial sistémica.

5.3.2.1 Peso (Kg)

A medida do peso foi obtida por meio de balanca eletrénica digital, marca
Lider-LD 1050, tipo plataforma, colocada em superficie lisa, existente no
ambulatorio de Endocrinologia. Os individuos estavam sem sapato, com objetos
pessoais retirados do bolso, posicionados no plano vertical, no centro da balanca e
sem se movimentar. A medida do peso foi realizada uma Unica vez, considerando a

precisao da balanca.
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5.3.2.2 Altura (cm)

A altura foi aferida em posicéo ereta, com pés unidos em paralelo, descalcos,
utilizando-se estadiémetro Toneli®, modelo E150A, graduado até 220 cm e divisdo
em milimetros. A medida da altura foi realizada por trés vezes seguidas, calculando-
se a média dos valores para a obtencao do resultado final. Quando a diferenca entre
pelo menos 2 medidas ultrapassava 0,5 cm, estas foram desprezadas e novas

medidas foram realizadas.

5.3.2.3 Célculo do indice de Massa Corporal (kg/m?)

Foi calculado o indice de massa corporal (IMC) fazendo a divisdo do peso
(kg) pela alturaz (m?) (kg/m2).

Para a classificacdo do IMC dos individuos, foi utilizado os critérios propostos
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Convenciona-se chamar de sobrepeso
o IMC de 25 a 29,9 kg/m2 e obesidade o IMC maior ou igual a 30 kg/m2 e de excesso
de peso o IMC maior ou igual a 25 kg/mz (incluindo a obesidade). Os pontos de corte
de <16 kg/m2 (baixo peso grave), 16,0-16,9 kg/m? (baixo peso moderado), 17,0-18,4
kg/m? (baixo peso leve) também fazem parte da classificacdo. Essa classificacdo
internacional também subdivide a obesidade em graus, sendo considerado grau | 0s
individuos que possuem IMC entre 30 e 34,9, kg/m?, obesidade grau Il aqueles com
IMC entre 35 a 39,9 kg/m2 e obesidade grau lll (grave) maior ou igual a 40 kg/m?2
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).

5.3.2.4 Circunferéncia abdominal (cm)

Foi realizada a medida da circunferéncia abdominal (CA) com o individuo em
posicao vertical, no ponto médio entre a margem inferior da ultima costela e a borda
superior da crista iliaca, ao final de uma expiracdo normal, com fita métrica graduada
em milimetros. Foi considerado risco cardiovascular aumentado a medida de
circunferéncia abdominal igual ou superior a 90 cm em homens e 80 cm em
mulheres (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2006).
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5.3.2.5 Presséo Arterial (mmHgQ)

A pressdo arterial foi obtida por esfigmomanbémetro anerdide Premium®
calibrado e estetoscépio da marca Littman®. O individuo foi colocado sentado, em
repouso, braco direito na altura do coracao e palma da mao voltada para cima. O
manguito foi posicionado (2 a 3 cm acima da fossa cubital), sem deixar folgas e o
meio da parte compressiva do manguito foi centralizado. Utilizou-se
esfigmomandémetro apropriado para a circunferéncia do braco. Em bragcos com
circunferéncia maior do que 50 cm as medidas foram obtidas no antebracgo (através
da palpacdo da artéria radial). Foram realizadas trés medi¢cdes, com intervalo em
torno de um minuto entre elas. A média entre elas foi obtida.

Foram considerados hipertensos pacientes que ja se encontram em uso de
anti-hipertensivos ou aqueles que durante 3 afericbes consecutivas apresentarem
niveis pressoricos iguais ou superiores a 140 mmHg de presséo sistdlica ou 90
mmHg de PA diastolica conforme os critérios propostos pela 72 Diretriz Brasileira de
Hipertenséo Arterial (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).

5.3.3 Procedimentos para avaliacdo dos exames laboratoriais

Apos 10 a 12 horas de jejum, foi coletada amostra de sangue por puncao
venosa periférica para a dosagem de exames de rotina em pacientes acromegalicos,
marcadores inflamatdrios (Apo A, Apo B e homocisteina) e leptina.

Ap6s a puncdo venosa (realizada as 7 horas da manhd@), os pacientes
permaneceram 1 hora em repouso absoluto (na sala de testes da Disciplina de
Endocrinologia, localizada no 3° andar do ambulatério Maria da Gléria) antes da

coleta do sangue, com o objetivo de evitar alteracdes no GH devido ao estresse.

5.3.3.1 Exames gerais

Foram coletados o0s seguintes exames na avaliagdo dos pacientes
acromegalicos e no grupo comparativo: hemograma, uréia, creatinina, glicemia de
jejum, insulina de jejum, hemoglobina glicada, colesterol total, HDL-colesterol (HDL-
c), LDL-colesterol (LDL-c), triglicerideos (TG), acido urico, ferritina, IGF-1, GH basal,
vitamina D (250H-D), TSH, e T4 livre.
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A coleta foi realizada em tubo a vacuo. Apdés a coleta, o sangue foi
centrifugado por 10 minutos a 3000 rpm (rotagdes por minuto) para separar 0 Soro
dos demais componentes e este foi utilizado para efetuar as analises bioquimicas e
hormonais.

O hemograma foi realizado através da citometria de fluxo, utilizando o
aparelho Symex XN3000 e XN1000.

Para dosar uréia e creatinina foi utilizado o método colorimétrico. A técnica
meétodo enzimatico com hexoquinase foi usada para quantificar a glicemia de jejum,
enquanto a turbidimetria foi utilizada para determinar a hemoglobina glicada. O
aparelho usado para as dosagens supracitadas foi o COBAS 6000 — mdédulo C501
da Roche-Hitachi.

As concentracdes séricas de colesterol total, HDL-c, TG, &cido urico também
foram dosadas utilizando o método colorimétrico enzimatico com hexoquinase
(MOURA et al., 2001), sendo todas as amostras processadas no aparelho COBAS
6000-modulo C501 da Roche-Hitachi. As concentracdes de LDL-c foram calculadas
por meio da equacao de Friedewald, Levy e Fredrickson (1972).

A insulina de jejum e 25-Hidroxivitamina D (250H-D) foram determinadas pelo
método de eletroquimioluminescéncia e processados no equipamento COBAS 6000-
maédulo C601 da Roche-Hitachi.

O indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) foi
utilizado para expressar resisténcia insulinica, sendo necessario para o célculo, a
conversdo dos valores de glicemia em mg/dL para mmol/L (esses valores foram
multiplicados por 0,0556). ApoOs esta conversao, o indice HOMA-IR foi obtido com o
calculo do produto da insulina plasmatica de jejum (microU/mL) e da glicemia de
jejum (mmol/L) dividido por 22,5, de acordo com Matthews et al. (1985).

A ferritina foi dosada através de ensaio imunoturbidimétrico no aparelho
COBAS 6000-mo6dulo C501 e o TSH e T4 livre por técnica de
eletroquimioluminescéncia no aparelho COBAS 6000-mdédulo C601 da Roche-
Hitachi.

Todas as dosagens citadas, com excecdo de GH basal e IGF-1, foram
realizadas no Laboratério do Hospital de Clinicas da UFTM.

Para a dosagem de GH e IGF-1, o material foi coletado, centrifugado,

refrigerado e encaminhado para o Laboratério Hermes Pardini, que realizou a
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andlise atravées do método de quimioluminescéncia, utilizando o equipamento
IMMULITE XPI, fabricante SIEMENS.

5.3.3.2 Apo A, Apo B e homocisteina

O material foi coletado, centrifugado, refrigerado e encaminhado para a
analise no Laboratério de apoio Hermes Pardini. A Apo A e Apo B foram
determinadas pelo método de turbidimetria, utilizando o aparelho AU 5800 do
Fabricante BECKMAN COULTER. A homocistéina foi dosada utilizando o método de
quimioluminescéncia através do equipamento ARCHITECT i2000 do Fabricante
ABBOTT.

5.3.3.3 Leptina

A leptina foi dosada no Laboratério Central do Hospital de Clinicas da UFTM
através do método ELISA, no aparelho Mindray MR-96A. A sensibilidade do teste é
de 0,7 ng/mL com variabilidade intra-ensaio de 6,2% e inter-ensaio de 6,6%.

5.3.4 Caracterizacado das alteracdes laboratoriais

Foram adotados o0s seguintes valores de referéncia normal, segundo

especificacdes do laboratério da UFTM:

e Hemoglobina glicosilada (HbAlc): 4,8 -5,9%

e Ferritina: Pré-menopausa: 10 — 100 ng/mL
P6s-menopausa: 10 — 280 ng/mL
Homem: 29 — 300 ng/mL

e Acido urico: Mulher: < 5,7 mg/dL
Homem: < 65 anos: < 7,0 mg/dL
Homem:> 66 anos: < 8,4 mg/dL



e 25- Hidroxivitamina D (250H-D):

e Apolipoproteina A (Apo A):

e Apolipoproteina B (Apo B):

e Homocisteina:

e Leptina:

e IGF-1 — somatomedina C:

e Creatinina:

e Uréia:

Deficiéncia: < 20,0 ng/mL

Insuficiéncia: 20,0 a 29,0 ng/mL

Suficiéncia: = 30,0 ng/mL

Homem: 105-175 mg/dL
Mulher: 105-205 mg/dL

Homem: 60-140 mg/dL
Mulher: 55-130 mg/dL

Homem: 5,46-16,20micromol/L
Mulher: 4,44-13,56micromol/L

Homens: 2 — 5,6 ng/mL
Mulher: 3,7 — 11,1 ng/mL

19 a 21 anos:
22 a 24 anos:
25 a 29 anos:
30 a 34 anos:
35 a 39 anos:
40 a 44 anos:
45 a 49 anos:
50 a 54 anos:
55 a 59 anos:
60 a 64 anos:
65 a 69 anos:

70 a 79 anos:

117 a 323 ng/mL
98 a 289 ng/mL
83 a 259 ng/mL
71 a 234 ng/mL
63 a 223 ng/mL
53 a 219 ng/mL
53 a 215 ng/mL
48 a 209 ng/mL
44 a 210 ng/mL
43 a 220 ng/mL
40 a 225 ng/mL
35 a 216 ng/mL

80 90 anos: 30 a 208 ng/mL

0,4 -1,4 mg/dL

< 65 anos: < 50 mg/dL

> 65 anos: < 71 mg/dL
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e TSH: 0,2 - 4,2 mUl/L

o TAl 0,93 - 1,7 ng/dL

De acordo com a “Atualizagdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevencao de Aterosclerose - 20177, os valores referenciais e de alvo terapéutico do
perfil lipidico em adultos depende da categoria de risco (ANEXO B) (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2017).

Os patrticipantes foram classificados em: muito alto, alto, intermediario e baixo
risco de acordo com o Escore de Risco Global (ERG) sugerido na ultima
“Atualizagao da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao de Aterosclerose -
2017”. Ele estima o risco de infarto agudo do miocardio, AVC, fatais ou ndo, ou
insuficiéncia vascular periférica em 10 anos. O calculo foi realizado através de
aplicativo obtido no site do Departamento de Aterosclerose da SBC (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2017).

Segundo a V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevencao da Aterosclerose
insulina de jejum =215 microU/mL ¢é considerada alteragcdo metabdlica
(ANDREASSEN et al., 2012; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013).

Niveis de glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dL e aqueles = 126 mg/dL,
em duas ocasides, serdo classificados como glicemia de jejum alterada e diabetes
mellitus, respectivamente, de acordo com os critérios do The Expert Committee on
the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus (2003). Da mesma forma, niveis
de hemoglobina glicosilada (HbA1c) = 6,5%, em duas ocasides, serdo alocados
como diabéticos e niveis entre 5,7 a 6,4% classificados como pré-diabéticos.

O valor de referéncia para o HOMA-IR para a populacao brasileira, segundo o
estudo BRAMS é: = 18 anos: normal < 2,7 e aumentado = 2,7 (GELONEZE et al.,
2009). Segundo a SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES (2016) em sua Diretriz
2015-2016, com base em Stern et al., 2005 a presenca de resisténcia insulinica
deve ser avaliada com base em 03 parametros: 1) IMC >28,9 kg/m2 , 2) HOMA-IR
>4,65 ou 3) IMC >27.5 kg/m2 associado a HOMA-IR >3,6.
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5.3.5 Procedimento para avaliacdo da espessura média intimal

5.3.5.1Ultrassonografia doppler de carotidas e vertebrais

A presenca de aterosclerose carotidea e as medidas da espessura da
camada intima-média da carétida interna de ambos os lados foi realizada pela
equipe de radiologia do HC-UFTM, utilizando o aparelho ultrassonografico da marca
Toshiba APLIO 400 (Japan, julho/2015).

Os sujeitos da pesquisa foram posicionados em posi¢ao supina, com rotacao
da cabeca de 45 graus para o lado contrario a artéria examinada.

O exame permite analisar a anatomia (incluindo a presenca de aterosclerose)
e o comportamento do fluxo sanguineo. E utilizado como forma de rastreamento e
estratificacdo dos pacientes quanto ao risco cardiovascular. A presenca de
espessamento da parede desses vasos confere ao paciente um status de maior
risco de eventos cardiovasculares futuros.

Aumento da espessura do complexo intima-média maior do que 0,8 mm pode
indicar aterosclerose incipiente, sendo que valor maior do que 1,5 mm ja é
considerado aterosclerose (CASELLA FILHO et al., 2003).

5.3.6 Procedimento para avaliacdo do ritmo cardiaco

5.3.6.1 Eletrocardiograma

Os pacientes foram submetidos a realizacdo do ECG de 12 derivagcbes, no
aparelho Bionet model CardioCare-2000 (Korea). Para isso foram colocados 6
eletrodos precordiais e 4 eletrodos nos membros. Os primeiros foram colocados na
caixa toracica: V1 foi posicionado no quarto espaco intercostal, na margem direita do
esterno; V2 no quarto espaco intercostal, & esquerda do esterno; V3 instalado entre
V2 e V4; V4 foi entdo posicionado no 5° espaco intercostal, na linha hemiclavicular;
V5 na linha axilar anterior, no mesmo nivel que V4; V6 na linha axilar média, ao
mesmo nivel que V4 e V5.

Para as conexdes periféricas, os eletrodos RA (braco direito — VERMELHO) e

LA (braco esquerdo — AMARELO) foram colocados em qualquer lugar entre o punho
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e 0 cotovelo. Os eletrodos RL (perna direita— PRETO) e LL (perna esquerda —
VERDE) foram posicionados logo acima do tornozelo.

Através do ECG foi possivel analisar o ritmo cardiaco. Presenca de arritmias,
extrassistoles ventriculares e supraventriculares, bloqueios de ramo esquerdo e
direito, bloqueios atrio-ventriculares, alteracdes de repolarizacao ventricular, desvio
de eixo, sobrecarga ventricular esquerda e direita, frequéncia cardiaca e presenca
de isquemia foram estudadas.

O exame foi realizado na sala de ECG, localizada no setor de Métodos
graficos do Hospital.

5.3.7 Procedimento para avaliacdo da funcao e estrutura cardiaca

5.3.7.1 Ecodopplercardiograma transtoracico

Este exame foi realizado no departamento de Ecocardiografia do Hospital de
Clinicas da UFTM, em parceria com o Servico de Cardiologia. Todos 0s pacientes
foram colocados na posicdo de decubito lateral esquerdo, apds um periodo de
repouso de 10 min de acordo com as recomendagdes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia (LANG et al., 2015).

O aparelho da marca Philips IE33 (Bothell, WA, USA) foi utilizado para a
realizacdo de ecodopplercardiograma transtoracico. A técnica realizada foi a
bidimensional, pois apresenta boa resolucéo espacial.

Foi possivel caracterizar a fragdo de ejecao (FE) do ventriculo esquerdo (VE)
através do método biplanar de discos (regra de Simpson modificada). A técnica de
speckle tracking foi utilizada para avaliar a deformacao cardiaca, através do global
longitudinal strain (GLS).

As seguintes variaveis foram obtidas através do exame: didmetro da aorta
(AO), diametro do atrio esquerdo (AE), indice do volume do atrio esquerdo (IVAE),
volume diastdlico do ventriculo esquerdo (VAVE) e sistélico final do VE (VsVE),
fracdo de ejecdo do VE (FE), célculo de massa do VE [pela formula do Devereux
(1987) de acordo com a Convencéo de Pen] (IMVE) (LANG et al., 2005), espessura
do septo interventricular (SpVE), septo da parede posterior (PpVE), velocidade inicial
do miocardio/ventriculo esquerdo ao nivel do anel mitral (E’) e relagdo da velocidade
inicial do fluxo mitral com a velocidade inicial do miocardio (E/E’). Além do estudo da

valvula adrtica, mitral, tricuspide e pulmonar.
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A massa do ventriculo esquerdo, o volume do atrio esquerdo e o volume
sistolico e diastdlico do ventriculo esquerdo foram corrigidos pela superficie
corpoérea, de acordo com a formula de Mosteller (MOSTELLER, 1987).

Os registros foram feitos por um unico investigador sem fazer distincdo entre
pacientes acromegalicos ou grupo comparativo, bem como a resposta individual dos

pacientes acromegalicos em relagdo ao tratamento.

5.3.8 Caracterizacado das alteracdes ecocardiograficas

De acordo com as Recomendacfes para quantificacdo de camaras cardiacas

por ecocardiografia em adultos (2015), os valores referenciais usados foram:

e AO - sexo masculino £ 34 mm; sexo feminino < 30 mm.

e AE <40 mm

e IVAE < 34 ml/m2

¢ VdVE — sexo masculino < 74 ml/m?; sexo feminino < 61 ml/m?

e VsSVE — sexo masculino £ 31 ml/m?; sexo feminino < 24 ml/m?

e DdVE — sexo masculino £ 58 mm; sexo feminino < 54 mm

e FE — sexo masculino = 52%; sexo feminino = 54%

e SpVE - sexo masculino < 10 mm; sexo feminino < 9 mm

e PpVE — sexo masculino £ 10 mm; sexo feminino £ 9 mm

e IMVE (indice de massa do VE): sexo masculino < 115 gr/m?; sexo feminino
<95 gr/im?

e E/le'<15

e E'>27cm/seg

e GLS (Strain Longitudinal Global): -16% a -22%

5.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram inseridos em planilha do programa Excel ®, com dupla
digitacdo para validagdo. Posteriormente, os dados foram importados para o
software Statistical Package for the Social Science (SPSS), versdo 23 para proceder

andlise estatistica. As variaveis foram submetidas incialmente a andlise descritiva,
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expressas a partir de medidas de tendéncia central (média e mediana) e de
dispersado (desvio padrdo, minimo e maximo). Para verificar o comportamento das
variaveis quanto a normalidade foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk enquanto a
analise de homogeneidade das variancias verificada pelo teste de Levene. Quando
nao atendidos os pressupostos de normalidade ou verificada homogeneidade de
variancias, as variaveis foram transformadas através de +/x, log x € boxcox.

As comparacdes entre as médias foram feitas utilizando o teste t de Student
para dois grupos independentes ou ANOVA unidirecional seguido do teste de
comparacdes multiplas de Tukey para comparar as médias entre trés ou mais
grupos. Para verificar a correlacdo entre as variaveis foi utilizado o coeficiente de
correlacdo de Pearson quando atendidos os pressupostos de normalidade ou
coeficiente de correlacdo de Spearman em caso contrario.

O nivel de significAncia adotado para todos os testes foi de 5% (p < 0,05) ou entre 5
e 6% (borderline - 0,05<p<0,06).

5.5 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos
(CEP) da UFTM, sendo o protocolo n® 2307012 (ANEXO B).

Os pacientes acromegalicos e o grupo comparativo foram esclarecidos sobre
o projeto de pesquisa (APENDICE A) e aqueles que aceitaram participar do projeto
de estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE B).

Todos os participantes da pesquisa se submeteram a consultas clinicas e
encaminhamentos para outras especialidades quando necessario, para tratamento

de patologias identificadas.

6 RESULTADOS

6.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA DE ESTUDO — DADOS DEMOGRAFICOS,
ANTROPOMETRICOS E COMORBIDADES ASSOCIADAS

A amostra selecionada para o presente estudo foi obtida a partir de arquivo e
banco de dados da Disciplina de Endocrinologia e Metabologia/lUFTM no qual se

encontram catalogados individuos com acromegalia (ANEXO C - Tabela 1).
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Segundo o banco de dados, nos ultimos 30 anos foram diagnosticados,
tratados e seguidos 33 pacientes com acromegalia na Disciplina de Endocrinologia
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro, sendo que
11 foram a 6bito, restando 22 vivos e em seguimento. Todos foram convidados a
participar da pesquisa, trés se recusaram e 19 aceitaram participar das etapas do
estudo, como representado na Figura 4.

33 pacientes

11 ébitos 03 ndo aceitaram
participar

19 pacientes participaram
do estudo

Figure 4 - Algoritmo representando o processo de selecdo dos pacientes com
acromegalia do estudo, Uberaba — MG, Brasil, 2019

Fonte: A autora, 2019

Dos onze 6bitos ocorridos, sete foram devido a infec¢éo (broncopneumonia e
infecgcdo urinaria), dois devido a eventos cardiovasculares (infarto agudo do
miocardio e embolia pulmonar), uma morte secundaria a cancer de mama e uma
sem causa conhecida (paciente faleceu em casa).

Os patrticipantes selecionados com acromegalia apresentaram idade entre 19
e 78 anos (mediana=58), sendo 12 (63,2%) do sexo masculino e 7 (36,8%) do sexo

feminino. As variaveis antropométricas atuais foram representadas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Dados demograficos e antropométricos dos pacientes acromegalicos,
Uberaba — MG, Brasil, 2019

Caso Idade Sexo Peso Altura IMC CA PAS PAD Thg
(n°® _ (anos) (kg) (cm) (kg/m?) (cm) (mmHg) (mmHg)
1 60 F 83,5 156 34,18 101 135 85 nao
2 76 M 75 175 24,4 89 130 85 nao
3 26 M 1239 194 32,9 100 120 80 nao
4 19 F 70 177 22,3 82 100 60 nao
5 58 M 72 172 24,3 85 120 70 sim
6 40 M  118,8 185 34,7 97 140 100 nao
7 54 F 77 155 32 102 120 80 nao
8 45 M 79,5 184 23,4 85 140 90 nao
9 28 M  116,6 205 27,7 91 140 100 nao
10 61 M 172 192 46,6 93 130 80 nao
11 58 M 95,5 174 31,5 107 110 70 nao
12 51 F 65,9 150,2 29,9 90 130 80 sim
13 64 M 100 181 30,5 97 130 80 nao
14 37 F 70,5 160 27,5 83 150 90 nao
15 64 M 88 161 33,9 92 140 80 nao
16 72 F 84,2 163 31,6 115 140 100 nao
17 60 F 66,3 1545 27,9 90 130 90 nao
18 56 M 88 181,8 26,8 93 130 80 nao
19 78 M 66 171 22,5 85 120 70 nao
Média 53,0 90,1 1732 29,7 93,5 129,2 82,6
DP 13,2 26,8 152 5,8 8,7 12,0 10,8
Mediana 58,0 83,5 174 29,9 92,0 130,0 80,0
Minimo 19,0 65,9 150,2 22,3 82,0 100,0 60,0
Maximo 78,0 172,0 2050 46,6 115,0 150,0 100,0

Fonte: A autora, 2019
Nota: IMC: indice de massa corporal; CA: Circunferéncia abdominal; PAS: Presséo Arterial Sistélica;
PAD: Presséao Arterial Diastdlica; Thg: Tabagismo

Em relacdo ao estado nutricional, os pacientes apresentaram média de IMC
de 29,7 £+ 5,8 kg/m?, sendo normal em 5 (26,3%), sobrepeso em 5 (26,3%),
obesidade grau | em 8 (42%) e obesidade grau Ill em 1 (5,3%) paciente. A
circunferéncia abdominal foi de 93,5 = 8,7 cm, sendo normal em 4 (21,0%) e
aumentada em 15 (78,9%). A pressao arterial sistdlica foi de 129,2 + 12,0 e a
diastélica de 82,6 = 10,8, sendo considerada normal em 13 (68,4%) e aumentada em
6 (31,6%). Apenas 2 (10,5%) pacientes se declararam tabagistas.

Os pacientes com acromegalia haviam sido previamente submetidos a

tratamento, sempre com a finalidade de normalizar as concentragdes de GH e IGF-1.
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Na Tabela 2 foram expressas as diferentes modalidades de tratamento as
quais os pacientes foram submetidos.

Tabela 2 - Modalidades de tratamento dos pacientes acromegalicos, Uberaba — MG,
Brasil, 2019

Modalidades de tratamento n Casos %
CIR.T. (a) + AS (b) 7 1;3;4; 7; 13; 14; 19 36,8
CIR.T. +RT (c) + AS 4 10; 16; 17; 18 21
CIR.T. + RT + AS + CABERG 1 19 5,2
AS 2 5,11 10,5
CIR.T. 4 2,6;8;9 21
CABERG (d) 1 15 5,2

Fonte: A autora, 2019
Nota: a: Cirurgia transesfenoidal; b: Analogo da somatostatina; c: radioterapia; d: cabergolina

Em relacdo ao tratamento realizado, 7 (36,8%) fizeram cirurgia
transesfenoidal e estavam em uso de AS, 4 (21%) faziam uso de AS e ja tinham sido
submetidos a cirurgia transesfenoidal e radioterapia, 1 (5,2%) fazia uso de
cabergolina além de cirurgia prévia, radioterapia e uso de AS, 2 (10,5%) faziam uso
apenas de AS e 1 (5,2%) apenas de cabergolina. Quatro pacientes (21%) haviam
sido submetidos apenas a cirurgia transesfenoidal e ndo faziam uso de medicacdo
para tratamento da acromegalia.

Avaliando-se os pacientes quanto a eficacia do tratamento de acordo com as
concentracbes de GH e IGF-1 previamente descritas e, para fins de estudo, os
pacientes foram considerados como apresentando acromegalia ativa ou inativa. Dos
19 participantes, 10 (52,6%) apresentavam doenca inativa (GH <1,0 e IGF-1 normal)
e 9 (47,3%) com doenca ativa, sendo um com valor de GH entre 1,0 a 2,5 ng/mL e
IGF-1 aumentado, seis com GH > 2,5 ng/mL e IGF-1 alto e dois com GH alto e IFG-1
normal (Tabela 3).
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Tabela 3 - Concentracdo de GH e IGF-1 do grupo acromegalia, Uberaba — MG,
Brasil, 2019

Concentragdes de GH e IGF1 n Casos %

(ng/mL)

GH <1; IGF1 normal 10 1; 2; 3;7;8; 10; 15; 16; 18; 19 52,6
GH >1 - <2,5; IGF1(1) 1 12 53
GH >2,5; IGF1(1) 6 5:6;9;11; 13; 14 31,6
GH (1); IGF-1 normal 2 4: 17 10,5

Fonte: A autora, 2019

Com relacdo as comorbidades preexistentes, 5 (26,3%) deles apresentaram
Diabetes mellitus e 6 (31,6%) pré-diabetes. Hipertensdo arterial sistémica esteve
presente em 10 (52,6%), 2 (10,5%) sdo tabagistas e 8 (42,1%) apresentam
dislipidemia em tratamento medicamentoso (Figura 5). Segundo a classificacdo de
risco cardiovascular, calculada através do escore de risco global (ERG), 10 (52,6%)
apresentavam alto risco, 4 (21%) risco intermediario e 5 (26,3%) baixo risco

cardiovascular.

Presencga de comorbidades associadas

B HAS

E DM

= PRE DM

EDLP
HAS

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

DM PRE DM DLP
Figure 5 - Presenca de comorbidades associadas a acromegalia, Uberaba — MG,
Brasil, 2019

Fonte: A autora, 2019
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O grupo comparativo foi constituido a partir de funcionarios e académicos que
voluntariamente aceitaram participar do estudo com controles pareados por idade e
sexo. Apresentaram-se 20 pacientes elegiveis e cujos critérios de exclusdo a priori
foram seguidos ao longo da realizacdo do estudo. Apds a realizacdo dos exames, 4
pacientes foram excluidos, resultando ao final em 16 pacientes que atenderam aos
critérios de incluséo (Figura 6).

20 pacientes

02 pacientes com 02 pacientes com
Dislipidemia Diabetes

16 pacientes participaram do
estudo

Figure 6 - Algoritmo representando o processo de selecdo dos pacientes do grupo
comparativo do estudo, Uberaba — MG, Brasil, 2019

Fonte: A autora, 2019

A idade dos mesmos variou de 24 a 72 anos (mediana= 53), sendo 7 (43,8%)
do sexo feminino e 9 (56,3%) do masculino.

Caracteristicas antropométricas e clinicas dos pacientes acromegalicos,
divididos em grupo doenca ativa e inativa, e do grupo comparativo foram

demonstrados nas Tabelas 4 e 5.
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Tabela 4 - Caracteristicas antropomeétricas e clinicas dos pacientes com acromegalia e do grupo comparativo, Uberaba-MG, Brasil,

2019
GA GDA GC

n=19 n=9 n=16
Idade (anos) 58,0 (19-78) 59,2 (26 — 78) 46,1 (19 — 64) 53,0 (24 - 72)
Peso (kg) 90,1 + 26,8 97,1+31,4 86,2 £ 21,7 70,5+10,4
Altura (cm) 173,2 £ 15,2 173,314 4 173,2+ 16,8 167,3+11,3
IMC (kg/m2) 29,7+5,8 30,8+7,1 28,5+ 3,7 25+2,9
PAS (mmHg) 129,2+12,0 130,5+8,3 127,8 £ 15,6 120,9+9,5
PAD (mmHgQ) 82,6 +10,8 83,0+£7,9 82,2+ 14,0 74,2 +£6,4
Tempo presumido 11,5+£8,1 141+£8,1 8,0x+7,2 -

de doenca (anos)

Fonte: A autora, 2019

Notas: GA: grupo acromegalico; GDI: grupo doenca inativa; GDA: grupo doenca ativa; GC

arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastélica.

: grupo comparativo; IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo
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Caso Idade Sexo Peso Altura IMC CA PAS PAD Thg
(n°) (anos) (kg) (cm) (kg/m?) (cm) (mmHg) (mmHg)

1 28 M 75,8 186 21,9 70 110 70 nao

2 33 M 87,1 178 27,4 65 120 70 nao

3 38 F 87,0 174 28,7 85 130 80 nao

4 51 F 68,0 155 28,3 82 110 70 nao

5 64 F 54,0 154 22,8 70 135 85 nao

6 39 M 70,2 172 23,7 65 120 77 nao

7 67 F 64,6 158,4 25,8 85 110 70 nao

8 36 M 84,0 176 27,1 91 120 80 nao

9 54 F 69,0 159 27,2 85 120 70 nao

10 55 F 65,0 156 26,7 80 110 60 nao

11 24 F 64,0 158 25,6 77 110 70 nao

12 52 M 53,0 167 19,0 70 135 80 nao

13 69 M 78,0 191 21,3 73 130 80 nao

14 72 M 62,0 160 24,2 78 120 70 nao

15 54 M 76,0 165 27,9 83 120 80 nao

16 54 M 64,1 168 22,7 80 135 75 nao
Média 49,4 70,1 167,3 25,0 77,4 120,9 74,2
DP 14,9 10,5 11,3 2,9 7,8 9,5 6,4
Mediana 53,0 68,5 166,0 25,7 79,0 120,0 72,5
Minimo 24,0 53,0 154,0 19,0 65,0 110,0 60,0
Maximo 72,0 87,1 191,0 28,7 91,0 135,0 85,0

Fonte: A autora, 2019

Nota: IMC: indice de massa corporal; CA: Circunferéncia abdominal; PAS: Pressao Arterial Sist6lica; PAD: Pressao Arterial Diastélica; Thg: Tabagismo
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O grupo comparativo apresentou média de IMC de 25,0 + 2,9 kg/m?, sendo
normal em 7 (43,7%) e compativel com sobrepeso em 9 (56,3%). A circunferéncia
abdominal foi de 77,4 + 7,8 cm, sendo normal em 08 (50,0%) e aumentada em 08
(50,0%). Nenhum participante apresentou obesidade, hipertensédo arterial ou
tabagismo.

Comparacbes entre IMC e CA dos pacientes acromegalicos e grupo

comparativo foram representados na Tabela 6 e figuras 7 e 8.

Tabela 6 - Comparacdo entre IMC e CA dos pacientes acromegalicos e grupo
comparativo, Uberaba — MG, Brasil, 2019

IMC CA
Grupo avaliado n (kg/m2) (cm)
Acromegalicos 19 29,7 +5,8® 93,5+8,7©
Total
Doenca 10 30,8 +7,10@ 95,7 £ 9,70 ™
Inativa
Doenca 9 28,5+ 3,700 91,3+8@M
ativa
Comparativo 16 25+ 2,9@ ) ©) 77,4+ 7,8 @0

Fonte: A autora, 2019
Nota: Teste T de Student: a: p= 0,006; e: p < 0,0001
ANOVA: b: p=0,011; c: p=0,191; d: p=0,522; f: p= < 0,0001; g: p= 0,001; h: p > 0,05
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Figure 7 - Comparacdo do IMC entre o grupos acromegalico versus comparativo e

entre o grupo doenca inativa versus comparativo, Uberaba-MG, 2019
Fonte: A autora, 2019
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Figure 8 - Comparacao da circunferéncia abdominal entre o grupo acromegalico
versus comparativo, doencga ativa versus comparativo e entre doenca inativa versus

comparativo, Uberaba-MG, 2019
Fonte: A autora, 2019
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Ao compararmos as médias de IMC entre 0s grupos acromegalicos e
comparativo (GC) observou-se média significativamente maior entre o grupo GA
(29,71 = 5,75 kg/m?) em relacdo ao grupo GC (25,0 + 2,9 kg/m?) p= 0,006.
Considerando a atividade da doenca, ao compararmos as médias de IMC entre os
grupos doenca inativa, doenca ativa e grupo GC observaram-se média de IMC
significativamente maior do grupo doenca inativa (30,8 = 7,1 kg/m?) em relagcdo ao
grupo GC (25,0 = 2,9 kg/m?) p=0,011. Nao foram observadas diferencas significantes
ao se comparar doenca inativa e doenca ativa ou doenca ativa e grupo GC.

Ao compararmos as meédias de CA entre os grupos acromegalicos e GC
observou-se uma média significativamente maior entre os acromegalicos (93,5 + 8,9
cm) em relacédo ao grupo GC (77,4 + 7,8 cm) p < 0,0001. Considerando a atividade
da doenca, ao compararmos as meédias de CA entre os grupos (doenca inativa,
doenca ativa e grupo GC) houve diferenca significativa entre o grupo doenca inativa
(95,7 £ 9,7 cm) e o grupo GC (77,4 £ 7,8 cm) p < 0,0001. O grupo doencga ativa
também foi significativamente maior (91,3 £ 8,0 cm) do que o grupo GC (77,4 £ 7,8
cm) p=0,001. N&o se observou diferenca significativa entre os grupos doenca ativa e

inativa.

6.2 ANALISE DAS ALTERACOES NOS MARCADORES LABORATORIAIS DE
RISCO CARDIOMETABOLICO

Os parametros considerados marcadores de risco cardiometabdlico foram
expressos na Tabela 7 (glicose jejum, insulina, Homa IR, HbAlc, &cido Urico e
ferritina) e Tabela 8 (lipidograma, ApoA, ApoB e homocisteina) em pacientes

acromegalicos e nas Tabelas 9 e 10 em pacientes do grupo GC, respectivamente.
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Tabela 7 - Dados laboratoriais considerados como marcadores de risco cardiometabdlico dos pacientes acromegalicos, Uberaba —

MG, Brasil, 2019

Caso GJ Insulina Homa IR HbAlc Acido urico Ferritina
(n°) (mg/dL) (mcUl/mL) (%) (mg/dL) (ng/mL)
1 115,8 20,3 5,8 5,86 9,3 92,3
2 121,9 49 15 5,44 5,6 197,9
3 114,0 5,6 1,6 5,59 7,1 282,2
4 79,8 9,3 1,8 5,6 4,5 89,0
5 101,2 6,9 1,7 5,42 4,6 91,1
6 100,0 19,6 4,8 5,49 6,3 309,1
7 111,2 14,5 4,0 5,32 5,9 26,3
8 71,2 4,3 0,8 5,14 4,8 254,4
9 98,3 11,3 2,7 5,38 6,4 99,5
10 87,2 13,2 2,8 5,67 7,8 470
11 183,9 6,2 2,8 6,2 5,7 474.8
12 90,6 18,9 4,2 5,32 3,1 71,1
13 109,5 11,5 3,1 6,24 6,0 123,7
14 109,8 10,2 2,8 5,29 3,3 2,7
15 90,0 6,5 1,4 5,18 4,6 55,3
16 92,9 51 1,2 5,64 5,2 80,8
17 105,7 59 1,5 6,25 3,9 94,4
18 112,1 6,4 1,8 6,6 7,4 207,5
19 90,0 4,0 0,9 4,97 53 239,7
Média 104,5 9,7 2,5 5,6 5,6 171,7
Desvio Padréo 23,4 53 1,4 0,4 1,6 137,5
Mediana 101,2 6,9 1,8 55 5,6 99,5
Minimo 71,2 4,0 0,8 5,0 3,1 2,7
Maximo 183,9 20,3 5,8 6,6 9,3 474.8

Fonte: A autora, 2019
Nota: GJ: Glicemia de jejum; HbAlc: Hemoglobina glicada
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Tabela 8 - Dados laboratoriais considerados como marcadores de risco cardiometabdlico dos pacientes acromegalicos, Uberaba —
MG, Brasil, 2019

Caso CT HDL-C LDL-C TG NAO-HDL-c Apo A Apo B HOMOCISTEINA
(n°) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (micromol/L)
1 145,2 28,0 66,6 253,0 117,2 121,0 72,0 15,1
2 132,4 44,0 78,0 52,0 88,4 115,0 69,0 14,0
3 194,1 47,0 127,9 96,0 147,1 120,0 93,0 11,3
4 182,0 65,0 88,6 142,0 117,0 149,0 85,0 10,1
5 196,7 58,0 121,7 85,0 138,7 133,0 98,0 4,7
6 148,7 18,0 79,5 256,0 130,7 77,0 81,0 7,9
7 198,4 44,0 117,8 183,0 180,0 125,0 90,0 12,0
8 201,7 48,0 140,0 68,0 153,7 117,0 104,0 9,7
9 124,2 39,0 74,3 52,0 85,2 95,0 59,0 11,3
10 181,0 56,0 110,4 73,0 125,0 129,0 94,0 12,0
11 149,2 45,0 77,8 132,0 104,2 130,0 79,0 8,2
12 116,0 36,0 55,4 123,0 80,0 107,0 60,0 12,1
13 96,6 37,0 49,6 50,0 59,6 100,0 48,0 11,9
14 120,6 29,0 72,6 95,0 91,6 82,0 56,0 51
15 166,2 50,0 105,4 54,0 116,2 110,0 85,0 10,8
16 174,0 63,0 63,0 117,0 111,0 149,0 76,0 18,7
17 154,4 80,0 61,2 66,0 74,4 156,0 64,0 9,5
18 150,1 52,0 76,1 110,0 98,1 129,0 77,0 13,0
19 145,0 37,0 88,8 96,0 108,0 100,0 68,0 25,6
Média 156,6 46,1 87,0 110,7 111,9 118,1 76,7 11,7
Desvio Padréao 30,8 14,6 26,1 61,7 29,8 21,6 15,3 4,7
Mediana 150,1 45,0 78,0 96,0 111,0 120,0 77,0 11,3
Minimo 96,6 18,0 49,6 50,0 59,6 77,0 48,0 4,7
Maximo 201,7 80,0 140,0 256,0 180,0 156,0 104,0 25,6

Fonte: A autora, 2019
Nota: CT: colesterol total; HDL-c: HDL-colesterol; LDL-c: LDL-colesterol; TG: Triglicerideos; APO A: apolipoproteina A; APO B: apolipoproteina B
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Tabela 9 - Dados laboratoriais considerados como marcadores de risco cardiometabdlico dos pacientes do grupo comparativo,
Uberaba — MG, Brasil, 2019

Caso GJ Insulina Homa IR HbAlc Acido urico Ferritina
(n°) (mg/dL) (mcUl/mL) (%) (mg/dL) (ng/mL)
1 95,2 5,3 1,2 5,0 4,6 239,2
2 89,1 9,0 1,9 4,3 5,6 481,6
3 96,1 13,4 3,2 4,5 5,9 11,2
4 90,1 18,2 4,04 52 4,7 51,6
5 94,6 9,5 2,22 5,8 3,7 62,1
6 88,1 5,8 1,3 4.9 7,0 3254
7 83,6 7,0 1,4 5,2 4,2 110,2
8 91,0 10,1 2,3 5,7 7,7 85,6
9 90,8 7,9 1,8 5,4 4,5 228,9
10 98,6 5,8 1,4 5,7 3,7 194,7
11 87,0 5,3 1,1 4.9 3,0 23,5
12 88,0 2,3 0,5 4,3 5,4 382,8
13 98,0 16,8 4,7 6,1 7,1 355,7
14 97,6 7,1 1,7 55 45 235,6
15 92,6 8,1 1,9 5,8 7,6 318,8
16 90,2 3,8 0,9 5,8 5,5 271,7
Média 91,9 8,5 2,0 5,3 53 211,2
Desvio Padrao 4.4 4.4 1,1 0,6 1,4 142,0
Minimo 83,6 2,3 0,5 4,3 3,0 11,2
Maximo 98,6 18,2 4,7 6,1 7,7 481,6

Fonte: A autora, 2019
Nota: GJ: Glicemia de jejum; HbAlc: Hemoglobina glicada
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Tabela 10 - Dados laboratoriais considerados como marcadores de risco cardiometabdlico dos pacientes do grupo comparativo,
Uberaba — MG, Brasil, 2019

Caso CT HDL-C LDL-C TG NAO-HDL Apo A Apo B HOMOCISTEINA
(n°) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (micromol/L)
1,0 109,0 37,0 63,6 42,0 72,0 100,0 58,0 9,7
2,0 146,6 46,0 69,4 156,0 100,6 124,0 69,0 11,4
3,0 194,5 73,0 103,5 90,0 121,5 157,0 84,0 8,4
4,0 175,8 57,0 101,4 87,0 118,8 137,0 80,0 9,0
5,0 226,2 35,0 140,0 224,0 191,2 116,0 132,0 8,7
6,0 194,1 54,0 125,5 73,0 140,1 125,0 91,0 8,8
7,0 199,5 62,0 119,9 88,0 137,5 141,0 87,0 7,6
8,0 162,0 35,0 111,2 79,0 127,0 100,0 79,0 10,1
9,0 174,8 66,0 95,6 66,0 108,8 149,0 77,0 7,6
10,0 203,9 48,0 147,0 44,0 155,9 114,0 93,0 10,0
11,0 192,4 50,0 136,0 32,0 142,4 117,0 89,0 6,7
12,0 133,2 71,0 48,0 160,0 80,0 157,0 46,0 16,6
13,0 268,0 40,0 132,0 245,0 181,0 117,0 128,0 10,4
14,0 201,0 49,0 136,8 76,0 152,0 129,0 98,0 11,8
15,0 232,0 34,0 122,8 377,0 198,2 119,0 116,0 10,7
16,0 187,8 36,0 97,4 272,0 151,8 112,0 70,0 15,8
Média 187,5 49,6 109,3 131,9 136,2 125,9 87,3 10,2
Desvio Padrao 38,6 13,2 29,1 99,1 36,2 17,9 23,2 2,7
Mediana 193,2 48,5 115,5 87,5 138,8 121,5 85,5 9,8
Minimo 109,0 34,0 48,0 32,0 72,0 100,0 46,0 6,7
Maximo 268,0 73,0 147,0 377,0 198,2 157,0 132,0 16,5

Fonte: A autora, 2019

Nota: CT: colesterol total; HDL-c: HDL-colesterol; LDL-c: LDL-colesterol; TG: Triglicerideos; Apo A: apolipoproteina A; Apo B: apolipoproteina B
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Os parametros para avaliacdo do risco cardiometabdlico que estavam

alterados foram descritos e demonstrados na Tabela 11.

Tabela 11 - Parametros alterados para avaliacao de risco cardiometabdlico no grupo

acromegalico e no grupo GC, Uberaba-MG, Brasil, 2019

Parametro alterado Acromegalicos GC
(n=19) (n=16)
n (%) n (%)
GJ aumentada 11 (57,8%) 0
Insulina aumentada 3 (15,7%) 2 (12,5%)
HOMA-IR aumentada 8 (42%) 3 (18,8%)
HbAlc aumentada 4 (21%) 5 (31,3%)
AU aumentado 5 (26,3%) 4 (21%)
Ferritina aumentada 3 (15,8%) 5 (31,3%)
CT aumentado 15 (78,9%) 9 (56,3%)
HDL-c baixo 7 (36,8%) 5 (31,3%)
LDL-c aumentado 8 (42%) 3 (18,8%)
TG aumentado 3 (15,7%) 6 (37,5%)
N&o-HDL-c aumentado 8 (42%) 3 (18,8%)
Apo A baixa 5 (26,3%) 1 (6,25%)
Apo B baixa 1 (5,2%) 3 (18,8%)
Homocisteina baixa 1 (5,2%) 0

Fonte: A autora, 2019

Notas: GC: grupo comparativo; GJ: glicemia de jejum; HbAlc: hemoglobina glicada;AU: acido Urico;
Apo A: apolipoproteina A; Apo B: apolipoproteina B; CT: colesterol total; LDL-c: LDL-colesterol; TG:

triglicerideos; HDL-c: HDL-colesterol; ndo-HDL-c: ndo-HDL-colesterol.

Em relagcdo aos marcadores de risco cardiometabdlico dos pacientes com

acromegalia, 8 (42%) dos pacientes apresentavam glicemia de jejum normal e 11

(57,8%) glicemia de jejum alterada. Quanto a insulina de jejum, 16 (84,2%) tinham

insulina normal e 3 (15,7%) tinham insulina aumentada; 11 (57,8%) tinham HOMA-IR

normal e 8 (42%) apresentavam HOMA-IR aumentado. Com relacdo a HbAlc, 15
(78,9%) tinham exame normal e 4 (21%) tinham HbAlc aumentada. Dos 19

pacientes, 14 (73,7%) estavam com acido Urico normal, contra 5 (26,3%) com acido

arico aumentado. A ferritina estava normal em 15 (78,9%) dos pacientes, enquanto 3

(15,8%) apresentavam ferritina aumentada e 1 (5,2%) com ferritina diminuida.
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Analisando o lipidograma, que foi realizado com todos os pacientes em jejum,
4 (21%) estavam com CT e 15 (78,9%) apresentavam CT aumentado. Observa-se
que 12 (63,2%) tinham HDL-c normal e 7 (36,8%) apresentavam HDL diminuido.
Com relacado ao LDL-c, 11 (57,8%) apresentava exame normal e 8 (42%) com LDL-c
aumentado; 14 (73,6%) com triglicerideos normais e 3 (15,7%) dos pacientes
apresentavam aumento no triglicerideos. O ndo-HDL-c estava normal em 11 (57,8%)
dos pacientes e aumentado em 8 (42%).

A Apo A foi normal em 14 (73,6%) dos pacientes e reduzida em 5 (26,3%).
Apenas 1 (5,2%) apresentou Apo B reduzida e 18 (94,7%) normal. Com relagéo a
homocisteina, 15 (78,9%) dos pacientes apresentavam o exame normal, contra 4
(21%) alterado. Destes, 3 (15,7%) com valor aumentado e 1 (5,2%) com valor
diminuido.

Em relacdo aos marcadores de risco cardiometabdlico do grupo GC, todos os
pacientes apresentavam glicemia de jejum normal, 14 (87,5%) estavam com insulina
normal e 2 (12,5%) tinham insulina aumentada. Enquanto 13 (81,2%) estavam com
HOMA-IR normal e 3 (18,8%) apresentavam HOMA-IR aumentado. Com relacéo a
HbAlc, 11 (68,8%) tinham exame normal e 5 (31,3%) estavam com HbAlc
aumentada.

Dos 16 pacientes, 12 (75%) estavam com &cido Urico normal e 4 (21%) com
acido arico aumentado. A ferritina estava normal em 11 (68,8%) dos pacientes,
enquanto 5 (31,3%) apresentavam ferritina aumentada.

Analisando o lipidograma, que foi realizado com todos os pacientes em jejum,
7 (43,8%) apresentavam CT normal e 9 (56,3%) CT aumentado. Observa-se que 11
(68,8%) tinham HDL-c normal e 5 (31,3%) apresentavam HDL diminuido. Com
relacdo ao LDL-c, 13 (81,3%) apresentavam exame normal e 3 (18,8%) com LDL-c
aumentado; 6 (37,5%) dos pacientes apresentavam triglicerideos aumentado, em
comparacao a 10 (62,5%) com triglicerideos normais. O ndo-HDL-c estava normal
em 13 (81,3%) dos pacientes e alterado em 3 (18,8%) pacientes.

A Apo A foi normal em 15 (93,8%) dos pacientes e reduzida em 1 (6,25%); 13
(81,3%) apresentavam Apo B normal e 3 (18,8%) com Apo B alterada (1 com
resultado aumentado e 2 com resultado diminuido). Com relagéo a homocisteina, 15
(93,8%) dos pacientes apresentavam o exame normal, contra 1 (6,3%) aumentado.

O TSH, T4l, uréia e creatinina foram dosados com o objetivo de excluir

possiveis comorbidades que impedissem a participagdo no estudo, por serem
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critérios de exclusdo. Todos os pacientes apresentam funcdo renal e tireoidiana
normais.

Comparacdes entre os marcadores de risco cardiometabdlico nos pacientes
acromegalicos e no grupo GC foram representadas nas Tabelas 12, 13 e 14 e nas
figuras 9, 10 e 11.
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Tabela 12 - Comparacdes entre os marcadores de risco cardiometabdlico nos pacientes acromegalicos e no grupo comparativo
(variaveis de controle glicémico), Uberaba — MG, Brasil, 2019

Pacientes n GJ HbAlc Insulina HOMA-IR
(mg/dL) (%) (mcuUl/mL)

Acromegalicos 19 104,5+23,3@ 5,6 + 0,43 © 9,7+5,30 25+1,4mMm
Doenca 10 100,6 + 16,4 ® @ 55+0,50M 8,4+550W1) 22+160M0
inativa
Doenca 9 108,7 £ 29 © @ 57+04@M 11,0+50®ML 28+1,10©M

Ativa
Comparativo 16 91,9 + 4,40 ®© 53+0,5©00 8,5+4,4 00K 1,9+ 1,1MM©)

Fonte: A autora, 2019

Nota: GJ: Glicemia de jejum; HbAlc: Hemoglobina glicada

Teste T de Student: a:p= 0,033; e:p= 0,048; i:p= 0,460

ANOVA: b:p= 0,441, c:p= 0,069; d:p= 0,576; f:p=0,369; g:p= 0,121; h:p=0,798; j:p> 0,05; k:p = 0,415; L:p = 0,488; m:p = 0,247; n:p= 0,924;

0:p=0,248; p :p= 0,494
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Tabela 13 - Comparacdes entre os marcadores de risco cardiometabdlico nos pacientes acromegalicos e no grupo comparativo

(lipidograma), Uberaba — MG, Brasil, 2019

Pacientes n CT HDL-c LDL-c TG N&o-HDL-c
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Acromegalicos 19 156,7 + 30,8 @ 46,1+ 14,6 © 87 +26,10 110,7 + 61,7 ™M 111,9+29,8 @
Doenca 10 168,8 + 24,9 ® @ 46,9+ 9,7 O 97,4+ 26,700 110,2 + 63,1 ™M ® 1245 +27,900
inativa
Doenca 9 143,2 + 32,3 @) 45,2 + 19,2 @M 75,6 +21,20WL 111,2 + 63,9 @ ® 97,9+ 26,70
Ativa
Comparativo 16 187,6 £ 38,6@®© 496+ 132 ©@0O0O 109,4 + 29,200 K) 131,9 £ 99,2(m (M (@) 136,2 + 36,2@ 0 ©)

Fonte: A autora, 2019

Nota: CT: colesterol total; HDL-c: HDL-colesterol; LDL-c: LDL-colesterol; TG: Triglicerideos; Ndo-HDL-c: ndo HDL colesterol

Teste T de Student: a:p= 0,013; e:p= 0,471; i:p= 0,023; m:p= 0,464, q: p= 0,037
ANOVA: b:p= 0,363; c:p= 0,009; d:p= 0,237; f:p= 0,888, g:= 0,745, h:p=0,964; j:p= 0,513; k:p=0,013; L:p= 0,194; n:p= 0,790; o:p= 0,818;

p:p >0,05; r:p=0,637; s: p=0,019; t: p= 0,181
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Tabela 14 - Comparacdes entre os marcadores de risco cardiometabdlico nos pacientes acromegalicos e no grupo comparativo
(acido urico, ferritina, APO A, APO B e homocisteina), Uberaba — MG, Brasil, 2019

Pacientes n Acido arico Ferritina ApoA ApoB Homocistéina
(mg/dL) (ng/mL) (mg/dL) (mg/dL) (micromol/L)
19 56+16® 171,7+137,5® 118,1+2160 76,5 £ 15,4 M 11,7+4,7@

Acromegalicos

Doenca 10 6,3+150®0 190,6 + 133,5 O™ 1215+ 1300 82,8+ 12,2M® 142+ 4,700
inativa
Doenca 9 49+1,300 150,6 + 146,7 @M 1143+ 28,7 WML 70+ 16,4 MO 89+27©0
Ativa
Comparativo 16 53+1,4@®E© 2112 +142©@0O@ 1259+ 17,9 OO K 87,3 + 23,2 M ™ () 10,2 £ 2,7 @0 ()

Fonte: A autora, 2019

Nota: Apo A: apolipoproteina A; Apo B: apolipoproteina B

Teste T de Student: a:p=0,528; e:p= 0,410; i:p= 0,261; m:p=0,117; g: p= 0,253

ANOVA: b:p= 0,528; c:p= 0,205; d:p=0,090; f:p= 0,931; g:= 0,563; h:p= 0,811, j:p= 0,853; k:p= 0,365; L:p= 0,721; n:p= 0,827; o:p= 0,089; p:p= 0,321;
r: p=0,017; s: p= 0,673; t: p= 0,006
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Figure 9 - Comparacéo da glicemia de jejum e hemoglobina glicada entre o grupo
acromegalico versus comparativo, Uberaba-MG, 2019

Fonte: A autora, 2019
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Figure 10 - Comparacdo do colesterol total e fraces entre o grupo acromegalico
versus comparativo e entre doenca ativa versus comparativo, Uberaba-MG, 2019

Fonte: A autora, 2019
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Figure 11 - Comparacdo da homocisteina entre o grupo doenca inativa versus ativa
e entre doenca inativa versus comparativo, Uberaba-MG, 2019

Fonte: A autora, 2019

Ao compararmos as médias entre o grupo acromegalico e o grupo GC em
relacdo a glicemia de jejum, o grupo acromegalico apresentou média
significativamente maior de glicemia de jejum (104,5 + 23,3 mg/dL) e hemoglobina
glicada (5,6 £ 0,4 %) do que o grupo GC (91,9 £ 4,4 mg/dL) e (5,3 = 0,6 %) p=0,033,
respectivamente. Em relacdo a Homa-IR, insulina, acido urico e ferritina ndo foram
observadas diferencas significativas ao comparar as médias entre os dois grupos
(acromegalicos e grupo GC).

Ao compararmos as médias entre os trés grupos (doenca inativa, doenca
ativa e GC) em relacéo a glicemia de jejum, hemoglobina glicada, insulina, Homa-
IR, &cido urico e ferritina, ndo houve diferenca estatistica significativa entre eles.

Ao compararmos as médias de homocisteina, Apo A e Apo B entre os grupos
acromegalicos e GC nao foram observadas diferencgas significativas.

Em relacdo as médias de homocisteina, observou-se que o grupo doenca
inativa apresentou média significativamente maior (14,2 + 4,7 micromol/L) do que o
grupo doenca ativa (9,0 £+ 2,7 micromol/L) p= 0,003 e o grupo GC (10,2 + 2,7
micromol/L) p= 0,003. N&o se observou diferenca significativa entre o grupo GC e o
grupo doencga ativa.
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N&o foram observadas diferencas significativas ao compararmos as médias
de Apo A e Apo B entre os grupos (doenca inativa, doenca ativa e GC).

Ao compararmos as médias de CT, LDL-c, ndo HDLc entre os grupos
acromegalicos e GC observou-se uma média significativamente menor no grupo
acromegdélico (CT=156,6 + 30,8 mg/dL), (LDL-c= 87,0 £ 26,1 mg/dL), (hdo HDL-c=
111,9 + 29,8 mg/dL) do que no grupo GC (CT= 187,5 + 38,6 mg/dL) p=0,013, (LDL-
c= 109,4 £ 29,2 mg/dL) p=0,023 e (ndo-HDL-c=136,2 + 36,2 mg/dL) p= 0,037,
respectivamente. Nao foram observadas diferencas significativas ao comparar as
médias de TG e HDL-c entre os dois grupos.

Ao compararmos a média, entre os trés grupos (doenca inativa, doenca ativa
e GC), em relacdo ao perfil lipidico observamos o CT significativamente maior no
grupo GC (187,5 + 38,6 mg/dL) em relacdo ao grupo doenca ativa (143 + 32,3
mg/dL) p= 0,013. N&o se observou diferenca entre o grupo GC e o grupo doenca
inativa e nem entre o grupo doenca inativa e doenca ativa. Em relagédo ao LDL-c, o
grupo GC apresentou média significativamente maior (109,4 + 29,2 mg/dL) do que o
grupo doenca ativa (75,6 = 21,3 mg/dL) p=0,018. O grupo GC apresentou ainda
colesterol ndo HDL significativamente maior (136,2 = 36,2 mg/dL) em relacdo ao
grupo doenca ativa (97,9 + 26,6 mg/dL) p= 0,025.

N&o foram observadas diferencas significativas ao compararmos as médias

de TG e HDL-c entre 0s grupos.

6.3 ANALISE DAS ALTERACOES HORMONAIS

Os parametros hormonais foram expressos na Tabela 15 (250HD e leptina)

em pacientes acromegalicos e na Tabela 16 em pacientes do grupo GC.
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Tabela 15 - Dados laboratoriais hormonais dos pacientes acromegalicos, Uberaba —
MG, Brasil, 2019

Caso 250H-D Leptina GH IGF-1
(n°) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
1 30,4 14,1 0,31 126
2 23,6 3,6 0,38 129
3 22,8 11,2 0,36 238
4 37,3 20,7 3,77 158
5 28,9 0,8 4,59 663
6 43,5 2,5 2,66 626
7 30,6 16,6 0,19 206
8 32,2 0,5 0,47 301
9 36,3 1,8 8,2 588
10 26,9 39,5 0,66 70
11 35,9 2,3 2,94 649
12 57,8 18,4 1,57 426
13 32,0 4,3 2,56 338
14 27,9 19,7 34,9 545
15 47,8 7,6 0,42 208
16 38,2 34,8 0,33 114
17 31,9 3,3 1,98 193
18 27,7 0,9 0,46 320
19 38,3 1,0 0,74 136
Média 34,2 10,7 7,1 317,57
Desvio Padréo 8,6 11,7 7,85 202,94
Mediana 32,0 4,3 0,74 238
Minimo 22,8 0,5 0,19 70
Maximo 57,8 39,5 34,9 663

Fonte: A autora, 2019
Nota: 250H-D: 25-hidroxivitamina D
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Tabela 16 - Dados laboratoriais hormonais dos pacientes do grupo comparativo,
Uberaba — MG, Brasil, 2019

Caso 250H-D Leptina GH IGF-1
(n°) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
1 14,1 1.4 0,05 121
2 11,9 6,7 0,06 226
3 34,2 6,3 0,03 167
4 18,7 15,4 0,18 118
5 36,1 54 0,03 76
6 30,3 15 0,11 118
7 26,7 15,6 0,13 88
8 31,0 3,7 0,03 91
9 30,1 51 0,31 95
10 25,6 11,3 0,03 124
11 33,6 11,2 0,14 223
12 70,0 0,4 0,69 59
13 38,7 2,2 0,06 108
14 29,0 1,6 1,04 78
15 20,9 3,1 0,16 85
16 30,8 1,0 0,03 77
Média 30,1 57 0,19 115,87
Desvio Padréo 13,1 50 0,28 49,62
Mediana 30,2 4,4 0,08 101,5
Minimo 11,9 0,4 0,03 59
Maximo 70,0 15,6 1,04 226

Fonte: A autora, 2019

Nota: 250H-D: 25-hidroxivitamina D

Os parametros para avaliacdo hormonal foram descritos e demonstrados na

Tabela 17.

Tabela 17 - Parametros alterados para avaliagdo hormonal no grupo acromegalico e
no grupo GC, Uberaba-MG, Brasil, 2019

Parametro alterado Acromegalicos GC
(n=19) (n=16)
N (%) N (%)
250H-D diminuida 5 (26,3%) 7 (43,8%)
Leptina diminuida 6 (31,5%) 5 (31,3%)
GH alto 9 (47,3%) 0
IGF-1 alto 9 (47,3%) 0

Fonte: A autora, 2019

Nota: 250H-D: 25-hidroxivitamina D, GC: grupo comparativo
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Com relacao a 250H-D, 14 (73,6%) dos pacientes tinham valores normais e 5
(26,3%) apresentavam insuficiéncia de vitamina D. Nenhum caso apresentou
deficiéncia. Concentracdes de leptina estavam normais em 5 (26,3%) e alterada em
14 (73,7%), sendo aumentada em 8 (42,1%) e diminuida em 6 (31,5%). As
concentracbes de GH estavam aumentadas em 9 (47,3%), assim como as
concentracdes de IGF-1, também aumentadas em 9 (47,3%) pacientes.

Com relacgo ao GC, 9 (56,3%) dos participantes apresentavam
concentracbes de 250H-D normais e 7 (43,8%) alteradas, sendo 4 (57,1%) com
insuficiéncia e 3 (18,8%) com deficiéncia. As concentragbes de leptina estavam
normais em 6 (37,5%) pacientes e alterada em 10 (62,5%), sendo 5 (31,3%)
aumentada e 5 (31,3%) diminuida. Nenhum caso apresentou aumento de GH e IGF-
1.

Comparagdes entre concentragdes dos hormonios dosados nos pacientes
acromegalicos e no grupo GC foram representados na Tabela 18 e figura 12.

Tabela 18 - Comparacdo dos horménios (250H-D e leptina) nos pacientes
acromegalicos e no grupo comparativo, Uberaba — MG, Brasil, 2019

Pacientes n 250H-D Leptina GH IGF-1
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Acromegalicos 19 342+8,6® 10,7 £11,7 @ 36+79 317,6 £ 202,9

Doencga 10 31,85+7,70@ 11,1£12,30® 0,4+0,16 184,8 + 83,5

inativa

Doenca ativa 9 36,8 +9,200@ 10,2 £ 11,7 @M 7+10,6 465,1 + 195,7

Comparativo 16 30,1+7,9@®©  57+50@®0OO 0,2+0,3 115,9 + 49,6

Fonte: A autora, 2019

Nota: 250H-D: 25-hidroxivitamina D

Teste T de Student: a:p=0,011; e:p= 0,162

ANOVA: b:p=0,221; f:p= 0,219; c:p= 0,020; g:p= 0,709; d:p= 0,501; h:p= 0,600
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Figure 12 - Comparacao da 250H-D entre o grupo acromegalico versus comparativo
e entre o grupo doenca ativa versus comparativo, Uberaba-MG, 2019

Fonte: A autora, 2019

Em relagdo a 250H-D, o grupo acromegalico apresentou concentracdes
médias (34,2 + 8,6 ng/mL) significativamente maiores do que o grupo GC (25,1 +
10,8 ng/mL) p=0,011. Nao foram observadas diferencas significativas das médias
das concentracfes de leptina entre os grupos (acromegalicos vs GC , doenca ativa
Vs inativa vs comparativo)

Considerando a atividade da acromegalia, o0 grupo doenca ativa apresentou
concentracfes médias de 250H-D (36,8 + 9,2 ng/mL) significativamente maiores do
que o grupo GC (25,1 + 10,8 ng/mL) p=0,023. Nao foram encontradas diferencas
entre as médias de 250H-D ao compararmos 0s grupos doenca ativa e doenca
inativa e grupo doenca inativa com grupo GC.

6.4 ANALISE DA ESPESSURA MEDIA INTIMAL E PRESENCA DE PLACAS NA
CAROTIDA

Os dados referentes a avaliagdo realizada através da ultrassonografia de
carGtidas e vertebrais estdo apresentados na Tabela 19 nos pacientes

acromegalicos e Tabela 20 no grupo GC.
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Tabela 19 - Espessura média intimal da carétida nos pacientes acromegalicos,
Uberaba — MG, Brasil, 2019

Caso EMI- D EMI-E

(n°) (mm) (mm)
1 0,8 0,7
2 1,1 1,2
3 0,7 0,7
4 0,4 0,5
5 0,9 0,9
6 0,5 0,8
7 0,7 0,8
8 0,7 0,7
9 0,6 0,7
10 0,8 0,8
11 0,8 0,8
12 0,8 0,9
13 0,7 0,8
14 0,6 0,7

15 0,7 1

16 0,9 1,0
17 0,8 0,7
18 1 0,8
19 0,8 0,9
Média 0,8 0,8
Desvio padrdo 0,2 0,2
Mediana 0,8 0,8
Minimo 0,4 0,5
Maximo 1,1 1,2

Fonte: A autora, 2019
Notas: EMIC-E: espessamento médio-intimal carotideo esquerdo; EMIC-D: espessamento médio-
intimal carotideo direito
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Tabela 20 - Espessura média intimal da carétida interna nos pacientes do grupo
comparativo, Uberaba — MG, Brasil, 2019

Caso EMI- D EMI-E
(n° (mm) (mm)

1 0,5 0,4
2 0,6 0,6
3 0,8 0,7
4 0,8 0,6
5 0,7 0,7
6 0,6 0,7
7 0,6 0,6
8 0,8 0,6
9 0,8 0,7
10 0,8 0,6
11 0,7 0,6
12 0,8 0,8
13 1,0 1,2
Média 0,7 0,7
Desvio Padréo 0,1 0,2
Mediana 0,8 0,6
Minimo 0,5 0,4
Maximo 1,0 1,2

Fonte: A autora, 2019
Notas: EMIC-E: espessamento médio intimal da carétida interna esquerda; EMIC-D: espessamento
médio intimal da carotida interna direita

Os parametros alterados de espessura média intimal estdo descritos na
Tabela 21.

Tabela 21 - Parametro alterado de espessamento médio intimal no grupo
acromegalico e no grupo comparativo, Uberaba—MG, Brasil, 2019

Parametros alterados Acromegalicos GC
(n=19) (n=13)
n (%) n (%)

EMIC 7 (36,8%) 1 (7,7%)

Fonte: A autora, 2019
Nota: EMIC: espessamento médio intimal carotideo; GC: grupo comparativo

Ao analisarmos a frequéncia de individuos com alteragdo na EMIC, 12
63,2%) dos pacientes acromegalicos ndo tinham alteracdo e 7 (36,8%
¢

apresentavam espessamento medio intimal carotideo.
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Com relacdo a presenca de placa carotidea, 12 (63,2%) dos pacientes com
acromegalia ndo tinham placa e 7 (36,8%) apresentavam placa. Desses, 6 (31,6%)
dos participantes tinha doenca inativa e 1 (5,3%) com doenca ativa.

Com relacdo a andlise da EMIC e de presenca de placa carotidea no grupo
comparativo, foram obtidos resultados de 13 dos 16 participantes. Um (7,7%)
paciente apresentava placa carotidea e espessamento médio intimal, enquanto 12
(92,3%) nao tinham placas e ndo apresentavam espessamento meédio-intimal.

Comparacdes entre o EMIC nos pacientes acromegalicos e no grupo

comparativo foram representados na Tabela 22 e figura 13.
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Tabela 22 - Comparacdo entre o EMIC nos pacientes acromegalicos e no grupo
comparativo, Uberaba — MG, Brasil, 2019

Pacientes n EMIC-E EMIC-D
(mm) (mm)
Acromegadlicos 19 0,8+0,1@ 0,8+0,1®
Doenca inativa 10 0,9+0,2®© 0,8+0,1 "M
Doenca ativa 09 0,8+0,1 @@ 0,7+0,20@0M
Comparativo 13 0,7+0,2@®© 0,7+0,1©@00@

Fonte: A autora, 2019

Notas: EMIC-E: espessamento médio intimal da carotida interna esquerda; EMIC-D: espessamento

médio intimal da carotida interna direita

Teste T de Student: a:p= 0,057; e:p= 0,759
ANOVA: b:p= 0,049; f:.p= 0,319; c:p= 0,654; g:= 0,574, d:p= 0,321; h:p= 0,081

0.9
0.8
0.7 -
0.6
0.5
0.4 -
0.3
0.2 -
0.1

B Dosnoa
Imativa

B Comparativo

EMIC-E
p=0,049

Figure 13 - Comparacéo da espessura média intimal esquerda entre o grupo doenca
inativa versus comparativo, Uberaba-MG, 2019

Fonte: A autora, 2019
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Observou-se frequéncia significativamente maior (n=6; 75%) de participantes
do grupo doenca inativa com presenca de placa em comparacao aos individuos do
mesmo grupo com auséncia de placa (n=4; 16,7%) p=0,008.

Ao compararmos as meédias do EMIC-E e EMIC-D entre o grupo acromegalico
e 0 grupo GC néo foram observadas diferencas significativas.

N&o houve diferenca estatistica significativa estatistica ao comparar o EMIC-D
entre 0s grupos (doenca ativa, inativa e GC), porém foi observada média de EMIC-E
dos pacientes com doenca inativa significativamente maior (0,9 = 0,2 mm) em
relacdo ao grupo GC (0,7 £ 0,2 mm) p=0,049. N&ao foram observadas diferengas
significativas ao compararmos doenca inativa com doenca ativa e entre doenca
inativa e grupo GC.

A média do EMIC-E dos pacientes acromegalicos (0,81 + 0,2 mm) foi maior do
que no grupo GC (0,7 £ 0,2 mm) p = 0,057. Com relacdo a EMIC-D nao houve
diferenca entre o grupo acromegalico e o grupo GC. p=0,75.

6.5 ANALISE DOS PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

Os parametros do ecocardiograma foram expressos na Tabela 23 (AO, AE,
VdVE, VsSVE e DdVE), na Tabela 24 (SpVE, PpVE, IMVE, IVAE) e na Tabela 25 (FE,
E/E’, E’, GLS) em pacientes acromegalicos e nas Tabelas 26, 27 e 28 em pacientes

do grupo GC, respectivamente.
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Tabela 23 - Dados do ecocardiograma (AO, AE, VdVE, VsVE e DdVE) dos pacientes
acromegalicos, Uberaba — MG, Brasil, 2019

Caso AO AE VdVE VsVE DdVE
(n°) (mm) (mm) (ml/m?2) (ml/m?2) (mm)

1 27 39 30 12 43
2 35 40 41 16 49
3 40 29 49 22 50
4 29 29 42 17 45
5 34 40 56 19 49
6 37 45 57 26 48
7 33 40 49 18 49
8 34 34 48 18 41
9 40 29 63 26 50

10 - - - - -
11 39 47 46 21 51
12 31 35 45 15 41
13 37 32 63 33 44
14 32 41 58 22 46
15 43 37 52 24 55
16 36 34 31 13 49
17 33 34 56 19 49
18 40 40 106 39 48
19 36 45 42 15 43
Média 35 37 50 23 47
Desvio Padréo 4 6 16 12 4
Mediana 36 38 49 19 49
Minimo 27 29 30 12 41
Maximo 43 47 106 63 55

Fonte: A autora, 2019
Notas: AO: diametro da aorta; AE: didametro do atrio esquerdo; VAVE: Volume diastélico do ventriculo
esquerdo; VSVE: Volume sistélico do ventriculo esquerdo; DdVE: Diametro diastélico do ventriculo

esquerdo.
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Tabela 24 - Dados do ecocardiograma (SpVE, PpVE, IMVE, VAE) dos pacientes
acromegalicos, Uberaba — MG, Brasil, 2019

Caso SpVE PpVE IMVE IVAE
(n©) (mm) (mm) (gr/m2) (ml/m?2)

1 9,9 9,5 85 31
2 12,6 10,8 112 40
3 10 8,1 65 34
4 7,6 8,2 61 30
5 8,9 8,1 85 33
6 10 18,0 62 32
7 8,8 8,0 87 31
8 10,2 8,8 61 31
9 9,9 9,3 82 30

10 - - - -
11 11 11,0 99 33
12 9,2 9,6 73 40
13 9,3 9,8 89 35
14 10,5 10,8 101 42
15 9,4 9,4 106 35
16 9,9 7,2 93 26
17 8,5 8,6 85 45
18 10,4 9 166 27
19 10,3 10,3 85 53

Média 9,8 9,7 88,7 34,9

Desvio padrao 1,1 2,3 24,6 6,8
Mediana 9,9 9,4 85,0 33
Minimo 7,6 7,2 61,0 26
Maximo 12,6 18 166 53

Fonte: A autora, 2019
Notas: SpVE: espessura do septo interventricular; PpVE: septo da parede posterior; IMVE: indice de
massa do ventriculo esquerdo; IVAE: indice do volume do &trio esquerdo
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Tabela 25 - Dados do ecocardiograma (FE, E/E’, E’, GLS) dos pacientes
acromegalicos, Uberaba — MG, Brasil, 2019
Caso (n°) FE(%) E/E'(cm/seg) E' GLS(%)
1 63 9,2 8,33 -22
2 62 8,3 5,26 -18
3 57 51 8,33 -22
4 60 4,8 13,7 -21
5 65 6,5 8,01 -27
6 54 7,3 8,11 -21
7 64 12,6 7,35 -18
8 64 7,8 9,43 -22
9 58 6,1 9,8 -23
10 - - - -
11 55 5,9 7,35 -14
12 66 9,1 9,3 -27
13 44 10 4.4 -14
14 63 11 7,68 -21
15 53 7,7 5,7 -19
16 58 7,9 4,83 -20
17 68 11,8 6,0 -21
18 63 5,9 7,7 -22
19 64 7,2 5,37 -21
Média 60 8,2 10,6 -19,8
Desvio padrdo 5,9 2 12,5 34
Mediana 62,5 7,8 7,9 -21
Minimo 44 4.8 4.4 -14
Maximo 68 12,6 13,7 -27

Fonte: A autora, 2019

Notas: FE: fracdo de ejecdo; E/E’relagdo da velocidade inicial do fluxo mitral com a velocidade inicial
do miocérdio; E’: velocidade inicial do miocardio/ventriculo esquerdo ao nivel do anel mitral; GlAvg:

strain longitudinal global
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Tabela 26 - Dados do ecocardiograma (AO, AE, VdVE, VsSVE e DdVE) dos pacientes
do grupo comparativo, Uberaba — MG, Brasil, 2019

Caso Ao AE VdVE VsVE DdVE
(n°) (mm) (mm) (ml/m?) (ml/m?) (mm)

1 32 32 37 16 41

2 35 31 53 29 49

3 28 30 46 19 51

4 27 29 33 12 43

5 33 23 31 13 40

6 29 26 49 19 41

7 30 30 42 15 42

8 32 37 36 12 44

9 38 40 36 13 44

10 31 27 37 14 45

11 28 22 42 18 41

12 34 14 40 16 43

13 33 39 41 18 46

14 33 35 33 9 40

15 32 43 37 15 48

16 - - - - -

Média 31,7 30,5 39,5 15,9 43,8

Desvio Padréao 2,9 7,6 5,9 4,6 3,3
Mediana 32,0 30,0 38,3 15,5 43,0
Minimo 27,0 14,0 31,0 9,0 40,0
Méaximo 38,0 43,0 53,0 29,0 51,0

Fonte: A autora, 2019

Notas: AO: didmetro da aorta; AE: didmetro do &trio esquerdo; VAVE: Volume diastélico do ventriculo
esquerdo; VSVE: Volume sistélico do ventriculo esquerdo; DdVE: Diametro diastélico do ventriculo
esquerdo
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Tabela 27 - Dados do ecocardiograma (SpVE, PpVE, IMVE, VAE) dos pacientes do
grupo comparativo, Uberaba — MG, Brasil, 2019

Caso SpVE PpVE IMVE IVAE
(n°) (mm) (mm) (gr/m?) (ml/m?)

1 7,2 7,1 43 19

2 10,6 9,8 90 28

3 9,7 8,9 86 48

4 6,7 7,0 70 25

5 59 6,8 50 20

6 9,9 9,0 60 16

7 8,6 6,8 60 21

8 8,7 8,1 58 23

9 8,9 7,6 67 32
10 8 7,6 67 30
11 6,9 7,3 54 24
12 9,1 8,2 74 16
13 9,7 9,8 81 37
14 6,8 8,2 53 26
15 10,4 9,3 93 31

16 - - - -

Média 8,5 8,1 66,9 26,4
Desvio Padréao 1,4 1,0 15,7 8,5
Mediana 8,7 8,1 63,5 25,0
Minimo 5,9 6,8 43,0 16,0
Maximo 10,6 9,8 93,0 48,0

Fonte: A autora, 2019
Notas: SpVE: espessura do septo interventricular; PpVE: septo da parede posterior; IMVE: indice de
massa do ventriculo esquerdo; IVAE: volume do atrio esquerdo
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Tabela 28 - Dados do ecocardiograma (FE, E/E’, E’, GLS) dos pacientes do grupo
comparativo, Uberaba — MG, Brasil, 2019

Caso FE E/E' E' GLS

(n°) (%) (cm/segq) (cm/segq) (%)

1 57 6,9 11,4 -21

2 58 7,5 7,3 -17

3 59 11,1 8,1 -22

4 64 8,8 9,5 -23

5 60 6,3 6,9 -20

6 61 6,8 11,0 -19

7 66 9,1 7,7 -20

8 68 11,2 7,0 -21

9 65 8,9 9,2 -23
10 61 10,1 8,5 -22
11 59 55 15,0 -22
12 59 6,2 7,5 -21

13 56 9,5 7,2 -20
14 72 6,5 5,8 -23

15 58 7,0 8,0 -20
16 - - - -

Média 61,5 7,9 8,7 -20,9
Desvio Padréo 4,5 19 2,3 1,7

Mediana 60,0 7,3 8,0 -21,0

Minimo 56,0 55 6,0 -17,0

Maximo 72,0 11,2 15,0 -23,0

Fonte: A autora, 2019

Notas: FE: fracdo de ejecdo; E/E’:relagdo da velocidade inicial do fluxo mitral com a velocidade inicial
do miocardio; E’: velocidade inicial do miocardio/ventriculo esquerdo ao nivel do anel mitral; GLS:

strain longitudinal global

Os parametros alterados da analise ecocardiografica estdo demonstrados na

Tabela 29.
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Tabela 29 - Parametros alterados do ecoddoplercardiograma dos pacientes do grupo
acromegdlico e do grupo comparativo, Uberaba-MG, Brasil, 2019

Parametros alterados Acromegalicos GC

n=18 n=16

n (%) n (%)
AO 14 (77,7%) 5 (33,3%)
AE 4 (22,2%) 1 (6,6%)
VdVE 1 (5,5%) 0
VsVE 2 (11,1%) 0
DdVE 0 0
SpVE 9 (50%) 3 (20%)
PpVE 7 (38,8%) 0
IMVE 2 (11,1%) 0
IVAE 7 (38,8%) 2 (13,3%)
FE 1 (5,5%) 0
E/E’ 0 0
E 6 (33,3%) 1 (6,6%)
GLS 2 (11,1%) 0

Fonte: A autora, 2019

Notas: GC: grupo comparativo

AO: diametro da aorta; AE: diametro do atrio esquerdo; VdVE: Volume diastélico do ventriculo
esquerdo; VSVE: Volume sistélico do ventriculo esquerdo; DAVE: Diametro diastélico do ventriculo
esquerdo; SpVE: espessura do septo interventricular; PpVE: septo da parede posterior; IMVE: indice
de massa do ventriculo esquerdo; IVAE: volume do atrio esquerdo; FE: fragdo de ejegao; E/E’:relagdo
da velocidade inicial do fluxo mitral com a velocidade inicial do miocardio; E’: velocidade inicial do
miocardio/ventriculo esquerdo ao nivel do anel mitral; GLS: strain longitudinal global.

Foi realizado ecocardiograma em 19 pacientes acromegalicos, porém em 1
deles ndo foi possivel realizar as medidas ecocardiograficas devido a obesidade
moérbida e presenca de arritmia (fibrilagéo atrial).

Com relagcdo ao AO, 4 (22,2%) estavam normais e 14 (77,7%) estavam
aumentado; 14 (77,7%) apresentavam medida do AE normal e 4 (22,2%)
aumentado. Com relacdo ao VAVE, 17 (94,4%) apresentavam volume normal e 1
(5,5%) estava com volume aumentado. Para a medida do VSVE, 16 (88,9%)
apresentaram normalidade e 2 (11,1%) estavam aumentados. Em relacédo ao DAVE,
nenhum paciente apresentou alteracdo. Analisando a SpVE, 9 (50%) nao
apresentavam alteracdo e 9 (50%) estavam aumentados. O PpVE estava normal em
11 (61,1%) pacientes e aumentado em 7 (38,8%). O IMVE foi normal em 16 (88,9%)
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e aumentado em 2 (11,1%) pacientes. O IVAE foi normal em 11 (61,1%) e
aumentado em 7 (38,8%) pacientes. Em relacdo a FE, 17 (94,4%) pacientes
apresentavam normalidade e 1 (5,5%) estava diminuida. Ja o E/E’ estava normal em
todos pacientes. Enquanto 12 (66,7%) apresentavam E’ normal, 6 (33,3%) pacientes
estavam alterado. O GLS estava normal em 16 (88,9%) e diminuido em 2 (11,1%)
pacientes.

Devido a variedade de exames, 1 dos participantes do grupo GC se recusou a
realizar o ecocardiograma. Dessa forma, 15 participantes foram submetidos ao
exame.

Com relacdo as suas variaveis, todos os participantes do grupo GC
apresentaram VdVE, VsSVE e DdVE normais. O AE estava normal em 14 (93,3%) e
aumentado em 1 (6,6%) dos pacientes. O AO estava normal em 10 (66,7%) e
aumentado em 5 (33,3%) participantes. A SpVE foi normal em 12 (80%)
participantes e aumentada em 3 (20%). Enquanto isso, o PpVE e o IMVE foram
normais em todos os participantes estudados. O IVAE foi normal em 13 (86,6%) dos
participantes e aumentado em 2 (13,3%). Em relacdo FE, GLS e E/E’, todos
estavam normais em todos os participantes. Apenas 1 (6,6%) dos participantes
apresentou E’ diminuido, enquanto 14 (93,3%) estavam normais.

Comparacbes entre as variaveis do ecodopplercardiograma nos pacientes
acromegalicos e no grupo GC foram representados nas Tabelas 30, 31 e 32 e
figuras 14, 15 e 16.
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Tabela 30 - Comparacdes entre as varidveis do ecocardiograma (AO, AE, VAVE, VsVE, DAVE) nos pacientes acromegalicos e no
grupo comparativo, Uberaba — MG, Brasil, 2019

Pacientes n AO AE VdVE VsVE DdVE
(mm) (mm) (ml/m?2) (ml/m?2) (mm)
Acromegalicos 18 35,3+4,2@ 37,2+5,6® 50,3+ 16,3 ® 22,5+11,8™ 472+ 3,7@
Doencainativa 9 36 +4,7 00 37,6 +4,7 00 499+21200 19,7 £ 8,2 ™MW ® 474+ 4400
Doenca ativa 9 34,7+3,80@ 36,9+6,7 90 50,7+9,6 WML 25,3+ 14,6 @0 47 £3,206)0
Comparativo 15 31,7+29@0© 30,5+7,6 @0 39,5+5,9 00K 15,9+ 4,6 MMO 43,9+ 3,4@0O0C)

Fonte: A autora, 2019

Notas: AO: diametro da aorta; AE: diametro do atrio esquerdo; VAVE: Volume diastélico do ventriculo esquerdo; VsVE: Volume sistélico do ventriculo
esquerdo; DAVE: Diametro diastélico do ventriculo esquerdo

Teste T de Student: a: p= 0,008; e: p= 0,007; i: p= 0,018; m: p=0,051; g: p= 0,012

ANOVA: b:p: 0,025; c:p= 0,150; d:p= 0,728; f:p= 0,048; g:p= 0,079; h:p= 0,976; J:p: 0,129; k:p= 0,112; L:p=0,991; n:p= 0,599, o:p= 0,054; p:p= 0,404;
r:p=0,066; s:p=0,119; t:p= 0,964
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Tabela 31 - Comparacdes entre as variaveis do ecocardiograma (SpVE, PpVE, IMVE, VAE) nos pacientes acromegalicos e no grupo

comparativo, Uberaba — MG, Brasil, 2019

Pacientes n SpVE PpVE IMVE IVAE
(mm) (mm) (gr/im2) (ml/m?2)
Acromegalicos 18 98+1,1@ 9,7+230 88,7+24,6 0 34,9+6,8™
Doenca inativa 9 10,2+ 1,1 ®@ 9+1,10OM 95,9+ 33,300 34,2+8,2M®
Doenca ativa 9 9,4+10©W@ 10,4 +3 @M 80,2+ 17,700 35,6 +550@®
Comparativo 15 8,4+1,4@®ME© 8,1+1©®@0© 66,9 + 15,7 ® 0 ® 26,4 + 8,5 MMM

Fonte: A autora, 2019

Notas: SpVE: espessura do septo interventricular; PpVE: septo da parede posterior; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; IVAE: indice do volume

do atrio esquerdo

Teste T de Student: a: p= 0,006; e: p= 0,020; i: p= 0,015; m: p= 0,003
ANOVA: b:p= 0,010; c:p= 0,188; d:p= 0,446; f:p= 0,471, g:p= 0,016; h:p=0,265; J:p= 0,019;

k:p= 0,454; L:p= 0,409; n:p= 0,057; o:p= 0,022; p:p= 0,929
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Tabela 32 - Comparagdes entre as variaveis do ecocardiograma (FE, E/E’, E’, GLS) nos pacientes acromegalicos e no grupo

comparativo, Uberaba — MG, Brasil, 2019

Pacientes n FE E/E’ E’ GLS

(%) (cm/seg) (%)
Acromegalicos 18 60+59@ 8,2+20 10,6 +12,5® 20,8 + 3,5 ™
Doenca inativa 9 60,9 + 3,9 ® @ 8,3+190M 69+1700 20,6 £1,9 W®)
Doenca ativa 9 502+ 75©@ 8,1+250@M 14,3+17,300O 21 +4,7 @0
Comparativo 15 61,5+45@®© 79+1,9©0@ 8,7+£2300® 20,9+ 1,7 M®E

Fonte: A autora, 2019

Notas: FE: fracdo de ejecdo; E/E’: relagdo da velocidade inicial do fluxo mitral com a velocidade inicial do miocardio; E’: velocidade inicial do
miocardio/ventriculo esquerdo ao nivel do anel mitral; GLS: strain longitudinal global
Teste T de Student: a: p=0,432; e: p= 0,798; i: p= 0,564; m: p= 0,875
ANOVA: b:p= 0,956; c:p= 0,569; d:p=0,788; f:p= 0,931, g:p= 0,997; h:p= 0,962; J:p= 0,892; k:p= 0,328; L:p= 0,220; n:p= 0,947; o:p= 0,998; p:p= 0,94
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Figure 14 - Comparacao das variaveis do ecodopplercardiograma (AO, AE, DdVE,
VdVE, IMVE, VsVE, SpVE, PpVE, IVAE) entre o grupo acromegalico versus
comparativo, Uberaba — MG, 2019

Fonte: A autora, 2019
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Figure 15 - Comparacdo das variaveis do ecodopplercardiograma (VsVE, PpVE,
IVAE) entre o grupo doenca ativa versus comparativo, Uberaba — MG, 2019

Fonte: A autora, 2019
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Figure 16 - Comparacdo das varidveis do ecodopplercardiograma entre 0 grupo
doenca inativa versus comparativo, Uberaba — MG, 2019

Fonte: A autora, 2019

A média do AO foi significativamente maior no grupo acromegélico (35,3 + 4,2
mm) do que no grupo GC (31,7 + 2,9 mm) p= 0,08. A0 compararmos 0s trés grupos
(doenca inativa, ativa e GC), o grupo com doenca inativa apresentou média
significativamente maior (36 + 4,7 mm) do que o grupo GC (31,7 £ 2,9 mm) p=
0,025. Entre doenca ativa e GC e, doenga inativa e doenca ativa nao foram
observadas diferencas significativas entre as médias.

A média do AE foi significativamente maior no grupo acromegalico (37,2 £ 5,6
mm) do que no grupo GC (30,5 + 7,6 mm) p=0,007. Ao compararmos 0s trés grupos
(doenca inativa, ativa e GC), o grupo com doenca inativa apresentou média
significativamente maior (37,5 £ 4,7 mm) do que o grupo GC (30,5 £ 7,6 mm) p=
0,048. Entre doenca ativa e GC e, doenca inativa e doenca ativa ndo foram
observadas diferenca significativa entre as médias.

A média do DdVE foi significativamente maior no grupo acromegélico (47,2 +
3,7 mm) do que no grupo GC (43,9 = 3,4 mm) p=0,012. A média do VdVE foi
significativamente maior no grupo acromegalico (50,3 £ 16,3 ml/m2) do que no grupo
GC (39,5 £ 5,9 ml/m?) p=0,018. Ao compararmos 0s trés grupos (doencga inativa,
ativa e GC) em relacdo ao DdVE e VdVE néo foram observadas quaisquer diferenca
significativa entre as meédias.

A média do IMVE foi significativamente maior no grupo acromegalico (89,1 +
27,9 gr/m?) do que no grupo GC (66,6 + 15,7 gr/m?) p=0,015. Ao compararmos 0s

trés grupos (doenca inativa, ativa e GC), o grupo doenca inativa apresentou media
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significativamente maior (95,9 + 33,3 gr/m?) do que o grupo GC (66,9 + 15,7 gr/m?)
p=0,019. Entre doenca ativa e GC e, doenca inativa e doencga ativa ndo foram
observadas diferenca significativa entre as médias.

A média do VsVE foi significativamente maior no grupo acromegalico (22,5 +
11,9 ml/m?) do que no grupo GC (15,9 + 4,6 ml/m?) p= 0,051. Ao compararmos 0s
trés grupos (doenca inativa, ativa e GC), o grupo doenca ativa apresentou média
(25,3 £ 14,6 ml/m?) significativamente maior do que o grupo GC (15,9 + 4,6 ml/m2)
p= 0,054.

A média da SpVE foi significativamente maior no grupo acromegéalico (9,8 +
1,1 mm) do que no grupo GC (8,5 + 1,5 mm) p=0,006. Ao compararmos o0s trés
grupos (doenca inativa, ativa e GC), o grupo doenca inativa apresentou média
significativamente maior (10,2 £ 1,0 mm) do que o grupo GC (8,5 £ 1,2 mm) p=
0,010.

N&o se observou diferenca significativa ao compararmos a média do grupo
acromegalico e grupo GC e, nem ao compararmos a atividade da doenca com o
grupo GC em relacdo a FE e GLS.

A média da PpVE foi significativamente maior no grupo acromegalico (9,7 +
2,3 mm) do que no grupo GC (8,1 + 1,0 mm) p=0,020. Ao compararmos 0sS trés
grupos (doenca inativa, ativa e GC), o grupo doenca ativa apresentou média
significativamente maior (10,4 £ 3,0 mm) do que o grupo GC (8,1 £ 1,0 mm) p=
0,016. Entre doenca inativa e GC e, doenca inativa e doenca ativa ndo foram
observadas diferenca significativa entre as médias.

A média do IVAE foi significativamente maior no grupo acromegalico (34,9 +
6,8 ml/m2) do que no grupo GC (26,4 + 8,5 ml/m2). p=0,003. Ao compararmos 0s trés
grupos (doenca inativa, ativa e GC), o grupo GC apresentou média
significativamente menor (26,4 + 8,5 ml/m2?) do que o grupo doenca inativa (34,2
8,2 ml/m?) p=0,057 e que grupo doenca ativa (35,5 + 5,4 ml/m?) p=0,022. Nao foram
observadas diferencas significativas entre as médias dos grupos com doenca ativa e
inativa.

N&o se observou diferenca significativa ao compararmos a média do grupo
acromegalico e GC e, nem ao compararmos a atividade da doencga (grupo doenca

inativa e doenca ativa) com o grupo GC em relagdo a E’ e E/E’.
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6.6 ANALISE DO ELETROCARDIOGRAMA

Os dados do eletrocardiograma dos pacientes acromegalicos foram

expressos na Tabela 33.

Tabela 33 - Caracteristicas e alteracbes ao ECG dos pacientes acromegalicos,
Uberaba — MG, Brasil, 2019

Caso Descricdo do ECG
(n%)
1 normal
2 SVE / BDASE / ADRV
3 normal
4 Arritmia sinusal
5 Bradicardia sinusal/ zona elétrica inativa antero-septal
6 ADRV
7 normal
8 normal
9 normal
10 FA/ BRD/ SVD/ADRV
11 QRS de baixa voltagem
12 normal
13 ESSV/ ESV
14 normal
15 ritmo atrial multifocal
16 ADRV
17 ADRV/QRS baixa voltagem
18 BDASE/BRD/ADRV
19 BDASE/ ADRV/ zona elétrica inativa antero septal

Fonte: A autora, 2019

Notas: ECG: eletrocardiograma; SVE: sobrecarga ventricular esquerda; BDASE: bloqueio divisional
anterossuperior esquerdo; ADRV: alteracdo difuséo de repolariza¢édo ventricular; FA: fibrilacdo atrial;
BRD: bloqueio de ramo direito; SVD: sobrecarga ventricular direita; ESSV: extra-sistoles
supraventriculares; ESV: extra-sistole ventricular

Dos 19 pacientes acromegalicos estudados, 1 (5,2%) apresentou fibrilagéo
atrial (FA) ao exame, 1 (5,2%) ritmo atrial multifocal, 1 (5,2%) com extra-sistoles
supraventriculares (ESSV) e ventriculares (ESV), 1 (5,2%) com arritmia sinusal, 3
(15,8%) com bloqueio divisional anterossuperior esquerdo (BDASE), 1 (5,2%) com
bloqueio do ramo direito (BRD) e 1 (5,2%) com sobrecarga ventricular esquerda
(SVE).

Os dados do eletrocardiograma dos pacientes do grupo GC foram expressos
na Tabela 34.



104

Tabela 34 - Caracteristicas e alteracbes ao ECG dos pacientes do grupo
comparativo, Uberaba — MG, Brasil, 2019

Caso Descricdo do ECG
(n°)
1 normal
2 normal
3 ADRV/ Eixo desviado para esquerda
4 normal
5 normal
6 ADRV
7 normal
8 normal
9 normal
10 normal
11 normal
12 Eixo desviado para esquerda/ distirbio na conducédo do estimulo pelo ramo
direito
13 Arritmia sinusal
14 zona elétrica inativa infero antero septal
15 normal
16 normal

Fonte: A autora, 2019
Notas: ECG: eletrocardiograma; ADRV: alteracdo difusa de repolarizagdo ventricular

Nos individuos do grupo comparativo, 2 (12,5%) apresentaram eixo desviado

para esquerda e 1 (6,25%) com arritmia sinusal.

6.7 ANALISE DAS VALVAS CARDIACAS

As alteracbes encontradas nas valvas cardiacas dos pacientes acromegalicos

e do grupo GC estdo apresentadas nas Tabelas 35 e 36, respectivamente.
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Tabela 35 - Caracteristicas e alteracdes nas valvas cardiacas nos pacientes
acromegalicos, Uberaba — MG, Brasil, 2019

Caso (n°) Achados nas valvas cardiacas
1 normal
2 Refluxo mitral e aértico
3 Ectasia da raiz da aorta
4 normal
5 Prolapso da valva mitral com discreto refluxo / esclerose da valva aértica com
discreto refluxo
6 normal
7 Refluxo mitral discreto
8 normal
9 normal
10 Ectasia da raiz da aorta
11 Ectasia da raiz da aorta
12 normal
13 refluxo mitral e aértico discreto
14 normal
15 refluxo mitral discreto
16 normal
17 normal
18 normal
19 refluxo mitral e aértico

Fonte: A autora, 2019

Tabela 36 - Caracteristicas e alteracbes das valvas cardiacas nos pacientes do
grupo comparativo, Uberaba — MG, Brasil, 2019

Caso (n°) Achados nas valvas cardiacas
1 normal
2 normal
3 normal
4 normal
5 normal
6 normal
7 Prolapso da valva mitral/ discreto refluxo tricispide
8 normal
9 Discreta ectasia da raiz da aorta
10 normal
11 normal
12 normal
13 normal
14 normal
15 normal
16 -

Fonte: A autora, 2019
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Nota-se que 6 (31,6%) pacientes do grupo acromegalico apresentaram refluxo
mitral, 3 (15,7%) apresentam ectasia da aorta, 4 (21%) com refluxo aértico e 1
(5,2%) com esclerose da valva aortica.

Dos 16 pacientes do grupo comparativo, um deles nao realizou
eletrocardiograma. Apenas 1 (6,6%) apresentou refluxo tricispide e 1 (6,6%) com

ectasia da aorta.

6.8 CORRELACAO ENTRE GH BASAL E IGF-1 COM MARCADORES
CARDIOMETABOLICOS NO GRUPO ACROMEGALICO

As correlacdes entre GH basal e IGF-1 com marcadores cardiometabdlicos no
grupo acromegalico, doenca ativa e doenca inativa foram mostradas nas Tabelas 37,

38 e 39, respectivamente.
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Tabela 37 - Correlacdo entre GH basal e IGF-1 com marcadores cardiometabdlicos
no grupo acromegdalico, Uberaba — MG, Brasil, 2019

GH # IGF-1 ¢

Parametros correlacionados (n=19) (n=19)
r p r p
GJ (mg/dL) 0,17 0,5 0,2 0,5
HbAlc (%) -0,2 0,5 -0,1 0,6
Insulina (mcUI/mL) -0,1 0,7 0,2 0,4
Homa —-IR -0,08 0,8 0,3 0,3
AU (mg/dL) -0,4 0,1 -0,2 0,5
Ferritina (ng/mL) 0,008 0,9 0,1 0,8
Apo A (mg/dL) -0,4 0,06 -0,3 0,2
Apo B (mg/dL) -0,4 0,1 -0,08 0,7
Homocisteina (micromol/L) -0,5 0,03 -0,7 0,001
CT (mg/dL) -0,3 0,2 -0,2 0,4
LDL-c (mg/dL) -0,2 0,5 -0,01 0,9
TG (mg/dL) -0,06 0,8 -0,006 0,9
HDL-c (mg/dL) -0,3 0,2 -0,3 0,2
N&o HDL-c (mg/dL) -0,2 0,3 -0,1 0,7
250H-D (ng/mL) 0,009 0,7 0,2 0,5
Leptina (ng/mL) -0,1 0,6 0,2 0,4

Fonte: A autora, 2019

Notas: # Correlagcdo de Pearson; ¢ Correlacdo de Spearman
GJ: glicemia de jejum; HbAlc: hemoglobina glicada;AU: &cido arico; Apo A: apolipoproteina A; Apo B:
apolipoproteina B; CT: colesterol total; LDL-c: LDL-colesterol; TG: triglicerideos; HDL-c: HDL-
colesterol; ndo-HDL-c: ndo-HDL-colesterol; 250H-D: 25-hidroxivitamina D.
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Tabela 38 - Correlacdo entre GH basal e IGF-1 com marcadores cardiometabdlicos
no grupo doencga ativa, Uberaba — MG, Brasil, 2019

GH # IGF-1 ¢

(n=9) (n=9)
Parametros correlacionados r p r p
GJ (mg/dL) 0,2 0,6 0,3 0,4
HbAlc (%) -0,5 0,2 -0,3 0,4
Insulina (mcUl/mL) 0,2 0,6 0,01 0,9
Homa —-IR 0,3 0,5 0,2 0,6
AU (mg/dL) -0,1 0,7 0,4 0,3
Ferritina (ng/mL) -0,4 0,3 0,4 0,3
ApoA (mg/dL) -0,4 0,3 -0,4 0,4
ApoB (mg/dL) -0,2 0,7 0,3 0,4
Homocisteina -0,5 0,1 -0,6 0,09
CT (mg/dL) -0,09 0,8 0,2 0,6
LDL-c (mg/dL) 0,2 0,6 0,5 0,2
TG (mg/dL) -0,2 0,7 0,1 0,7
HDL-c (mg/dL) -0,3 0,5 -0,3 0,5
Nao HDL-c (mg/dL) 0,08 0,8 0,6 0,09
25-OHyvitD (ng/mL) -0,5 0,1 -0,2 0,7
Leptina (ng/mL) 0,08 0,8 0,5 0,2

Fonte: A autora, 2019

Notas: # Correlacéo de Pearson; ¢ Correlacéo de Spearman
GJ: glicemia de jejum; HbAlc: hemoglobina glicada;AU: &cido arico; Apo A: apolipoproteina A; Apo B:
apolipoproteina B; CT: colesterol total; LDL-c: LDL-colesterol; TG: triglicerideos; HDL-c: HDL-
colesterol; ndo-HDL-c: ndo-HDL-colesterol; 250H-D: 25-hidroxivitamina D.
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Tabela 39 - Correlacdo entre GH basal e IGF-1 com marcadores cardiometabdlicos

no grupo doenca inativa, Uberaba — MG, Brasil, 2019

GH # IGF-1 ¢
Parametros correlacionados (n=10) (n=10)
r p r p
GJ (mg/dL) 0,2 0,7 -0,3 0,9
HbAlc (%) -0,09 0,8 -0,2 0,6
Insulina (mcUl/mL) 0,3 0,4 -0,2 0,5
Homa —-IR 0,3 0,4 -0,2 0,5
AU (mg/dL) -0,06 0,9 -0,2 0,5
Ferritina (ng/mL) 0,7 0,01 0,05 0,9
ApoA (mg/dL) -0,4 0,3 -0,3 0,5
ApoB (mg/dL) -0,06 0,9 0,3 0,4
Homocisteina 0,3 0,3 -0,5 0,09
CT (mg/dL) -0,3 0,4 0,3 0,4
LDL-c (mg/dL) 0,02 0,9 0,4 0,2
TG (mg/dL) -0,5 0,1 -0,1 0,7
HDL-c (mg/dL) 0,1 0,8 -0,03 0,9
Nao HDL-c (mg/dL) -0,4 0,2 0,1 0,8
25-OHyvitD (ng/mL) 0,1 0,7 0,02 0,9
Leptina (ng/mL) -0,2 0,6 0,0 0,9

Fonte: A autora, 2019

Notas: # Correlacéo de Pearson; ¢ Correlacdo de Spearman
GJ: glicemia de jejum; HbAlc: hemoglobina glicada;AU: acido Urico; Apo A: apolipoproteina A; Apo B:
apolipoproteina B; CT: colesterol total; LDL-c: LDL-colesterol; TG: triglicerideos; HDL-c: HDL-
colesterol; ndo-HDL-c: ndo-HDL-colesterol; 250H-D: 25-hidroxivitamina D.
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Nao houve correlacdo entre GH basal e entre o IGF-1 com as variaveis do
controle glicémico e lipidico entre os trés grupos (doenca inativa, doenca ativa e
GOQ).

Ao correlacionar GH basal e ferritina no grupo doenca inativa observou-se
uma correlacao direta significativa e forte (r=0,721; p=0,019) (figura 17), porém no
grupo doenca ativa ndo se observou correlagdo. Com relacdo as outras variaveis
(acido urico, Apo A, Apo B e homocisteina) néo foi observado correlacao.

Houve correlacao fraca e inversa (r=-,05; p=0,03) entre homocisteina e GH no
grupo acromegéalico e também correlacdo moderada e inversa entre homocisteina e
IGF-1 no mesmo grupo (r=-0,7; p=0,001).

Ao correlacionar GH basal e IGF-1 com 250H-D e leptina ndo se observou
diferenca significativa estatistica.
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Figure 17 - Correlagéo entre GH Basal e Ferritina na doencga inativa, Uberaba — MG,
Brasil, 2019

Fonte: A autora, 2019

6.9 CORRELACAO ENTRE GH BASAL E IGF-1 COM PARAMETROS DO
ECOCARDIOGRAMA E ESPESSAMENTO MEDIO INTIMAL CAROTIDEO
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As correlagbes entre GH basal e IGF-1 com parametros do
ecodopplercardiograma e espessamento médio intimal carotideo nos grupos
acromegalico, doenca ativa e doenca inativa foram mostradas nas Tabelas 40, 41 e

42, respectivamente.

Tabela 40 - Correlacdo entre GH basal e IGF-1 com parametros do ecocardiograma
e espessamento médio intimal carotideo no grupo acromegalico, Uberaba — MG,
Brasil, 2019

GH# IGF-1¢
Parametros correlacionados (n=18) (n=18)
r p r p
AO (mm) -0,2 0,5 0,3 0,3
AE (mm) 0,1 0,7 0,2 0,3
VdVE (ml/m?2) 0,2 0,4 0,5 0,02
VsSVE (ml/m2) 0,2 0,6 0,64 0,004
DdVE (mm) -0,04 0,9 0,2 0,5
SpVE (mm) 0,1 0,7 0,09 0,7
PpVE (mm) 0,1 0,6 0,3 0,2
IMVE (gr/m2) 0,1 0,8 -0,01 0,9
IVAE (ml/m?2) 0,2 0,4 0,05 0,9
FE (%) 0,08 0,7 -0,1 0,6
E/E’ 0,2 0,4 -0,3 0,3
E’ (cm/seq) 0,1 0,6 0,2 0,5
GLS (%) 0,06 0,8 0,2 0,4
GH # IGF-1 ¢
Parametros (n=19) (n=19)
correlacionados ; 0 ; 0
EMIC-D (mm) -0,3 0,4 0,4 0,3
EMIC-E (mm) -0,3 0,4 0,5 0,1

Fonte: A autora, 2019

Notas: # Correlacdo de Pearson; ¢ Correlacdo de Spearman

AO: diametro da aorta; AE: didametro do atrio esquerdo; VAVE: Volume diastélico do ventriculo
esquerdo; VsVE: Volume sistélico do ventriculo esquerdo; DdVE: Didametro diastélico do ventriculo
esquerdo; SpVE: espessura do septo interventricular; PpVE: septo da parede posterior; IMVE: indice
de massa do ventriculo esquerdo; IVAE: volume do atrio esquerdo; FE: fragdo de ejegdo; E/E’:relagdo
da velocidade inicial do fluxo mitral com a velocidade inicial do miocardio; E’: velocidade inicial do
miocardio/ventriculo esquerdo ao nivel do anel mitral; GLS: strain longitudinal global.
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Tabela 41 - Correlacdo entre GH basal e IGF-1 com parametros do ecocardiograma
e espessamento médio intimal carotideo no grupo doenca ativa, Uberaba — MG,
Brasil, 2019

GH # IGF-1 ¢

Parametros correlacionados (n=9) (n=9)

r p r p
AO (mm) -0,001 0,9 0,6 0,9
AE (mm) 0,07 0,9 0,7 0,5
VAVE (ml/m2) 0,4 0,2 0,5 0,2
VsVE (ml/m?2) 0,4 0,3 0,2 0,5
DdVE (mm) 0,2 0,7 0,6 0,1
SpVE (mm) 0,4 0,3 0,6 0,09
PpVE (mm) -0,04 0,9 0,3 0,5
IMVE (gr/m2) 0,5 0,3 0,5 0,3
IVAE (ml/m2) 0,04 0,9 -0,2 0,6
FE (%) 0,1 0,8 -0,2 0,6
E/E 0,3 0,4 -0,3 0,5
E’ (cm/seq) -0,3 0,5 -0,5 0,2
GLS (%) 0,06 0,9 0,2 0,6

Parametros GH # IGF-1 ¢
correlacionados (n=9) (n=9)

r p r p
EMIC-D (mm) -0,3 0,4 0,4 0,3
EMIC-E (mm) -0,3 0,4 0,5 0,1

Fonte: A autora, 2019

Notas: # Correlagcdo de Pearson; ¢ Correlacdo de Spearman

AO: didmetro da aorta; AE: didmetro do &trio esquerdo; VAVE: Volume diastélico do ventriculo
esquerdo; VSVE: Volume sistélico do ventriculo esquerdo; DdVE: Diametro diastélico do ventriculo
esquerdo; SpVE: espessura do septo interventricular; PpVE: septo da parede posterior; IMVE: indice
de massa do ventriculo esquerdo; IVAE: volume do atrio esquerdo; FE: fragdo de ejecdo; E/E’:relacao
da velocidade inicial do fluxo mitral com a velocidade inicial do miocardio; E’: velocidade inicial do
miocardio/ventriculo esquerdo ao nivel do anel mitral; GLS: strain longitudinal global.
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Tabela 42 - Correlacdo entre GH basal e IGF-1 com parametros do ecocardiograma
e espessamento meédio intimal carotideo no grupo doenca inativa, Uberaba — MG,
Brasil, 2019

Parametros correlacionados GH # IGF-1 ¢
(n=9) (n=9)

r p r p
AO (mm) 0,3 0,4 0,4 0,3
AE (mm) 0,3 0,5 -0,1 0,8
VAVE (ml/m2) 0,2 0,6 0,5 0,1
VsVE (ml/m?) 0,2 0,7 0,9 0,002
DdVE (mm) -0,3 0,4 -0,03 0,9
SpVE (mm) 0,4 0,3 0,2 0,6
PpVE (mm) 0,5 0,1 -0,1 0,8
IMVE (gr/m2) 0,1 0,8 -0,02 0,9
IVAE (ml/m2) 0,6 0,08 -0,03 0,9
FE (%) 0,03 0,9 0,1 0,8
E/E -0,7 0,059 -0,5 0,2
E’ (cm/seq) -0,2 0,7 0,6 0,08
GLS (%) 0,4 0,3 0,3 0,5

Parametros GH # IGF-1 ¢
correlacionados (n=9) (n=9)

r p r p
EMIC-D (mm) 0,09 0,8 -0,3 0,3
EMIC-E (mm) 0,03 0,9 -0,3 0,3

Fonte: A autora, 2019

Notas: # Correlagcdo de Pearson; ¢ Correlacdo de Spearman

AO: didmetro da aorta; AE: didmetro do &trio esquerdo; VAVE: Volume diastélico do ventriculo
esquerdo; VSVE: Volume sistélico do ventriculo esquerdo; DAVE: Diametro diastélico do ventriculo
esquerdo; SpVE: espessura do septo interventricular; PpVE: septo da parede posterior; IMVE: indice
de massa do ventriculo esquerdo; IVAE: volume do atrio esquerdo; FE: fragcdo de ejecdo; E/E’:relacdo
da velocidade inicial do fluxo mitral com a velocidade inicial do miocardio; E’: velocidade inicial do
miocardio/ventriculo esquerdo ao nivel do anel mitral; GLS: strain longitudinal global.

Ao correlacionar GH basal e IGF-1 com a EMIC-D e EMIC-E n&o se observou
diferenca significativa estatistica.
Com relacao as variaveis do ecocardiograma, ndo houve correlacdo entre GH

basal e as variaveis, porém houve correlacdo direta entre IGF-1 e 0 VSVE no grupo
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acromegélico (r=0,640; p=0,004) e na doenca inativa (r=0,879; p=0,002). Também
observou-se correlacao direta entre o IGF-1 e o VdVE (r=0,503; p=0,020) no grupo

acromegalico, conforme demonstrado nas figuras 18, 19 e 20.
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Figure 18 - Correlacédo entre IGF1 e VSVE no grupo acromegalico, Uberaba — MG,
Brasil, 2019
Fonte: A autora, 2019
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Figure 19 - Correlacdo entre IGF1 e VAVE no grupo acromegalico, Uberaba — MG,
Brasil, 2019

Fonte: A autora, 2019
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Figure 20 - Correlacdo entre IGF1 e VsSVE no grupo doenca inativa, Uberaba — MG,
Brasil, 2019
Fonte: A autora, 2019

6.10 CORRELACAO ENTRE ACHADOS DO ECODOPPLERCARDIOGRAMA E
TEMPO PRESUMIDO DE DOENCA

As correlacbes entre os achados do ecodopplercardiograma e o tempo
presumido de doenca no grupo acromegalico, doenca ativa e doenca inativa estao

demonstrados na Tabela 43.
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Tabela 43 - Correlacdo entre as variaveis do ecodopplercardiograma e o tempo presumido de doenca no grupo acromegalico,

doenca ativa e doenca inativa, Uberaba-MG, Brasil, 2019

Dados Tempo de doenca # Tempo de doenca # Tempo de doenca #

Grupo acromegalico Grupo doenca ativa Grupo doenca inativa

r p r p r p

VdVE -0,050 0,843 -0,083 0,832 0,019 0,961
VsVE -0,056 0,831 -0,020 0,963 -0,020 0,959
DdVE -0,181 0,472 0,338 0,374 -0,603 0,086
IMVE 0,219 0,451 0,386 0,450 0,078 0,855
IVAE -0,024 0,926 0,248 0,520 -0,148 0,703
FE 0,162 0,520 0,000 0,999 0,376 0,318
GLS -0,102 0,688 -0,408 0,275 0,656 0,055
AO 0,003 0,990 0,269 0,484 -0,293 0,444
AE -0,106 0,676 -0,385 0,306 0,216 0,577
E 0,331 0,180 0,643 0,062 0,218 0,574
E/E 0,020 0,939 0,223 0,564 -0,313 0,450
SpVE -0,111 0,662 -0,084 0,829 -0,387 0,303
PpVE -0,412 0,090 -0,455 0,219 -0,234 0,545

Fonte: A autora, 2019

Notas: # Correlagdo de Pearson; AO: diametro da aorta; AE: diametro do atrio esquerdo; VAVE: Volume diastélico do ventriculo esquerdo; VsVE: Volume
sistolico do ventriculo esquerdo; DAVE: Diametro diastolico do ventriculo esquerdo; SpVE: espessura do septo interventricular; PpVE: septo da parede
posterior; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo, IVAE: volume do atrio esquerdo; FE: fracdo de ejecdo; E/E’:relagdo da velocidade inicial do fluxo

mitral com a velocidade inicial do miocardio; E’: velocidade inicial do miocardio/ventriculo esquerdo ao nivel do anel mitral; GLS: strain longitudinal global.
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N&o houve correlacéo entre as variaveis do ecodopplercardiograma e o tempo

presumido de doencga.

6.11 CORRELAQAO ENTRE OS ACHADOS DO ECODOPPLERCARDIOGRAMA E
AS CONCENTRACOES DE LEPTINA

As correlacbes entre os achados do ecodopplercardiograma e as
concentracdes de leptina nos grupos acromegalico, doenca ativa e doenca inativa

estao demonstrados na Tabela 44.



Tabela 44 - Correlacéo entre as variaveis do ecodopplercardiograma e as concentracoes de leptina, Uberaba-MG, Brasil, 2019
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Dados Leptina # Leptina # Leptina #
Grupo acromegalico Grupo doenca ativa Grupo doenca inativa
r p r p r p

VdVE -0,258 0,302 -0,001 0,997 -0,302 0,429
VsVE -0,056 0,830 0,789 0,020 -0,174 0,654
DdVE 0,141 0,577 0,377 0,317 0,048 0,901
IMVE -0,218 0,466 0,344 0,505 -0,459 0,252
IVAE -0,260 0,298 -0,297 0,437 -0,232 0,548
FE -0,363 0,138 -0,614 0,079 -0,424 0,256
GLS -0,042 0,868 -0,353 0,351 0,329 0,387
AO 0,150 0,552 0,808 0,008 -0,138 0,724
AE -0,266 0,286 -0,166 0,670 -0,442 0,233
E’ -0,089 0,727 -0,147 0,705 0,449 0,225
E/E’ 0,093 0,722 0,032 0,936 0,136 0,749
SpVE -0,042 0,869 0,296 0,439 -0,344 0,364
PpVE -0,058 0,818 0,058 0,881 -0,046 0,907

Fonte: A autora, 2019

Notas: # Correlacdo de Pearson; AO: diametro da aorta; AE: didmetro do atrio esquerdo; VAVE: Volume diastélico do ventriculo esquerdo; VSVE: Volume
sistdlico do ventriculo esquerdo; DAVE: Diametro diastélico do ventriculo esquerdo; SpVE: espessura do septo interventricular; PpVE: septo da parede
posterior; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; IVAE: volume do atrio esquerdo; FE: fragdo de ejecdo; E/E’:relagdo da velocidade inicial do fluxo

mitral com a velocidade inicial do miocardio; E’: velocidade inicial do miocardio/ventriculo esquerdo ao nivel do anel mitral; GLS: strain longitudinal global.
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Houve correlacdo direta entre as concentracdes leptina e o AO e também

entre leptina e o VSVE, conforme demonstrado nas figuras 11 e 12,

respectivamente.
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Figure 21 - Correlacao direta entre concentracdes de leptina e AO na doenca ativa,
Uberaba — MG, Brasil, 2019

Fonte: A autora, 2019
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Figure 22 - Correlagéo direta entre concentracdes de leptina e VSVE na doenca
ativa, Uberaba — MG, Brasil, 2019
Fonte: A autora, 2019
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7 DISCUSSAO

A acromegalia € doenca sistémica crbnica, causada pela producédo excessiva
de GH. As taxas de mortalidade em funcdo de comorbidades como as
cardiovasculares, cerebrovasculares e metabdlicas sdo cerca de duas vezes
maiores do que as taxas de mortalidade médias registradas para essas
comorbidades na populacdo ndo portadora da doenca (MELMED et al., 2009;
KATZNELSON et al., 2014).

No presente estudo, os participantes acromegalicos atendidos na Disciplina
de Endocrinologia e Metabologia/ambulatério de Neuroendocrinologia do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro foram investigados
guanto a presenca de fatores de risco cardiometabdlicos, funcdo e estrutura
cardiaca e foram comparados a individuos saudaveis que voluntariamente
paticiparam do estudo como grupo comparativo.

O que diferencia o estudo em questdo da maioria dos trabalhos encontrados
na literatura € a avaliacdo da deformidade do coracdo através da técnica
ecocardiografica denominada speckle tracking, que permite identificar precocemente
alteragbes na funcdo cardiaca (TAKIGIKU et al.,, 2012). Além disso, o estudo
compara as alteracdes de acordo com a atividade da doenca e correlaciona os
dados do ecocardiograma com o tempo presumido da acromegalia e com as
concentracfes séricas de marcadores de risco cardiometabdlico, com o objetivo de
se obter maiores dados a respeito da funcdo, estrutura cardiaca e risco em
acromegalicos. Através de ac¢les de investigacdo, prevencao, tratamento precoce da
doenca e das comorbidades associadas, poder-se-ia reduzir a mortalidade,

sobretudo cardiovascular.

7.1 AVALIACAO DOS DADOS CLINICOS E METABOLICOS

Avaliaram-se 12 (63,2%) pacientes do sexo masculino e 7 (36,8%) do sexo
feminino. Para Holdaway e Rajasoorya (1999), homens e mulheres sdo igualmente
afetados pela acromegalia, porém estudo espanhol mostrou predominio de mulheres
(61%) com acromegalia (MESTRON et al., 2004), enquanto Daly et al. (2006) e
Agustsson et al. (2015) reportaram prevaléncia duas vezes maior em homens, o que

sugere que os dados da literatura sdo divergentes a este respeito.
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O presente estudo mostrou que 73,6% dos pacientes do grupo acromegalico
estavam acima do peso e apresentavam IMC significativamente maior do que o
grupo GC. Também foi observada média significativamente maior de IMC entre os
pacientes do grupo doenca inativa em comparacdo ao grupo GC. Estudo de
Lavrentaki et al. (2017) encontraram prevaléncia de 49,8 % de obesidade em sua
casuistica e nas estimativas feitas pela Vigitel em 2017 (BRASIL, 2018), 54% dos
adultos estavam acima do peso. A diferenca na prevaléncia do excesso de peso
entre o grupo acromegalico e a populacdo geral pode ser explicada pelas
caracteristicas proprias da doenga como aumento do arcabougo 6sseo, bem como
pelo fato de que os pacientes com a doenga possuem maior resisténcia a realizagédo
de atividade fisica devido a problemas ortopédicos e artropatias comuns nessa
populacao, além de comorbidades associadas. A média significativamente maior na
doenca inativa ressalta que os individuos mais velhos tendem a fazer menos
atividade fisica, justificada também pelas dores que os acometem. Segundo
informacdes atuais, quanto maior o grau de obesidade, maior € a prevaléncia dos
componentes da sindrome metabdlica (CERCATO et al., 2000), demonstrando que a
obesidade estd claramente associada com maior risco cardiovascular e que o0s
pacientes acromegalicos devem ser orientados quanto a perda de peso e realizagdo
de atividade fisica supervisionada.

Em relacdo a circunferéncia abdominal, ao se comparar as médias entre 0s
grupos observou-se diferenca significativa entre o grupo doenca inativa (95,7 £ 9,7)
e o grupo GC (77,4 + 7,8) e entre o grupo doenca ativa (91,3 = 8,0) e grupo GC (77,4
+ 7,8). Entre os grupos (doenca ativa e inativa) ndo foi encontrado diferenca
significativa. Como algumas comorbidades (diabetes, dislipidemia e hipertensao
arterial) foram critérios de exclusdo para participacdo na pesquisa, € essas estao
diretamente relacionadas com obesidade central, indiretamente foram selecionados
individuos com menor circunferéncia abdominal. Além disso, individuos com mais
peso tendem a ter circunferéncia abdominal maior, e isso demonstra que 0s
acromegalicos possuem mais fatores de risco metabdlico do que o grupo
comparativo estudado. Apesar disso, ndo foi encontrado diferenca entre grupo
doenca ativa e inativa, porém a média de CA no grupo doenca inativa € maior, dado
semelhante ao IMC, e com justificativa semelhante.

A prevaléncia de hipertenséo arterial foi de 52,6%, sendo considerada um dos

fatores de progndéstico mais importantes com relacdo a mortalidade na acromegalia
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(VITALE et al., 2004). Estudo de Melmed et al. (2009) demonstrou que a hipertensao
é fator determinante de sobrevivéncia independente nesses pacientes. Varios
estudos demonstram prevaléncia entre 20 e 60% (COLAO et al., 2004; BOGAZZI et
al., 2005; ISGAARD et al., 2015), corrobando os achados do presente estudo, e
apesar da prevaléncia elevada a média de PAS encontrada (129,2 + 12,0) e PAD
(82,6 £ 10,8) éfoi adequada e atribuida ao acompanhamento ambulatorial regular e
ao uso de medicacfes anti-hipertensivas.

O grupo acromegalico apresentou média significativamente maior de GJ e
HbAlc em comparacdo ao grupo GC, porém ndo houve diferenca entre 0os grupos
doenca ativa e inativa entre si e com o grupo GC. A prevaléncia de DM e intolerancia
a glicose foi de 26,3% e 31,6%, respectivamente, no grupo acromegalico. Segundo a
literatura, as alteracbes no metabolismo da glicose variam de 19 a 52%, com
prevaléncia maior de tolerancia reduzida a glicose em comparacdo com diabetes
mellitus (DREVAL et al., 2014), dado semelhante ao encontrado no presente estudo.
O excesso de GH e IGF-1 induzem disturbios do metabolismo glicidico, comuns na
populacdo estudada (ISGAARD et al.,, 1999; COLAO et al.,, 2001) e devem ser
rigorosamente identificadas e tratadas, visto associarem-se com aumento na
mortalidade por doenga cardiovascular (NEVES; MACEDO,; LOPES, 2004
CARDOSO, 2011).

Os pacientes do grupo acromegalico apresentaram média de CT, LDL-c e
nao-HDL-c significativamente menor quando comparado ao GC. Anormalidades do
perfil lipidico também tém sido frequentemente reportadas, embora sejam variaveis.
As concentragfes de colesterol total podem ser aumentadas, normais ou mesmo
reduzidas dependendo da fase em que se avalia o paciente no contexto da
acromegalia (MAFFEI; SICOLO; PLEBANI, 1999; MINNITI et al., 2001; COLAO et
al., 2004; COLAO, 2009). Porém, como previamente mencionado 42% dos pacientes
fazem uso de medicacdo para dislipidemia, além de receberem orientacdes a
respeito da importancia da mudanga do estilo de vida; o que justifica as menores
concentracdes em relacdo ao grupo GC, que nao deve ter os mesmos cuidados com
a propria saude. Sabe-se também que os acromegalicos apresentam niveis de LDL
pequenas e densas, com um perfil aterogénico mais deletério do que a populacdo
geral (MOSCA et al., 2013).

N&o foi encontrada diferenca significativa ao se comparar as concentracoes

meédias de acido Urico entre 0s grupos e também ndo se encontrou diferenca
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significativa do indice HOMA e concentracdes de insulina, que sdo os marcadores
de resisténcia insulinica, entre os varios grupos. Elevacdes nas concentracfes
séricas de acido Urico sdo comumente vistas em associacdo com a sindrome
metabdlica e ha evidéncias de que a insulina reduz o clearance urinario de acido
arico (ZAVARONI et al., 1993), e que ambas apresentam associacdo com doenca
cardiovascular (BARBOSA et al.,, 2011). H& estudos associando a atividade da
acromegalia a resisténcia insulinica (JAFFRAIN-REA et al.,, 2001; VILAR, 2007,
BALDELLI et al., 2008), porém essa associacdo nado foi encontrada no presente
estudo.

Houve correlacéo direta e significativa entre GH basal e ferritina no grupo
doenca inativa (r=0,721; p=0,019), porém nao foram observadas diferencas
significativas entre as médias de todos o0s outros grupos estudados. Os dados da
literatura sao conflitantes em relacdo a associacdo entre ferritina e aterosclerose
(ROSSI et al.,, 2000; HAIDARI et al.,, 2001; WOLFF et al., 2004). Em estudo de
Godoy et al. (2007), ndo se demonstrou associacao entre hiperferritinemia e grau de
obstrucdo coronariana em homens, embora essa associacdo tenha sido reportada
nas mulheres (GODOY et al., 2007). O grupo doenca inativa tem mediana de tempo
presumido de doenca (mediana=18) trés vezes maior do que o0 grupo doenga ativa
(mediana=6), porém o fato de estar com a doenga em inatividade no momento nédo é
sinbnimo de bom controle bioquimico desde o diagnéstico. Portanto, pode ser ocorra
o fendbmeno de “memodria metabolica”, descrita em diabéticos, também entre os
acromegalicos.

Observa-se frequéncia maior de fatores de risco, como hipertenséo arterial
sistémica, diabetes mellitus e obesidade no grupo acromegéalico em comparacéo
com o grupo comparativo. Cinco anormalidades metabdlicas (hipertensédo, diabetes,
hipertrigliceridemia, HDL-colesterol baixo e acido Urico elevado) estdo associadas
com importantes fatores de risco, quais sejam, obesidade, obesidade visceral e
resisténcia a insulina (avaliada por determinagdes sanguineas de glicose e insulina
em jejum) (SCHMIDT et al., 1996), demonstrando que os pacientes com acromegalia
apresentam comorbidades diretamente relacionadas com o risco cardiovascular.

A média de concentracdo de homocistéina foi maior e significante no grupo
doenca inativa em comparagcdo ao grupo doenca ativa e no grupo GC. A
homocisteina vem assumindo um lugar de destaque entre os marcadores de fatores
de risco relacionado a doencga arterial coronariana (FARIA NETO; CHAGAS, 2001).
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No entanto, os dados sao limitados e conflitantes sobre o comportamento da
homocisteina nos pacientes acromegalicos (SESMILO et al., 2002; HEKIMSOY;
OZMEN; ULUSOQY, 2005), e um estudo demonstrou associagao forte e positiva da
homocistéina com a idade (NYGARD et al., 1995). O fato de o paciente estar em
atividade da doenca ndo aumentou as concentracdes de homocistéina, pelo
contrario, o grupo doenca inativa foi quem apresentou maiores concentracdes desse
marcador inflamatdério. No entanto, esse grupo apresenta idade mais avancada, o
que pode justificar a alteracdo encontrada. Segundo Bydlowski e Magnanelli et al.
(1998), o ideal seria que o0s pacientes tivessem as idades pareadas para
comparacao entre os grupos, tendo em vista a variagdo ocasionada pela idade nos
valores da homocisteina. Como no presente estudo a idade dos pacientes com
acromegalia nos dois grupos apresentou grande variacdo, a analise pode ter sido
prejudicada.

No grupo acromegalico, encontramos correlagdo inversa (r=-0,5; p=0,03)
entre concentracdes de homocistéina e GH e, também, correlacdo (r=-0,7; p=0,001)
entre homocisteina e IGF-1. Como a homocisteina sofre interferéncia de variaveis,
como idade, sexo masculino e hipertensdo (NYGARD et al, 1995) e a
heterogeneidade do grupo € grande quanto a essas variaveis em questdo, as
correlagdes encontradas nao ficam bem definidas.

No presente estudo n&o foram observadas diferencas significativas ao
compararmos as concentracdes médias de Apo A e Apo B entre os dois grupos
(acromegalicos e grupo GC) e ao se analisar atividade da doenca (grupos doenca
inativa vs doenca ativa e vs GC). Em estudo piloto prévio envolvendo 13 dos nossos
pacientes acromegalicos, Borges et al. (2017) reportaram que concentracdes de
Apo A e Apo B néo diferiram de controles saudaveis pareados por idade e sexo. No
presente estudo, com casuitica maior, também ndo foi observada diferenca

significativa quando comparado Apo A e Apo B nos grupos estudados.

7.2 AVALIACAO DOS DADOS HORMONAIS

O grupo acromegalico apresentou concentracdes meédias de 250H-D
significativamente maiores do que as apresentadas no grupo GC. Na literatura
existem inUmeras evidéncias de que a 250H-D exerce importante papel na

regulacdo do sistema renina-angiotensina (SRA), nos mecanismos de secrecao e
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sensibilidade a insulina e na atuacdo das citocinas inflamatorias, além de acgfes
cardiacas e vasculares diretas (DINEEN; STEWART; SHERLOCK, 2017). No
entanto, 0s pacientes acromegalicos estdo em acompanhamento regular no
ambulatorio de Endocrinologia, sendo monitorados periodicamente em relacdo a
deficiéncia de vitamina D, e naqueles com insuficiéncia ou deficiéncia, a reposicéo
via oral é indicada, podendo justificar valores maiores.

A leptina é um peptideo produzido pelo gene ob no tecido adiposo, que atua
como sinalizador do estado nutricional (ZHANG et al., 1994). Por sua relacéo
estreita com a quantidade de gordura abdominal (CONSIDINE et al., 1996), poderia
atuar como um dos marcadores bioquimicos de risco metabdlico. Dados sugerem
gue a correlacdo entre pressdo arterial e leptina em homens hipertensos esta
relacionada especialmente com a correlacdo entre adiposidade e pressao arterial
(SUTER et al., 1998), porém nem todos os estudos tem demonstrado essa relagao.
Estudo demonstrou que em afroamericanos, os polimorfismos do gene da leptina
nao tinham associacdo com a hipertensdo (RUTKOWSKI et al., 1998). A média de
leptina ndo foi significativamente maior no grupo acromegalico em comparacdo ao
GC, e também néo foi encontrada diferenca significativa entre os grupos doenga
ativa e inativa. No entanto, houve correlagéo direta e significativa entre a leptina e o
AO (r=0,808; p=0,008) e entre leptina e o VsSVE (r=0,789; p=0,020). Apesar de nao
ter encontrado diferenca significativa, observamos que a média da leptina nos
grupos (acromegalicos, doenca ativa e inativa) foi maior do que no grupo
comparativo. Os dados sugerem que a leptina possa ter efeito deletério cardiaco nos
pacientes acromegalicos.

7.3 AVALIACAO DOS DADOS ULTRASSONOGRAFICOS

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia, a presenca de doenca
aterosclerotica carotidea classifica o paciente como de alto risco cardiovascular,
sendo a avaliagdo da espessura média-intimal e a presenca de placas importante
fator preditivo de doenca arterial coronariana (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2017).

Observou-se uma frequéncia significativamente maior de participantes do
grupo doenca inativa (n=6; 75%) com presenca de placa aterosclerdtica em

comparacao aos individuos do mesmo grupo com auséncia de placa (n=4; 16,7%). A
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média de EMIC-E dos pacientes com doenca inativa também foi significativamente
maior (0,9 = 0,2 mm) em relagdo ao grupo GC (0,7 + 0,2 mm) p=0,049. Os dados do
presente estudo contrariam dado da literatura, que afirma que a espessura media
intimal € significativamente maior nos individuos com doenca ativa do que nos
individuos controles (KARTAL et al., 2010). Por outro lado, Colao et al. (2001)
demonstrou que a EMIC em 45 acromegalicos, quando comparado a 30 individuos
do grupo controle, estava aumentada no grupo com a doenca, independente do
estado bioquimico da acromegalia. O fato dos pacientes do grupo doenca inativa
apresentarem média de idade mais alta em compara¢do a média de idade do grupo
doenca ativa pode contribuir para aparecimento de placas carotideas e EMIC, e
conforme relatado anteriormente, apesar dos pacientes estarem em inatividade, nao
se sabe ha quanto tempo esta com o estado bioquimico controlado ou ndo. H4& um
outro estudo demonstrando média de EMIC significativamente menor nos pacientes
do grupo controle, sugerindo um papel protetor do IGF-1 (OTSUKI et al., 2001).

7.4 AVALIACAO DAS VALVAS CARDIACAS

A prevaléncia de anormalidades das valvas mitral e adrtica foi de 55,6%,
sendo 6 pacientes (31,6%) com refluxo mitral, 4 (21%) com refluxo aoértico, 1 (5,2%)
com esclerose da valva adrtica e 3 (15,7%) com ectasia da aorta. InUmeros autores
tém reportado que pacientes com acromegalia em atividade, mesmo sem histéria
prévia de doenca cardiaca, apresentam maior incidéncia de doenca valvar aoértica e
mitral (COLAO et al., 2004; AROSIO et al., 2012; MOSCA et al., 2013). A exposicao
cronica a elevadas concentracdes de GH e de IGF-1 predisporiam 0s pacientes a
um risco aumentado em 19% de desenvolvimento de doenca valvar por cada ano
adicional de exposicado (COLAO et al., 2004; MOSCA et al., 2013; ISGAARD et al.,
2015). No entanto, estudo relata que a valvopatia independe dos doentes terem a
doenca ativa ou ndo (COLAO et al., 2003).

Casini et al. (2006) reportaram prevaléncia de 37,5% de anormalidades das
valvas mitral e adrtica, sendo 7,5% de insuficiéncia mitral leve, 15% de insuficiéncia
aortica leve e 15% de espessamento aortico. Com relagcdo a ectasia de aorta,
encontraram uma prevaléncia de 27,5% nos pacientes estudados (CASINI et al.,
2006). As valvopatias ndo sao reversiveis com o tratamento da acromegalia

(MOSCA et al., 2013), dessa forma ressalta-se a importancia de acompanhamento
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ecocardiografico peridodico para estabelecer a presenca e extensdo do

comprometimento valvar e instituir as medidas terapéuticas adequadas.

7.5 AVALIACAO DO RITMO CARDIACO

Seis (31,5%) pacientes apresentavam alteracdes consideradas frequentes em
acromegalicos, sendo 1 (5,2%) com fibrilacdo atrial, 1 (5,2%) com ritmo atrial
multifocal, 1 (5,2%) bloqueio divisional anterossuperior esquerdo, 1 (5,2%) com
sobrecarga ventricular esquerda e bloqueio divisional anterossuperior esquerdo e 1
(5,2%) paciente com bloqueio divisional anterossuperior esquerdo e bloqueio de
ramo direito. Os individuos do grupo GC apresentaram apenas arritmia sinusal e
eixo cardiaco desviado para esquerda.

Anomalias de conducdo cardiaca sao encontradas em mais de 40% dos
pacientes ao diagnoéstico e podem sugerir a presenca de processo fibrotico
irreversivel capaz de manter arritmias. A frequéncia de alteracdes encontradas no
presente estudo € discretamente menor do que a encontrada na literatura (COLAO
et al., 2004), porém ressalta-se que as arritmias tem incidéncia aumentada no pico
de exercicio fisico, sendo assim, a frequéncia encontrada pode estar subestimada.
Reforca-se a necessidade de investigacdo do ritmo cardiaco dos doentes com

acromegalia, a fim de reduzir a mortalidade.

7.6 AVALIACAO DO ECODOPPLERCARDIOGRAMA

Ha& descricdo de cardiopatia especifica da acromegalia, descrita como
miocardiopatia acromegalica (CLAYTON, 2003). Aproximadamente 20% dos
acromegdlicos jovens tém hipertrofia cardiaca (MINNITI et al., 1998). O
ecocardiograma com Doppler é o método mais amplamente utilizado para o
diagnéstico da hipertrofia ventricular esquerda (HVE), e o parametro fundamental
para a sua deteccdo é a massa ventricular esquerda (VE). Entretanto, ha de se
relacionar os parametros cardiacos com medidas corporais. Para remover o efeito
da variacdo da medida corporal no diagnéstico de HVE, a massa do VE é corrigida
para area de superficie corporal, o que foi feito no presente estudo.

Quando analisado o0 grupo acromegalico, observamos médias

significativamente maiores de VdVE, VsVE, DdVE, IVAE e IMVE comparados ao
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grupo GC. O IMVE foi significativamente maior no grupo doenga inativa em
comparacdo ao grupo GC. Vérios estudos demonstram maior massa de VE em
pacientes acromegalicos quando comparados a individuos sem a doenca (COLAO
et al., 2000; COLAO et al., 2003; VITALE et al., 2004), indicando que o coracao dos
pacientes com acromegalia, pelo excesso de GH e IGF-1, sofre remodelagdo. Em
estudo de Morvan et al. (1991), o IMVE estava aumentado nos pacientes com
acromegalia em comparacdo com os individuos do grupo GC (110 = 32 vs 32 + 12
gr/m2, p = 0,02). No presente estudo, grupo doenca inativa tem média de idade mais
alta, podendo contribuir para a média de IMVE ter sido significativa somente nesse
grupo, ou seja, o envelhecimento pode favorecer a alteragdo encontrada, juntamente
com as alteracdes estruturais provocadas pela propria acromegalia.

Nosso estudo ndo demonstrou correlacédo direta entre duracdo da doenca e
as outras variaveis do ecocardiograma. A duragdo da acromegalia é citada como o
fator preditor mais importante do aumento do risco de mortalidade (VALKUSZ et al.,
2011) e Colao et al. (2002) demostraram maior IMVE em pacientes com duracéo da
doenca superior a cinco anos. No entanto, tempo prolongado de doenca né&o
significa necessariamente tempo prolongado de exposicdo a niveis elevados de GH
e IGF-1. O tempo de atividade da doenca pode estar mais relacionado a doenca
estrutural cardiaca do que a propria duracéo presumida da acromegalia.

Mesmo que o presente estudo ndo tenha demonstrado diferenca quando
comparado as variaveis do ecodopplercardiograma entre os grupos GDA e GDI,
houve correlacdo direta entre o IGF-1 e o VSVE no grupo acromegalico e na doenca
inativa, e também entre o IGF-1 e o VAVE no grupo acromegalico. Em estudo de
Biermasz et al. (2004) demonstraram o papel do IGF-I na sobrevida de pacientes
acromegalicos, com um risco relativo de 4,8 para o aumento de IGF-I em oposicéo
as suas concentracdes normais para idade e sexo. O IGF-1 ocupa receptores nas
células cardiacas, estimulando transcricdo de mRNA, responsavel pela traducao de
proteinas do sarcébmero como a cadeia leve 2 da miosina e da troponina, levando a
hipertrofia cardiaca (MATTA; CARON, 2003). Casini et al. (2006) demonstraram
correlacéo direta entre hipertrofia cardiaca e concentracfes de IGF-1, confirmando a
importancia da normalizacdo do IGF-1 para a reducdo das complicacbes
cardiovasculares.

A despeito da média significativamente maior de IMVE, apenas 11,1% dos

pacientes apresentavam HVE. De acordo com dados de autopsias, Lie e Grossman
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(1980) observaram hipertrofia miocardica e fibrose intersticial em 93 e 85% dos
pacientes, respectivamente. Silva et al. (2015) realizaram ressonancia miocérdica
em 40 pacientes e demonstraram prevaléncia de 5% de HVE e 13,5% de fibrose
miocardica. Sabe-se que as alteracbes estruturais cardiacas sao parcialmente
reversiveis com o tratamento da doenca (COLAO, 2009; MOSCA et al., 2013), o que
pode justificar a reducdo da prevaléncia de HVE na populagéo estudada, tendo em
vista que o estudo de Lie e Grossman (1980) foi realizado em 1980 e o tratamento
da acromegalia ndo contava com 0s recursos terapéuticos utilizados atualmente. Ha
relatos de que os AS melhoram a miocardiopatia mesmo em doentes em que 0
controle das concentracdes de GH néo foi completamente atingido (DE MARINIS et
al., 2008). Quando tratados, menos de 3% dos doentes atinge a fase de mau
progndéstico da cardiopatia, onde ja existe diminuicdo da funcao sistolica e diastdlica
em repouso (PALMEIRO et al., 2012).

Observamos que n&o houve diferenga significativa no GLS quando
comparado os grupos (GA versus GC, GDA versus GDI, e GDA e GDI versus GC).
Véarios estudos relatam que a presenca de insuficiéncia cardiaca em pacientes
acromegalicos € incomum, com prevaléncia de 1 a 10% (COLAO et al., 1999;
COLAO et al, 2001; BIHAN et al., 2004; MOSCA et al., 2013). A técnica
ecocardiogréafica speckle tracking vém surgindo como uma ferramenta Gtil no estudo
da contratilidade miocérdica, por fornecer uma analise regional da funcéo ventricular
(REISNER et al,2004). A avaliacdo do GLS pode identificar alteracbes precoces em
pacientes com cardiomiopatia hipertréfica, os quais, aparentemente, apresentam
uma funcao sistélica ventricular esquerda normal (SERRI et al.,2006). Ainda que 0s
participantes acromegalicos apresentem IMVE aumentado, Volschan et al. (2017)
concluiu que ndo houve prejuizo no GLS quando comparado ao grupo GC,
semelhante ao encontrado no presente estudo.

As médias do diametro da AO (35,3 + 4,2 mm) e do AE (37,2 £ 5,6 mm)
também foram significativamente maiores no grupo acromegalico do que no grupo
GC (31,7 £ 2,9 mm) p=0,08, (30,5 + 7,6 mm) p=0,007, respectivamente,
demonstrando o efeito somatotrofico do GH sobre as estruturas cardiacas. Também
observou-se meédias da SpVE e PpVE significativamente maior no grupo
acromegalico (9,8 £ 1,1 mm) (9,7 £ 2,3 mm) do que no grupo GC (8,5 1,5 mm) (8,1
+ 1,0 mm) p=0,020, respectivamente. A média do VsVE (22,5 + 11,9 ml/m?2) e VdVE

(50,3 £ 16,3 ml/m2) também foram significativamente maiores no grupo acromegalico



130

do que no grupo GC (15,9 = 4,6 ml/m?) p=0,051 (39,5 = 5,9 ml/m?) p=0,018. Apenas
um dos pacientes apresentou disfungéo ventricular aasintoméatica medida através da
FE. Na acromegalia, inicialmente observam-se hipertrofia cardiaca caracterizada por
espessamento concéntrico de ambas as paredes do ventriculo, em razdo do
aumento volumétrico dos cardiomidcitos, sem aumento da cavidade. Posteriormente,
h& dilatacdo da cavidade e desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca (COLAO et al.,
2004; MOSCA et al., 2013). No entanto, a presenca de insuficiéncia cardiaca em
pacientes acromegalicos € incomum (COLAO et al.,, 1999; COLAO et al., 2001;
BIHAN et al., 2004; MOSCA et al., 2013), conforme j& relatado anteriormente e
confirmado no presente estudo.

N&o foi observada diferenca significativa entre as médias de E’ e E/FE’
comparada entre os grupos (acromegalicos vs GC, doenca ativa vs inativa vs GC).
Estudos com ecodopplercardiograma mostraram diminuicdo da onda de enchimento
diastélico e aumento do tempo de relaxamento isovolumétrico em acromegalicos
(CLAYTON, 2003; KAUPPINEN-MAKELIN et al., 2005), porém o presente estudo
nao demonstrou diferenca na funcéo diastélica entre os grupos estudados.

Fedrizzi (2008) ndo demostraram maior numero de fatores de risco
cardiovascular em pacientes acromegalicos com doenca ativa quando comparados
agueles com doenca inativa, corroborando os achados do presente estudo. Uma
possivel explicacdo seria que pacientes com doenca ativa S8o0 mais jovens e as
complicacBes ndo tiveram ainda tempo de se expressarem enquanto que aqueles
com doenca inativa por um tratamento prolongado guardaram a memaria metabélica
das alteracOes prévias. Apesar de ndo se ter encontrado correlacdo das alteracbes
estruturais com o tempo presumido de doenca, reforca-se que o tempo de doenca
nao tem relacdo com o tempo de atividade de doenca. No entanto, a andlise do
tempo de atividade de doenca é dificil de ser estudada, baseada no fato de que
alguns pacientes permaneceram periodos sem acompanhamento regular
ambulatorial, dificultando a quantificacdo precisa do periodo em que 0s pacientes
permaneceram em atividade da acromegalia.

Com relagdo as comorbidades, HAS, DM e Obesidade, observou-se
associacao maior no grupo acromegalico do que no grupo GC. Considerando-se que
esses fatores de risco sao classicamente determinantes de alteragbes estruturais
cardiacas e aumento na mortalidade cardiovascular (NASCIMENTO et al., 2018), os

achados ecocardiograficos podem ser consequéncia das comorbidades
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apresentadas e ndo somente decorrentes da acromegalia, pois e presenca de
fatores de risco propiciam a progressédo da miocardiopatia acromegalica (MATTA,;
CARON, 2003). O presente estudo reforca assim a necessidade de investigar e
tratar agressivamente os fatores de risco nos pacientes com acromegalia.

Em um estudo transversal e retrospectivo em que a experiéncia de tratamento
de acromegalia na UFTM foi reportada, Borges et al. (2017) ressaltaram a
importancia do diagndéstico precoce e do tratamento das complicacdes cronicas da
doenca. No presente estudo, aprofundamos a investigacdo metabdlica e
cardiovascular dos pacientes acompanhados na disciplina de Endocrinologia e
Metabologia. Os achados do presente estudo reforgcam a importancia do seguimento
e prevencdo de complicacbes com busca ativa de complicacdes cardiovasculares,
gue devem ser tratadas precocemente, com 0 objetivo de reducdo da mortalidade,

sabidamente aumentada nessa populagao.

8 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo sugere a relevancia da investigacdo ativa das doencas
cardiovasculares em pacientes acromegalicos, que apresentaram maior frequéncia
de alteracbes metabdlicas e cardiacas quando comparados a grupo de individuos
presumivelmente saudaveis. Tal como reportado na literatura, pacientes
acromegalicos apresentam complicacdes cardiovasculares mais frequentes, como
arritmias, valvopatias e miocardiopatia.

A correlacdo direta entre o IGF-1 e os volumes sistolico e diastolico do
ventriculo esquerdo, reforca a necessidade de normalizacdo dos niveis de IGF-1
através de tratamento adequado.

Além do controle bioquimico da doenca, a intervengéo precoce nos fatores de
risco € de grande importancia, tendo em vista que ndo observamos diferenca
significativa entre os fatores de risco, estrutura e funcéo cardiaca entre 0os grupos
doenca ativa e inativa. Também ndo observamos correlagdo entre as variaveis
ecocardiograficas com o tempo presumido de doenca, sugerindo interferéncia de
outros fatores, como idade e tempo de atividade da acromegalia nas alteracdes
cardiovasculares encontradas.

A pesquisa em questao apresentou algumas limitagdes. A raridade da doenca

interferiu no tamanho da amostra e, em consequéncia, a selecdo foi por
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conveniéncia e ndo por célculo amostral. A heterogeneidade dos grupos estudados
quanto a idade, modalidades de tratamento, comorbidades preexistentes e tempo de
atividade da doenca também se inserem entre as limitacdes; além disso houve
dificuldade de aceitacdo e disponibilidade dos pacientes para realizacdo dos exames
nas datas e horérios propostos.

Apesar das limitacbes apresentadas, foi possivel tracar um pefrfil
cardiometabolico dos pacientes acromegalicos atendidos no ambulatério de
Neuroendocrinologia da UFTM, relevante para segmento e possiveis intervencdes

visando reducédo da mortalidade relacionada ao risco cardiovascular.

9 CONCLUSOES

A seguir, serdo apresentadas as conclusdes deste estudo segundo os

objetivos propostos:

e Ao se analisar e comparar a existéncia e frequéncia de alteracdes
cardiacas, funcionais e estruturais observou-se que alteracdes do ritmo
cardiaco e alteracbes no ecocardiograma estdo presentes em maior
frequéncia nos pacientes acromegalicos.

e As variaveis do ecocardiograma AO, AE, VsVE, VdVE, IMVE, DdVE, SpVE,
PpVE, IVAE foram significativamente maiores em pacientes com
acromegalia quando comparados com o grupo GC, sobretudo no subgrupo
de pacientes acromegalicos inativos.

e Ao se analisar e comparar a espessura média intimal da artéria carétida
interna (EMIC) e a presenca de placas, observou-se maior frequéncia de
alteracdes no grupo acromegalico. Notou-se média de EMIC-D maior no
grupo acromegalico em comparacao ao grupo GC, assim como frequéncia
significativamente maior de participantes do grupo doenca inativa com
presenca de placa em comparacdo aos individuos do mesmo grupo com
auséncia de placa.

e Ao se analisar e comparar os marcadores clinicos e laboratoriais de risco
cardiometabdlicos, observou-se uma frequéncia maior de alteragédo
glicémica (glicemia de jejum e HbA1c), porém néo foi notado diferencas
significativas entre o grupo acromegalico e GC com relacdo a

homocisteina, Apo A, Apo B, insulina, HOMA-IR, &cido Urico e ferritina.
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Com relacado ao controle lipidico (CT, LDL-c e ndo-HDL-c), observou-se
uma meédia significativamente menor no grupo acromegalico do que no
grupo GC. Nao foram observadas diferencas significativas ao comparar as
meédias de TG e HDL-c entre os dois grupos. Em relacdo as concentractes
séricas de leptina, ndo foram observadas diferencas significativas entre os
grupos.

Ao se correlacionar concentracbes GH e IGF-1 com as Vvariaveis
estudadas, observou-se correlacdo direta e significativa entre as
concentragcbes de GH basal e ferritina. Houve correlacdo direta entre
concentractes de IGF-1 e VSVE e VdVE no grupo acromegalico, e entre o
IGF-1 e o VSVE na doenca inativa. Correlacionaram-se inversamente,
também, as concentracdes de homocisteina e o GH no grupo
acromegalico, e a homocisteina e o IGF-1 no mesmo grupo.

Ao se correlacionar as concentracdes séricas de leptina com as variaveis
do ecodopplercardiograma, observou-se correlacdo direta e significativa
entre leptina vs VSVE e leptina vs AO no grupo doenga ativa.

N&o houve correlacédo entre as variaveis do ecodopplercardiograma com o

tempo presumido de doenca.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO

TITULO DO RELATO:

ESTUDO DOS FATORES DE RISCO CARDIOMETABOLICOS E DA FUNCAO
CARDIACA EM PACIENTES COM ACROMEGALIA

Vocé estd sendo convidado(a) a participar do projeto “ESTUDO DOS FATORES DE RISCO
CARDIOMETABOLICOS E DA FUNCAO CARDIACA EM PACIENTES COM
ACROMEGALIA” que esta sendo desenvolvido no Servigo de Endocrinologia. Por ser portador de
acromegalia. que € uma doenca caracterizada por excesso de horménio do crescimento que promove
aumento de méios e pés, também leva ao aparecimento de fatores que aumentam o risco de
desenvolver doencas do coracdo, alterando seu funcionamento. Este estudo pretende verificar qual a
frequéncia desses fatores de risco que vocé tem. como por exemplo: pressio alta, diabetes. obesidade
e colesterol alterado: relacionar o controle da sua doenca com o aparecimento desses fatores e de
alteragdes na funcdo do seu coracdo através de um ultrassom do coracdo. Caso vocé participe da
pesquisa. ndo serdo necessarias outras consultas além das que vocé tem feito no ambulatorio Maria
da Gléria. Durante as consultas serdo colhidos dados que rotineiramente ja fazem parte da avaliacdo
meédica, como peso. altura. pressdo e medida da cintura. Mas. precisaremos realizar alguns exames
de sangue (colesterol, glicose, insulina. homocisteina, interleucinas, ApoA. ApoB) e urina
(microalbuminiria) para estudar em mais detalhes o seu coracdo. A coleta desses exames sera
programada para ser realizada juntamente com os exames que sio solicitados durante as consultas de
rotina. Sera solicitada também ecografia (ultrassom) do coracdo que sera realizado no proprio
hospital por um cardiologista, eletrocardiograma, ultrassom das artérias carétidas (para avaliar se ha
gordura nas artérias do pescoco) e teste ergométrico (um exame que serda feito na presenca do
meédico, em que vocé fard caminhada em uma esteira. para avaliar o coracdo). Nao serdo feitos

procedimentos que tragam riscos a sua vida.
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Para a coleta de sangue. os desconfortos que poderdo surgir serdo: pequeno hematoma no local da
puncio da veia e dolorimento local. A ecografia do coracdo. ultrassonogratia e eletrocardiograma sdo
exames que nio apresentam riscos. O teste ergométrico, assim como os outros exames de imagem,
serdo acompanhados e realizados por médicos. Qualquer alteracdo que o paciente possa apresentar
durante a realizacdo do teste ergométrico (como dor tordcica e/ou dispneia) serd avaliado pelo
especialista e suspenso a critério médico. Como beneficio. se houver alguma complicacio da
acromegalia sobre o seu coracdo. esses exames poderdo detectid-la o quanto antes e trata-la de
maneira adequada. Os avancos na drea da satide ocorrem através de estudos como este, por isso a sua
participacido é importante. Vocé podera obter todas as informacdes que quiser e podera nio participar
da pesquisa ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo no seu atendimento. Pela
sua participacio no estudo. vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro. mas terd a garantia de que
todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa nido serdo de sua responsabilidade. Seun
nome ndo aparecera em qualquer momento do estudo. pois vocé sera identificado com um numero.
Dessa forma. apenas os envolvidos diretamente na pesquisa terdo acesso aos dados dos participantes.
As informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e poderdo ser divulgadas apenas em eventos ou
publicagoes, sem a identificacdo dos participantes envolvidos. garantindo assim o sigilo sobre sua

participacio.

Contato dos pesquisadores:

Pesquisador responsavel: Professora Dra Maria de Fatima Borges

Email: borgmf@uol.com.br
Telefone: (34) 3318 5292

Endereco: Praca Dr Thomaz Ulhoa, 50. Bairro Abadia

Pesquisador : Marilia Matos Oliveira

Email: mariliamatosoliveira(@ gmail.com

Telefone: (34) 99141 22 29

Endereco: Praca Dr Thomaz Ulhoa, 50. Bairro Abadia
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APENDICE B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE, APOS ESCLARECIMENTO

_.-»\
ﬂ’
Ministério da Educacio
Universidade Federal do Triingulo Mineiro — Uberaba — MG

Cémite de Etica em Pesquisa - CEP
Rua Madre Maria Josg, 122 — Abadia - 38025-100-Uberaba-MG - Telefax (0**34) 3700-6776 - E-mail: cep@pesgpg.uftm edubr

TITULO DO PROJETO: ESTUDO DOS FATORES DE RISCO CARDIOMETABOLICOS E
DA FUNCAQ CARDIACA EM PACIENTES COM ACROMEGALIA

Eu. R | efon ouvi o

esclarecimento acima e compreendi para que serve o relato e qual sua finalidade. A explicacdo que
recebi esclarece os riscos e beneficios do relato. Eu entendi que sou livre para ndo aceitar que o meu
caso seja relatado e que isso ndo prejudicard futuros atendimentos em servigos que eu possa
necessitar na instituicdo da UFTM. Sei que meu nome ndo sera divulgado, que néo terei despesas e
nao receberei dinheiro para participar do estudo. Concordo com o relato do meu caso, ESTUDO
DOS FATORES DE RISCO CARDIOMETABOLICOS E DA FUNCAO CARDIACA EM
PACIENTES COM ACROMEGALIA e receberei uma via assinada deste documento.

Uberaba, ..o v e,
Assinatura do voluntario
Telefone:
Endereco:
Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do pesquisador assistente

Telefone de contato dos pesquisadores:
Dra Maria de Fatima Borges — Telefone: (34) 3318- 5292 /(34) 3318 - 5229
Marilia Matos Oliveira — Telefone: (34) 99141- 2229

Em caso de duvida em relacdo a esse documento. vocé podera entrar em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Tridgngulo Mineiro pelo telefone (34) 3700-6776.




APENDICE C: FICHA DE COLETA DE DADOS - ACROMEGALIA

ACROMEGALIA — AVALIACAO CARDIOVASCULAR

NOME:

REGISTRO: DATA NASC:
SEXO: COR PROC:
TELEFONE:

ENDERECO:

1) DADOS CLINICOS:

OBESIDADE: ( )SIM ( )I\lAO
DIABETES MELLITUS: ( )SIM ( )NAO
HIPERTENSAO: ) ( )SIM ( )NNAO
OBESIDADE CENTRIPETA: () SIM ( )NAO
TABAGISMO: ( )SIM ( ) NAO

2) SUPRESSAO DO GH COM GLICOSE 75g: / /

0} 30 60’ 90’ 120’

GH
Glicemia

3) DADOS DE TRATAMENTO:

149

3.1) CIRURGIA:
( YSIM=—DATA:__ /| |
LOCAL: () HC-UFTM ( ) OUTRO
TIPO: ( ) TRANSESFENOIDAL ( ) OUTRO
( )NAO

3.2) RADIOTERAPIA:

( )SIM-DATA:__/ /| PERIODO:
LOCAL:
TIPO:

( )NAO
3.3) MEDICACAO:

( )SIM-DATA:__/ |/ PERIODO

DATA:__/ / __ PERIODO

TIPO: ( ) OCTREOTIDE-LAR
( ) LANREOTIDE —LAR
( ) CABERGOLINA



( )NAO

4) ECG DE REPOUSO: DATA /| |

I

() normal () hipertrofia de VE

( )alteracdo na RV () isquemia

( )arritmia atrial ( )extrassistolia ventricular
( )BRE ( )fibrilacéo atrial

( )BRD ( )outro

(

) ndo fez/ndo tem

5) ECOCARDIOGRAMA: DATA: [ |

Medidas Ecocardiogréficas:
Aorta; cm

AE: cm
Diametro diastolico final do VE:

/

Diametro sistolico final do VE:

Volume diastolico final do VE:

Volume sistolico final do VE:

FE: %
Espessura diastdlica do septo:

cm

Espessura diastolica da parede posterior
Massa do VE: g

Achados Ecocardiograficas:
Vélvula adrtica:

cm

Valvula mitral:

Vélvula tricaspide:

Vélvula pulmonar:

AE:

AD:

Septo interatrial:

Septo interventricular:

VE:

VD:

Aorta:

Artéria pulmonar:

Pericardio:

Conclusdes:

150
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AVALIACAO BIOQUIMICA/HORMONAL

Data

Exame

IGF-1

GH basal

Nadir GH TOTG

Glicemia jejum

Insulina

HOMA-IR

HbAlc

CT

HDL

LDL

VLDL

N&o-HDL

TG

PCR-US

Homocisteina

APO-A

APO-B

IL-1B

IL-12

IL-13

IL-1Ra

Adiponectina

Leptina

TNFa

TNFa R1

TNFa R2

TNFa Trial

Microalbuminuria




APENDICE D: FICHA DE COLETA DE DADOS - GRUPO COMPARATIVO

GRUPO COMPARATIVO — AVALIACAO CARDIOVASCULAR

NOME:

REGISTRO: DATA NASC:
SEXO: COR PROC:
TELEFONE:

ENDERECO:

1) ECG DE REPOUSO: DATA__ /|

( ) normal () hipertrofia de VE

( )alteracdo na RV ( ) isquemia

( )arritmia atrial ( )extrassistolia ventricular
( )BRE ( Hfibrilagao atrial

( )BRD ( )outro

( ) néo fez/ndo tem

2) ECOCARDIOGRAMA: DATA: __ | |
Medidas Ecocardiogréficas:

Aorta: cm

AE: cm

Diametro diastélico final do VE: cm
Diametro sistdlico final do VE: cm

Volume diastdlico final do VE: mi

Volume sistdlico final do VE: mi

FE: %

Espessura diastolica do septo: cm
Espessura diastélica da parede posterior cm
Massa do VE: g

Achados Ecocardiograficas:
Vélvula adrtica:
Vélvula mitral:
Vélvula tricaspide:
Valvula pulmonar:
AE:

AD:

Septo interatrial:
Septo interventricular:
VE:

VD:

Aorta:

Artéria pulmonar:
Pericardio:
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Conclusdes:

AVALIACAO BIOQUIMICA/HORMONAL

Data

Exame

IGF-1

GH basal

Nadir GH TOTG

Glicemia jejum

Insulina

HOMA-IR

HbAlc

CT

HDL

LDL

VLDL

N&o-HDL

TG

PCR-US

Homocisteina

APO-A

APO-B

IL-1B

IL-12

IL-13

IL-1Ra

Adiponectina

Leptina

TNFa

TNFa R1

TNFa R2

TNFa Trial

Microalbuminuria




ANEXO A: VALORES REFERENCIAIS E DE ALVO TERAPEUTICO DO PERFIL LIPIDICO
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Tabela 2 - Valores referenciais e de alvo terapéutico" do perfil lipidico (adultos > 20 anos)

Lipides Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL) Categoria referencial
Colesterol fotalf <19 <1%0 Desejavel
HDLc >40 >40 Desejavel
Tnighcéndes <150 <75 Desejavel
Categoria de risco

<130 <130 Baixo

<100 <100 Intermediario
DLc

<70 <70 Alto

<%0 < Muito alto

<180 <180 Baixo

K <130 Intermediano
Nao HOL-¢

<100 <100 Alto

<80 <80 Muito alto
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ANEXO B: PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UFTM

UNIVERSIDADE FEDERAL DO £~ Plabaforma
TRIANGULO MINEIRO - UFTM %ﬁﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DOS FATORES DE RISCO CARDIOMETABOLICOS E DA FUNCAO
CARDIACA EM PACIENTES COM ACROMEGALIA

Pesquisador: Maria de Fatima Borges

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 71128017.1.0000.5154

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.307.012

Apresentacgédo do Projeto:

Segundo os pesquisadores:

A acromegalia caracteriza-se por crescimento das estruturas da face, aumento de extremidades,
crescimento visceral e alteraces metabdlicas. Estas alteracdes se devem a producédo excessiva do
horménio do crescimento (GH) e de fatores de crescimento GH-dependentes, como o fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1). Quando o excesso de GH ocorre antes do fechamento das epifises 0sseas, 0
paciente apresenta gigantismo.1.2

A etiologia da acromegalia se deve a um adenoma hipofisario secretor de GH ou a tumores secretores do
horménio liberador de GH (GHRH), hipotalamicos ou ectopicos, como carcindides brénguicos,
gastrointestinais ou pancreaticos. 1,2

Os efeitos do excesso de GH e IGF-1 sobre o crescimento acral e visceral e sobre o metabolismo ocorrem
insidiosamente 4 No momento do diagnostico, os pacientes podem apresentar um espectro de sinais
clinicos, incluindo aumento de extremidades e de partes moles, bossa frontal, prognatismo mandibular, ma
oclusdo da mandibula, espessamento da pele e aumento de anel e tamanho do sapato. Outras
caracteristicas incluem a hiperidrose, parestesia, bocio, artrite, cifoescoliose, dores de cabeca, déficits de
campo visual, polipos no colon, apneia do sono e sonoléncia diurna, disturbios reprodutivos e doencgas

cardiovasculares. 7,8

Enderego: Rua Madre Maria José, 122

Bairro: Nossa Sra. Abadia CEP: 38.025-100
UF: MG Municipio: UBERABA
Telefone: (34)3700-6776 E-mail: cep@pesqpg.uftm.edu.br
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ANEXO C: TABELA DADOS DOS PACIENTES ACROMEGALICOS

Tabela 1: Dados dos pacientes acromegalicos atendidos no servi¢co de Neuroendocrinologia do HC-UFTM, Uberaba — MG, Brasil, 2018
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C/L\I:;o IDADE SEXO PESO ALTURA IMC GHi 'G'i:'l Sg 'GPFo'l %|GH % |IGF-1 GHPRT % |pRT GHmed IGF-imed %| DOSE GH atual ﬁEall ';tEf; Jt“ﬁ
1 60 F 692 156 284 346 105 75 78 3.1 57 031 126 83,5 34,18
2 76 M 75 175 244 038 129 0,38 129 75 24,4
3 26 M 1097 1944 291 8,48 995 40 0,36 238 123,9 32,9
4 19 F 89 177 284 53 1020 15 836 72 0,63 273 58 20 3,77 158 70 2,3
5 58 M 72 172 243 459 663 459 663 72 24,3
6 40 M 1188 184 347 2,66 626 2,66 626 118,8 34,7
7 54 F 734 155 306 158 1087 56 413 64 0,18 209 %8 20 0,19 206 77 32
8 45 M 879 183 262 256 218 43 83 0,39 200 90,9 20 0,47 301 79,5 23,4
9 28 M 643 1916 17,6 272 659 227 16 7.9 1087 65,2 8,2 588 116,6 27,7
10 61 M 109 193 534 0,27 116 20 0,66 70 172 46,6
11 58 M 954 174 315 203 06 180 97 20 2,94 649 95,5 315
12 51 F 695 159 275 401 990 151 765 62,3 1,57 426 65,9 29,9
13 64 M 102 182 30,8 142 3505 28 6771 80 06 199 78,6 2,56 338 100 30,5
14 37 F 71,2 160 27,8 120 1321 67,6 1411 34,9 545 70,5 27,5
15 64 M 94 1635 354 154 1530 0,16 423 98,9 0,42 208 88 33,9
16 72 F 842 163 316 033 114 0,33 114 84,2 316
17 58 F 695 160 271 355 377 4001 24 1 36,6 o1 18 369 95 40 1,98 103 66,3 27,9
18 56 M 84 1818 259 26 5505 4.4 201 83 52,9 026 265 94,1 20 0,46 320 88 26,8
19 78 M 82 174 271 23 17 26 6,7 61 0.8 112 88 20 0,74 136 66 2,5
20 49 M 868 1775 277 67 38,5 44 12,1 06 203 9% 20 0,6 203 99,8 31,9
21 73 M 744 168 264 521 449 145 72 3,2 78 03 99,6 90,6 30 0,42 90,5 86,5 30,6
22 44 M 1057 182 31,9 89 45 49 12,6 72 8,3 8,3 105,7 31,9
23 60 M 785 1634 295 90,6 78,3 14 79,21 121 8,7 254 89 20 7,04 254 78,5 29,5
24 88 M 786 176 254 216 9,5 56 9,5 78,6 25,4
25 76 M 955 177 305 112 759
26 65 M 655 169 229 698 769 38 45 6 708 1 84 40 4,74 885 93,2 32,6
27 F 744 158 298 50 85 70 16 98
28 F 86 170 298 225 7.9 333 65 30 7,96 333
29 61 F 644 159 255 83 1116 53 162 57 85,48 04 200
30 F 40
31 73 F 74 166 269 219 144 34 23 84 0,35 153 976 20
32 F 158 274 01 26 99,9 01 26
33 F 17,9 905 918 49,2 6,18 436 31,7 30 6,18 436






