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RESUMO

A acromegalia € uma doenca de alta mortalidade, especialmente em
razdo de complicagcdes cardiovasculares. Com o objetivo de avaliar os
fatores determinantes da hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e as
alteragdes cardiacas na acromegalia, analisamos 40 acromegdlicos
submetidos a exames clinico-laboratoriais e ao ecocardiograma. As va-
riveis analisadas foram idade, sexo, dura¢cdo de doenca, hipertensdo
arterial (HA), infoleré&ncia a glicose/DM, uso ou ndo de octreotide, GH e
%IGF-I. Na andlise univariada, pacientes com HVE foram mais idosos (o=
0,031), apresentaram maior prevaléncia de HA (p= 0,009) e maiores va-
lores da %IGF-I (p= 0,002), comparados aos sem HVE. Na andlise multi-
variada, HA e %IGF-I foram determinantes de HVE (p= 0,035 e p= 0,016).
Apds a dicotomizacdo da %IGF-I, foi criado um escore e a freqUéncia
de HVE foi 9%, 65%, 92% x 0, 1, 2; p< 0,0001. Encontramos uma prevalén-
cia de ectasia de aorta maior e de doenca valvar menor do que a da
literatura. Concluimos que HA e %IGF-I foram determinantes de HVE.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/1:82-90)

Descritores: Acromegalia; Hipertrofia venftricular esquerda; Car-
diomiopatia; Ecocardiograma

ABSTRACT

Cardiac Morphology and Performance Alterations and Analysis of Deter-
minant Factors of Left Ventricular Hypertrophy in 40 Patients With
Acromegaly.

Acromegaly has a high mortality rate due mainly to cardiovascular com-
plications. The aim was to evaluate the determinant factors of left ven-
fricular hypertrophy (LVH) and cardiac alterations in 40 acromegalic
patients submitted to clinical-laboratorial studies and echocardiogram.
The variables analyzed were age, sex, disease duration, arterial hyper-
tension (AH), impaired glucose tolerance/DM, previous treatment with
octreotide, GH and %IGF-I. Univaried analysis showed that patients with
LVH were older (p= 0.031), had higher prevalence of AH (p= 0.009) and
higher %IGF-I (p= 0.002), than those without LVH. Multivaried analysis
showed AH and %IGF-I as determinants of LVH (p= 0.035 and p= 0.016).
After dichotomizing of %IGF-I, a score was created and the frequency of
LVH was 9%, 65%, 92% x O, 1, 2; p< 0.0001. Prevalence of aortic ectasia
was higher and valvar disease was smaller than reported in the literature.
We conclude that AH and %IGF-I were determinants of LVH. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2006;50/1:82-90)

Keywords: Acromegaly; Left ventricular hypertrophy; Cardiomyopathy;
Echocardiogram
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a ACROMEGALIA E UMA DOENCA crbnica que cursa

om taxa de mortalidade aumentada 1,2 a 2,7
vezes em relagdo a populagio geral para mesma idade
¢ sexo, especialmente em razdo de complicagoes car-
diovasculares (1-5), responsédveis por cerca de 60% das
mortes em acromegalicos (2,0).

Atualmente, é descrita uma cardiomiopatia
acromegilica especifica (7,8), sendo a hipertrofia ven-
tricular esquerda (HVE) a anormalidade mais freqiien-
temente descrita (9,10). A prevaléncia de HVE varia
de 25% a 100% em diferentes séries, fato atribuido as
diferentes caracteristicas das popula¢oes estudadas, tais
como presenga ou nio de hipertensio arterial e/ou
intolerincia a glicose /diabetes mellitus (7,11-14).

Hipertensio arterial ¢ /ou anormalidades de to-
lerancia a glicose/diabetes mellitus sio complicagdes
da acromegalia que contribuem para o aumento da
mortalidade por causa cardiovascular. A prevaléncia de
hipertensido arterial oscila entre 18 a 60% (15) ¢ de
anormalidades do metabolismo glicidico varia de 23 a
69% em diferentes séries nacionais (16-18).

A histéria natural da cardiomiopatia acromegalica
foi inicialmente conceituada por Sacca e cols. (10) em
trés principais fases: 12 fase: precoce — encontrada em
pacientes jovens com curta dura¢io de doenga, sendo
raramente diagnosticada nesta fase. E caracterizada por
uma sindrome hipercinética, secunddria a a¢do do GH
como um fator inotrépico positivo, culminando com o
aumento do débito cardiaco e da contratilidade, soma-
do a diminuigdo da resisténcia vascular periférica; 22 fase:
intermedidria — presente no momento do diagnéstico
na maioria dos pacientes, caracterizada por hipertrofia
concéntrica biventricular, anormalidades de enchimento
diastolico em repouso e diminuigio da fung¢io sistdlica
ao exercicio fisico; 32 fase: tardia — encontrada em
pacientes com longo tempo de doenga, caracterizada
por diminui¢io do desempenho cardiaco sistélico e
diastolico em repouso, diminuigao do débito cardiaco e
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva.
Doenga valvar, especialmente mitral e adrtica, também
pode estar presente nesta fase.

Atualmente, o ecocardiograma com Doppler é
o método mais amplamente utilizado para o diagnos-
tico da HVE, ¢ o parimetro fundamental para a sua
detecgdo é a massa ventricular esquerda (VE). Entre-
tanto, ha de se relacionar os parimetros cardiacos com
medidas corporais. Desse modo, massa VE corrigida
para area de superficie corporal remove o efeito da
variagdo da medida corporal no diagnéstico de HVE
(19,20-22). Varios estudos utilizando ecocardiograma
demonstram maior massa VE em pacientes acrome-
galicos quando comparados aos controles (21,23,24).
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Necrose focal seguida de fibrose e apoptose de car-
diomiécitos tem sido descrita na cardiomiopatia
acromegilica. No estudo de Lie e cols. (11) foi observa-
da fibrose miocirdica intersticial (83%), fibrose focal
(19%) e miocardite focal ou difusa (26%). A fibrose inters-
ticial é cerca de oito vezes mais freqliente em acromegdli-
cos comparada aos pacientes submetidos a bidpsia
miocardica durante substitui¢io valvar por estenose mitral
(25). Também encontramos aumento da deposi¢io de
colageno extracelular, degenera¢io miofibrilar, dreas de
necrose monocitica e infiltrado linfomononuclear (11).
Estudos mostram que o aumento do colageno cardfaco
demonstrado através do aumento da refletividade ecocar-
diogrifica (8,26) e dos niveis séricos de pro-colageno tipo
III (26) se relacionam com atividade da acromegalia.

Doenga cardfaca valvar, especialmente mitral ¢
adrtica, ¢ um importante componente da disfung¢io
ventricular. Colao e cols. (27), em um estudo avalian-
do pacientes com acromegalia ativa e pacientes cura-
dos por pelo menos um ano, mostraram elevada
prevaléncia de anormalidades valvar mitral e adrtica em
pacientes ativos (86% versus 24%) e em pacientes cura-
dos (73% vs. 9%) comparados aos controles.

Dilatagdo cavitdria é a anormalidade morfol6gi-
ca menos comumente encontrada na acromegalia.
Bihan e cols. (28) encontraram uma prevaléncia menor
que 3% de insuficiéncia cardiaca congestiva, em uma
série retrospectiva com 330 pacientes acromegalicos.

A freqiiéncia de ritmo ectépico, fibrilagio atrial
paroxistica, taquicardia paroxistica supraventricular,
doenga do n6 sinusal e taquicardia ventricular parecem
ser mais freqlientes em pacientes acromegdlicos que
em individuos controles (29). Um estudo demonstrou
que potenciais ventriculares latentes ao eletrocardio-
grama sdo preditores de eventos arritmicos ¢ podem
representar um parametro sensivel para detec¢io de
injria miocardica na acromegalia (30).

Disfungoes sistolica e diastélica sio outras conse-
qiiéncias funcionais da cardiomiopatia acromegilica.
Colao e cols. (31), avaliando pacientes acromegilicos
submetidos a realiza¢io de ecocardiograma e angio-
grafia miocdrdica com radionuclideo, observaram maior
fragao de eje¢io em repouso, mas nio no pico do exer-
cicio, quando comparados aos controles. Fazio e cols.
(23), em um estudo de ecocardiograma e cintilografia
miocdrdica, mostraram que em repouso a fra¢io de
¢jecdo foi normal, com diminuigio ao exercicio fisico, e
a taxa de enchimento diastélico foi significativamente
menor quando comparados aos controles.

Neste estudo, avaliamos 40 pacientes com
acromegalia através de ecocardiograma com Doppler e
analisamos os fatores determinantes de HVE e as alte-
racdes morfofuncionais cardiacas.
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Métodos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitirio Clementino
Fraga Filho, da Universidade Federal do Rio de Ja-
neiro (HUCFF/UEFR]), e todos os pacientes assina-
ram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Os critérios de inclusio foram: individuos de
ambos o0s sexos pertencentes a qualquer faixa etiria ou
raga; diagnostico de acromegalia estabelecido por niveis
séricos elevados de GH, auséncia de supressio adequa-
da dos seus niveis para menor que 1 ng/mL ap6s 75
gramas de glicose, niveis séricos elevados de IGF-I para
idade e sexo e identificagio do adenoma por exames de
imagem (RM ou TC de sela tarcica); obten¢io do
termo de consentimento livre e esclarecido por escrito.
Os critérios de exclusio foram: individuos com histéria
de nio adesdo a protocolos médicos; ndo assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido.

Selecionamos 40 pacientes provenientes do
ambulatério de pesquisa em acromegalia do Servig¢o de
Endocrinologia do HUCFE/UFR]J. Destes, 20 pa-
cientes com diagnéstico recente e virgens de trata-
mento com octreotide (grupo 1) e 20 pacientes com
diagndstico antigo, ji tratados com octreotide SC por
um periodo maximo de trés meses, com doses varian-
do de 300 a 600 _g/dia (grupo 2). No grupo 1, ana-
lisamos os niveis séricos de GH basal em coleta tinica
¢ de IGF-I a época da realizagio do ecocardiograma
com Doppler, ¢ no grupo 2 a média dos niveis séricos
basais (coleta Gnica em cada momento) de GH e de
IGF-1I no dltimo ano de tratamento (tabela 1). Dos 20
pacientes do grupo 1, 11 haviam sido submetidos a
procedimento cirargico ¢ nenhum a radioterapia,
sendo que no grupo 2 todos os pacientes realizaram
cirurgia, destes, 5 foram submetidos a radioterapia.

Com relagio ao uso de medicamentos con-
comitantes, isto ocorreu nos pacientes hipertensos que
se encontravam em uso de inibidores da enzima con-
versora de angiotensina, antagonistas do canal de cél-
cio ¢/ou diuréticos. No grupo como um todo, seis
apresentavam hipogonadismo, trés hipotireoidismo e
cinco hipocortisolismo. No momento da selegio,

todos estes pacientes encontravam-se controlados
clinicamente ¢ com exames laboratoriais normais.

Desenho do Estudo

Este foi um estudo prospectivo e transversal onde
todos os pacientes que preencheram os critérios de
inclusio foram submetidos a realizagio de ecocardio-
grama com Doppler, por um tnico investigador, de
forma cega para todas as variaveis analisadas.

As variaveis analisadas foram: idade, sexo,
duragio presumida de doenga, hipertensiao arterial,
intolerincia a glicose/diabetes mellitus, pacientes vir-
gens ou nio de tratamento com octreotide, nivel séri-
co de GH e %IGF-I. Duragio presumida de doenga foi
definida pelo intervalo entre o inicio do crescimento
de extremidades e/ou desfigura¢io facial, estimada
por fotos e entrevista, até o diagnodstico. Hipertensio
arterial foi definida pela pressao sistolica = 140 mmHg
¢/ou pressio diastélica = 90 mmHg (32). Intolerincia
a glicose foi confirmada pela glicemia de 2 horas no
teste oral de tolerincia a glicose (TOTG) = 140 mg/dl
e < 200 mg/dl e diabetes mellitus pela glicemia de
jejum = 126 mg/dl em duas ocasides ou = 200 mg/dl
no TOTG (33). O método utilizado para a dosagem
da glicemia foi o cinético e colorimétrico.

Dosagem de GH
As amostras foram coletadas pela manha, estando o
paciente em jejum de 12 horas, e realizadas no labo-
ratério de hormonios e rotina do HUCFF/UFR]J. O
método utilizado foi Quimioluminescéncia (kit co-
mercial da DPC — Diagnostic Products Corporation,
Los Angeles, CA, com o analisador IMMULITE). A
sensibilidade do método é de 0,01 ng/mL (0,026
mU/1). O coeficiente de varia¢do inter ¢ intra-ensaio ¢é
de 6,2% e 6,5%, respectivamente.

Consideramos “normal” niveis séricos de GH
randémico inferiores a 2,5 ng/mL.

Dosagem de IGF-I
As amostras foram coletadas pela manha, estando o
paciente em jejum de 4 horas, e realizadas no labo-

Tabela 1. Caracteristicas da populagdo (varidveis numéricas).

Geral Com HVE Sem HVE o]
Idade (anos) 45 £ 11 49 + 11 41 £ 11 0,031
GH (ng/mL)* 7.42 12,2 4,6 0,44
%IGF-I 221,4+128 269,7 + 148 1566,1 + 40 0,002
Duracdo de doenca (meses) 101 + 61 99.6 + 67 103,6 + 55 0,845

HVE: Hipertrofia ventricular esquerda; %IGF-I: Porcentagem de incremento acima do valor
superior da normalidade do IGF-I; (*) Varidvel descrita como mediana e utilizado o teste de

Mann-Whitney.
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ratério Diagnoésticos da América. O método utilizado
foi Imuno-radiométrico com extragdo das proteinas
carreadoras com etanol (kit comercial da DSL —
Diagnostic Systems Laboratories, Inc., Webster, TX).
A sensibilidade do método ¢ de 0,80 ng/mL. O coe-
ficiente de variagio interensaio ¢ de 8,2%, 1,5% e
3,7% para baixo, médio e alto ponto da curva-padrio.
O coeficiente de variagio intraensaio ¢ de 3,4%, 3,0%
¢ 1,5% para baixo, médio ¢ alto ponto da curva-
padrio.

Os valores de referéncia do IGF-I em ng/mL
para homens foram: 18 a 20 anos: 197-956, 20 a 23:
215-628, 23 a 25: 169-591, 25 a 30: 119476, 30 a
40: 100494, 40 a 50: 101-303, 50 a 70: 78-258, ¢
para mulheres foram: 18 a 20 anos: 193-575,20 a 23:
110-521, 23 a 25: 129480, 25 a 30: 96-502, 30 a
40: 130-354, 40 a 50: 101-303, 50 a 70: 78-258.

Utilizamos a %IGF-1 (porcentagem de incre-
mento acima do valor superior da normalidade do
IGEF-I) para analise, ja que o IGF-I apresenta distintos
valores em diferentes décadas.

Ecocardiograma com Doppler

O ecocardiograma bidimensional com Doppler modo
M foi realizado por um tnico investigador, utilizando
aparelho Apogee 800 plus ATL com transdutor 3,5
mHz, durante 3 a 5 ciclos cardiacos consecutivos.

Foram analisadas as seguintes medidas: aorta
(Ao), atrio esquerdo (AE), septo interventricular
(SIV), parede posterior (PP), didmetro diastélico do
ventriculo esquerdo (VEd), didmetro sistélico do ven-
triculo esquerdo (VEs), fra¢io de eje¢io (FE), tempo
de relaxamento isovolumétrico (TRIV), velocidade da
onda E mitral (onda E), velocidade da onda A mitral
(onda A), relagio das ondas E ¢ A mitral (rela¢io
E/A), tempo de desacelera¢io mitral (TDM).

O célculo da massa VE foi realizado através da
férmula de Devereux — massa VE= 1,04 [(SIV + VEd
+ PP)3 — (VEd)3] — 14g. O critério para diagnodstico de
HVE foi baseado no indice de massa de VE, que é cal-
culado pela massa de VE dividida pela superficie cor-
pérea. Foi considerado HVE o valor = 135g/m?2 em
homens e = 110g/m? em mulheres (34).

O diagnéstico de déficit de relaxamento foi
baseado no TRIV maior que 90 ms, TDM maior que
220 ms e/ou relagio E/A menor que 1. Dilatagio
ventricular esquerda foi confirmada por VEd maior
que 5,7 cm e/ou VEs maior que 4,0 cm (35). Ectasia
de aorta foi caracterizada por um didmetro maior que
3,8 cm. Disfungio ventricular esquerda foi confirmada
através de avalia¢do subjetiva ao ecocardiograma bidi-
mensional (36).
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Andlise Estatistica
A anilise estatistica foi desenvolvida através do SPSS
(versio 11.0). Anilises uni e multivariada (regressio
logistica) foram realizadas para identificar fatores
determinantes de HVE. Utilizamos o teste Kol-
mogorov-Smirnov para testar a distribui¢do das va-
ridveis. As varidveis numéricas de distribui¢io normal
(idade, dura¢io de doeng¢a, %IGE-I) foram mos-
tradas como média e desvio-padrio e analisadas
através do teste T de Student. A varidavel numérica de
distribui¢io anormal (GH) foi mostrada como medi-
ana ¢ analisada através do teste de Mann-Whitney.
As varidveis categoricas (sexo, intolerincia a gli-
cose/diabetes mellitus, hipertensdo arterial, pa-
cientes virgens ou ndo de tratamento com oc-
treotide) foram analisadas através do teste Qui-
quadrado ou exato de Fisher. Posteriormente, as
varidveis selecionadas foram avaliadas por regressio
logistica. A curva ROC foi utilizada para determinar
o melhor ponto de corte da %IGEF-I para predigio de
HVE. Com este ponto de corte, a varidvel %IGF-I
foi dicotomizada e possibilitou a criagio de um
escore, cuja pontuagdo foi determinada pelo coefi-
ciente de regressao logistica.

As alteragoes morfofuncionais cardiacas foram
avaliadas através de andlise descritiva.

O nivel de significancia estatistico foi estabeleci-
do em 5% (p< 0,05).

RESULTADOS

Caracteristicas Gerais da Casuistica e Preva-
Iéncia de Hipertrofia Ventricular Esquerda
(Andlise Univariada)

As caracteristicas gerais dos 40 pacientes com acrome-
galia e dos grupos com HVE (n= 23) e sem HVE (n=
17) sio mostradas nas tabelas 1 e 2.

Os pacientes com HVE foram mais idosos (49
+11 x41 = 11 anos, p= 0,031), apresentaram maior
prevaléncia de hipertensio arterial (65,2% x 23,5%, p=
0,009) e maiores niveis da %IGF-I (269,7 + 148 x
156,1 £ 40%, p= 0,002). As variaveis GH e duragio
de doen¢a ndo apresentaram significAncia estatistica
no nosso grupo (p= 0,44 ¢ p= 0,845, respectiva-
mente).

Na populagio estudada, encontramos 7 (17,5%)
pacientes intolerantes, 11 (27,5%) diabéticos ¢ 19
(47,5%) hipertensos.

Dos 40 pacientes avaliados, 23 (57,5%) apre-
sentaram HVE. Destes, 8 (34,7%) eram normotensos.
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Tabela 2. Caracteristicas da populagdo (variGveis categdricas).

Geral Com HVE Sem HVE P OR IC (95%)
n= 40 n= 23 n=17
Sexo Feminino 26 (65%) 14 (60,9%) 12 (70,5%) 0,52 1.5 04ab59
Intolerante/DM 18 (45%) 12 (62,1%) 6 (35,2%) 0,29 2 05072
HA 19 (47,5%) 15 (65,2%) 4 (23,5%) 0,009 6 1.56a25
Virgens de octreotide 20 (50%) 12 (62,1%) 8 (47%) 0,75 1.2 035043

HVE: Hipertrofia ventricular esquerda; OR: Odds ratio; IC (95%): Intervalo de confian¢ca de 95%; DM: Dia-

betes mellitus; HA: Hipertensdo arterial

9%HVE

9%

p<0,0001

T

0

Escore de HVE

Figura 1. Escore de hipertrofia ventricular esquerda.

Fatores Determinantes de Hiperirofia Ventricu-
lar Esquerda (Andlise Multivariada)

Na andlise multivariada, a variavel idade perdeu sig-
nificAncia estatistica, ¢ apenas as varidveis hipertensio
arterial e %IGF-I, como varidvel numérica, permanece-
ram significativas como fatores determinantes inde-
pendentes de HVE (p= 0,035 e p= 0,016, respectiva-
mente) (tabela 3).

Escore de Hiperirofia Ventricular Esquerda
Para facilitar a utilizag¢io clinica destes dados ¢ a ela-
bora¢io de um escore, a variavel numérica %IGF-I foi
categorizada utilizando como ponto de corte o valor
de 183,4%, determinado pela curva ROC. Tal curva
apresentou uma drea de 0,793, IC de (95%) 0,64 a
0,94 ¢ p= 0,002.

Um novo modelo multivariado foi realizado com
a inclusio da hipertensio arterial e da %IGF-I como va-
riavel categorica, permanecendo como fatores determi-
nantes independentes de HVE (p= 0,021 e p= 0,003,
respectivamente) (tabela 4). Considerando que os coe-
ficientes de regressao foram semelhantes, cada uma das
varidveis recebeu um ponto, possibilitando a criagio de
um escore que variou de zero a dois (tabela 5).
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Outras Alteragcoes Morfofuncionais Ecocardio-
grdficas

As alteragdes morfofuncionais cardfacas encontradas
em nossos pacientes sio mostradas na tabela 6.

DISCUSSAO

As complicagoes cardiovasculares sio as principais res-
ponsaveis pelo aumento da mortalidade na acrome-
galia (2,6). Dentre as anormalidades morfoldgicas ¢
funcionais da cardiomiopatia acromegdlica, a HVE ¢é a
mais caracteristica e também a mais estudada ao longo
do tempo (12,19,21,23), porém disfungio sistdlica e
diastdlica também tém sido descritas (23,24,31). A
coexisténcia de outras anormalidades cardiovasculares
¢ metabdlicas como hipertensido arterial, intolerincia a
glicose /diabetes mellitus podem influenciar negativa-
mente no desempenho cardiaco (12). As alteragoes
cardfacas podem ser revertidas, pelo menos em parte,
com o tratamento efetivo capaz de suprimir o excesso
cronico dos niveis de GH e de IGF-I (20,37-40).
Entretanto, nosso grupo demonstrou, em um estudo
de seis meses de tratamento com octreotide LAR® em
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Tabela 3. Caracteristicas das variveis significativas (%IGF-I como varidvel numérica).

B p OR IC (95%)
HA 1.7 0,035 5,7 1.,1a29
%IGF-I 0,016 0,016 1,016 1,003 a 1,029

B: Coeficiente de regressdo; OR: Odds ratio; IC (95%): Intervalo de confiangca de 95%;
HA: Hipertensdo arterial; %IGF-I: Porcentagem de incremento acima do valor superior
da normalidade do IGF-I.

Tabela 4. Caracteristicas das varidveis significativas (%IGF-l como varidvel categdrica).

B p OR IC (95%)
HA 2,1 0,021 8,2 1,4 049
%IGF-I 2,7 0,003 15 2,5q 87

B: Coeficiente de regressdo; OR: Odds ratio; IC (95%): Intervalo de confianca de 95%;
HA: Hipertensdo arterial; %IGF-I: Porcentagem de incremento acima do valor superior

da normalidade do IGF-I.

Tabela 5. Escore de hipertrofia ventricular esquerda.

Escore HA/%IGF-I n HVE
0 HA (-) e %IGF-1 < 183,4% 11 9% (1)
1 HA (+) ou %IGF-l = 183,4% 17 65% (11)
2 HA (+) e %IGF- = 183,4% 12 92% (11)
p< 0,0001

HA: Hipertensdo arterial; %IGF-I: Porcentagem de incremento acima do valor superior
da normalidade do IGF-I; HVE: Hipertrofia ventricular esquerda.

Tabela 6. Alteracdes morfofuncionais cardiacas.

n %
Insuficiéncia mitral leve 3 7,5%
Insuficiéncia adrtica leve 6 15%
Espessamento adrtico 6 15%
Dilatagdo ventricular esquerda 4 10%
Disfuncdo ventricular esquerda leve 1 2,5%
Disfuncdo ventricular esquerda grave 1 2,5%
Déficit de relaxamento 12 30%
Ectasia de aorta 11 27,5%

pacientes acromegalicos, persisténcia das anormali-
dades cardiacas a despeito do tratamento, fato que
poderia ser explicado pelo curto tempo de tratamento
¢ longa dura¢io de doenga (41). Assim, diagnosticar
precocemente e otimizar o controle tanto da acrome-
galia quanto de suas complicagdes é necessario para
diminuir o risco cardiovascular e a mortalidade nestes
pacientes (1,4).

A prevaléncia de alteragdes do metabolismo
glicidico em nossa casuistica foi 45%, sendo 17,5% de
intolerantes a glicose ¢ 27,5% de diabéticos. Isto estd de
acordo com outras séries nacionais, cuja prevaléncia
varia entre 23 a 69% (16-18). Quanto a presenc¢a de
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hipertensdo arterial, encontramos uma prevaléncia de
47.5%, de acordo com a literatura, que oscila entre 18 ¢
60% em um estudo que compilou algumas séries (15).

A prevaléncia de HVE na populagio estudada
foi de 57,5%, sendo que a da literatura ¢ bastante va-
riavel, situando-se em cerca de 25 a 100% (7,11-14).
Tal varia¢io é devida as diferentes caracteristicas das
populagdes estudadas, como idade, duragio de
doenga, presenga ou nao de hipertensao arterial e/ou
intolerincia a glicose/diabetes mellitus.

Dentre os fatores determinantes de HVE avali-
ados pela analise univariada, somente idade, hiperten-
sdo arterial e %IGF-I foram significativos. Porém, na
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andlise multivariada, a idade perdeu significincia e ape-
nas hipertensao arterial e %IGF-I apresentaram im-
portincia estatistica significativa como determinantes
de HVE. Quanto as demais variaveis (sexo, duragio de
doenga, intolerincia a glicose/DM, pacientes virgens
ou nio de tratamento com octreotide, nivel sérico de
GH), nao encontramos correlagio significativa para o
desenvolvimento de HVE.

Ao contrario dos nossos resultados, alguns estu-
dos na literatura mostram que a idade dos pacientes
pode apresentar significante impacto no desempenho
morfolégico e funcional do coragio. Colao e cols. (22)
mostraram relagio entre o indice de massa VE ¢ a
idade, ou seja, no subgrupo de pacientes acima de 40
anos de idade, o indice de massa VE foi maior. Neste
estudo, somente foram incluidos pacientes com idade
inferior a 60 anos sem hipertensdo arterial, hiper-
tireoidismo ou diabetes mellitus. Na nossa casuistica, a
idade na andlise univariada também foi uma variavel
significativa, entretanto na analise multivariada perdeu
significado estatistico, muito provavelmente em
fungao das caracteristicas da populagio estudada, den-
tre elas a presenca de hipertensio arterial. Em se
tratando de fun¢do cardfaca, pacientes acromegalicos
com mais de 40 anos apresentam menor FE ao exerci-
cio, comparados aos controles (42).

Um outro ponto também a ser considerado é a
relag¢io entre a dura¢do de doenga ¢ o desenvolvimen-
to de HVE. Colao e cols. (31) mostraram maior indice
de massa VE em pacientes acromegalicos comparados
aos controles, especialmente os que apresentaram du-
ra¢do de doenga superior a cinco anos. Por outro lado,
ja ¢é descrito que pacientes acromegalicos, mesmo 0s
de curta duragao de doenga (inferior a cinco anos), ja
apresentam aumento da massa VE (24), ndo mostran-
do relag¢do entre dura¢io de doenga e desenvolvimen-
to de HVE, conforme ocorreu em nossa casuistica.

Intolerincia a glicose ¢ diabetes mellitus apre-
sentam um papel relevante na fun¢io cardiaca em
pacientes acromegalicos. Em um estudo, Colao e cols.
(12) mostraram menor relagio E/A ¢ menor FE em
pacientes diabéticos comparados aos de tolerincia nor-
mal a glicose. Entretanto, indice de massa VE foi simi-
lar entre pacientes com tolerancia normal a glicose,
intolerantes ou diabéticos. De forma semelhante,
nosso estudo nao foi capaz de demonstrar nenhuma
relacdo significativa entre anormalidade de tolerincia a
glicose /diabetes mellitus e HVE.

Um ponto importante a ser levado em consi-
deragdo e nio esperado por nds é o fato de somente a
%IGF-1, e ndao os niveis séricos de GH, ter apresenta-
do relagio com HVE, uma vez que o IGF-I reflete a
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producio do GH. De fato, estudos na literatura tém
indicado relagio direta entre os niveis de GH e fun¢io
ventricular esquerda (20,27). Em concordincia com
Swearing ¢ cols. (1), mas em discordincia com Ayuk ¢
cols. (2), nosso estudo mostrou a importincia da
reducdo dos valores de IGFE-I. Assim, ¢ fundamental a
preservagio da morfologia e fun¢ao ventricular esquer-
da, uma vez que a normaliza¢iao do IGF-I ¢ justificada
neste primeiro estudo para reduzir o risco de mortali-
dade para a populagio de base. Do mesmo modo, em
um recente estudo, Biermasz e cols. (43) demons-
traram o papel do IGF-I na sobrevida de pacientes
acromegalicos, com um risco relativo de 4,8 para o
aumento de IGF-I em oposi¢ao as suas concentragoes
normais para idade e sexo.

Apesar dos efeitos deletérios da hipertensio arte-
rial na morfologia cardiaca, a analise multivariada reve-
lou que acromegalia nio controlada a partir de altos
valores da %IGF-I também apresenta efeitos cardiovas-
culares independente da coexisténcia de hipertensio
arterial, sugerindo a existéncia de uma cardiomiopatia
acromegdlica especifica. Desse modo, ambos os fatores,
hipertensdo arterial e %IGF-I, relacionaram-se com o
aumento do indice de massa VE e conseqiientemente
com HVE. Nosso estudo ainda mostrou que a
prevaléncia de HVE em normotensos foi de 34,7%. De
fato, outros estudos também mostram resultados
semelhantes aos nossos no que diz respeito a hiperten-
sdo arterial como fator contribuinte, porém dispensavel
para a ocorréncia de HVE na acromegalia (7,8,23).

Assim, nesta popula¢do estudada foi possivel a
criagio de um escore de HVE altamente significativo
(p< 0,0001), variando de zero a dois, de acordo com
as variaveis hipertensio arterial e %IGF-I. O dado mais
relevante deste estudo é que pacientes acromegalicos
nio controlados cuja %IGF-I foi maior ou igual a
183,4% associado a hipertensio arterial, apresentaram
clevada prevaléncia de HVE, comparado aos pacientes
acromegalicos cuja %IGFE-I foi menor que 183,4% ¢
nio hipertensos. Nossos resultados demonstram que
se a hipertensao arterial estiver presente e se a %IGF-1I
for maior ou igual a 183,4%, a prevaléncia de HVE ¢
de 92% (escore dois) e, ao contririo, se nenhum destes
parimetros estiver presente, a prevaléncia é de 9%
(escore zero). Ao passo que a presenga de hipertensao
arterial ou %IGF-1 for maior ou igual a 183,4%, a
prevaléncia é de 65% (escore um).

Desse modo, nosso estudo sugere que otimizar
o controle tanto da acromegalia quanto de suas com-
plicagdes, especialmente a hipertensdo arterial, é
provavelmente necessirio para diminuir a morbi-mor-
talidade cardiovascular nestes pacientes.

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 50 n° 1 Fevereiro 2006



Determinantes da HVE na Acromegalia
Casini et al.

Nosso estudo ainda mostrou uma prevaléncia
de 37,5% de anormalidades das valvulas mitral e aorti-
ca, sendo 7,5% de insuficiéncia mitral leve, 15% de
insuficiéncia aértica leve ¢ 15% de espessamento aorti-
co. Com relagdo a ectasia de aorta, encontramos uma
prevaléncia de 27,5% nos pacientes estudados. Colao ¢
cols. (27) mostraram uma prevaléncia de 26% de insu-
ficiéncia mitral leve, 31% de insuficiéncia aértica leve a
moderada e 12% de espessamento adrtico em pacientes
com acromegalia ativa. A prevaléncia de ectasia de
aorta neste estudo foi de 9%. Em outro estudo con-
trolado avaliando 40 pacientes com acromegalia, qual-
quer doenga valvar foi encontrada em 50% dos
pacientes, com insuficiéncia aértica ocorrendo em 30%
e insuficiéncia mitral em 35% dos casos (14). A dife-
renga entre os resultados encontrados por nds e os
descritos na literatura muito provavelmente se deve as
diferentes caracteristicas da popula¢io estudada, como
idade e dura¢io de doenga. Apesar de nossa casuistica
apresentar idade semelhante, a dura¢io de doenga foi
maior no estudo acima citado. Entretanto, sabemos
que, para este tipo de avaliagdo, o ideal seria um grupo
controle, o que nao foi realizado ji que nio era nosso
objetivo inicial.

Nossos dados permitem concluir que hiperten-
sdo arterial e %IGF-I foram importantes determinantes
independentes para o desenvolvimento de HVE. Além
disso, a prevaléncia de HVE estd de acordo com a li-
teratura. Com rela¢do as demais alteragoes morfofun-
cionais cardiacas, encontramos maior percentual de
ectasia de aorta ¢ menor freqiiéncia de doenga valvar
em rela¢do aos dados publicados.
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