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Resumo

Fundamento: A maioria das massas adrenais descobertas incidentalmente, denominadas incidentaloma adrenal (IA),
sao adenomas adrenais nao funcionantes. O manejo adequado da IA ainda é um tema de debate, e por isso é necessario
investigar suas morbidades associadas. Entretanto, dados referentes a alteragdes cardiacas morfolégicas e funcionais
sao limitados nesse grupo.

Objetivo: Neste estudo, objetivamos avaliar as caracteristicas estruturais e funcionais cardiacas e as propriedades de
conducao atrial em pacientes com IA nao funcionante.

Métodos: Trinta pacientes com IA nao funcionante e 46 controles adequadamente pareados foram incluidos no estudo.
Ap6s analise hormonal e bioquimica, todos os participantes foram submetidos a ecocardiograma transtoracico para
obtencao de parametros sistdlicos e diastélicos de ambos os ventriculos, além dos tempos de conducao atrial pelo
ecocardiograma com Doppler tecidual. Os dados foram analisados com o Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, Chicago, IL, Estados Unidos), versao 17.0 para Windows. P < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Resultados: O indice de massa do ventriculo esquerdo (VE) e o indice de desempenho miocardico do VE foram
significativamente aumentados no grupo IA. Entre os tempos de conducao atrial, os atrasos eletromecanicos intra- e
interatriais foram significativamente prolongados em pacientes com IA nao funcionante. Outros achados laboratoriais e
ecocardiograficos foram semelhantes entre os grupos.

Conclusao: Nosso estudo revelou que os tempos de conducao intra- e interatrial estavam prolongados e o indice de massa do
VE estava aumentado em pacientes com IA nao funcionante. Esses achados podem ser marcadores de envolvimento cardiaco
subclinico e de tendéncia a complicagdes cardiovasculares. Um acompanhamento rigoroso é necessario para individuos com
IA nao funcionante, devido ao aumento do risco cardiovascular. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(5):656-663)

Palavras-chave: Achados Incidentais; Diastole/funcao; Adenoma Adrenocortical; Diagnéstico por Imagem; Sindrome
Metabdlica; Distiirbios do Sistema de Conducao Cardiaca.

Abstract

Background: Majority of the incidentally discovered adrenal masses, called adrenal incidentaloma (Al), are nonfunctioning adrenal adenomas.
The appropriate management of Al is still a matter debate, so it is necessary to investigate their associated morbidity. However, data regarding
morphological and functional cardiac alterations are limited in this group.
Objective: In this stucdy, we aimed to assess cardiac structural and functional characteristics and atrial conduction properties in patients with
nonfunctioning Al.
Methods: Thirty patients with nonfunctioning Al and 46 properly matched control subjects were included in the study. After hormonal and
biochemical analysis, all participants underwent transthoracic echocardiography to obtain systolic and diastolic parameters of both ventricles,
in addition to atrial conduction times by tissue Doppler echocardiography. Data were analyzed with Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, Chicago, IL, United States) statistics, version 17.0 for Windows. P < 0.05 was considered statistically significant.
Results: Left ventricular (LV) mass index and LV myocardial performance index were significantly increased in Al group. Among atrial conduction
times, both intra- and interatrial electromechanical delays were significantly prolonged in patients with nonfunctioning Al. Other laboratory and
echocardiographic findings were similar between groups.
Conclusion: Our study revealed that intra- and inter-atrial conduction times were prolonged, and LV mass index was increased in patients with
nonfunctioning Al. These findings may be markers of subclinical cardiac involvement and tendency to cardiovascular complications. Close follow-up is
necessary for individuals with nonfunctioning Al for their increased cardiovascular risk. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(5):656-663)
Keywords: Incidental Findings; Diastole/function; Adrenocortical Adenoma; Diagnostic ,Imaging; Metabolic Syndrome; Cardiac Conduction
System Disease
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Introducao

Os incidentalomas adrenais (IA) sio massas adrenais,
geralmente descobertos em intervencdes cirtirgicas para outras
indicagoes que ndo a doenga adrenal. A definicao cldssica
exclui pacientes com secre¢ao hormonal adrenal clinicamente
evidente e aqueles com malignidade concomitante, conhecida
como metdstase para as glandulas adrenais. A prevaléncia de
massas adrenais na populagao geral foi de 6% na autdpsia e de
2,5 a 4,2% na avaliagdo de abddmen e térax por tomografia
computadorizada (TC)." A maioria das massas adrenais
descobertas incidentalmente sao adenomas adrenais nao
funcionantes.? O manejo adequado desses pacientes ainda
é motive de debate, sendo necessdria a investigagdo de suas
morbidades associadas. A presencga de IA tem sido proposta
como uma nova causa de sindrome metabélica e relatada
para aumentar o risco de doenca cardiovascular. A carga de
distdarbios mostrou tolerancia diminuida a glicose em relagao a
espessura da gordura epicardica e da espessura médio-intimal
das artérias carétidas comuns.?® Entretanto, os dados referentes
as alteragoes cardiacas morfoldgicas e funcionais ainda sao
limitados nesse grupo em particular.

A fibrilacao arterial (FA) é uma das arritmias mais comuns
observadas na pratica clinica. Diversos marcadores eletro- e
ecocardiogréficos que refletem anomalias eletrofisiolégicas e
eletromecanicas de atrios propensos a desenvolver FA tém sido
estudados com o objetivo de identificar precocemente pacientes
suscetiveis ao esse desenvolvimento. O atraso eletromecanico
atrial (AEA) foi definido como o retardo temporal entre o inicio
de atividade elétrica e a ativagdo mecanica do miocérdio atrial.
A ecocardiografia com Doppler tecidual (EDT) é um método
simples, ndo invasivo e confidvel para mensurar o AEA.
Varios estudos relatam que o AEA medido por é um parametro
valioso para prever o inicio ou a recorréncia de FA.2"

Existem poucos estudos avaliando as fungdes cardiacas em
pacientes com IA nado funcionante, mas, até onde sabemos,
faltam dados sobre propriedades eletromecanicas atriais.>'?
O objetivo deste estudo foi avaliar os tempos de condugao
intra- e interatrial, juntamente com caracteristicas estruturais
e funcionais cardiacas em pacientes com IA nao funcionante.

Métodos

Populacao do estudo

Foram registrados todos os individuos (n = 82) encaminhados
ao Departamento de Endocrinologia e Metabolismo da
Universidade Kahramanmaras Sutcu Imam University, em
Kahramanmaras, Turquia, com tumores adrenais descobertos
incidentalmente entre marco de 2014 e novembro de 2015.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicao, em conformidade com a Declaragao de Helsinque.
Todos os participantes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido.

Durante a primeira visita, todos os individuos foram
submetidos a uma tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética (RM) para a confirmagao do
diagnéstico. O adenoma adrenal foi diagnosticado caso os
seguintes critérios fossem atendidos:
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e Tamanho do tumor menor que 4,0 cm;
* Forma regular com margens bem definidas;

* Valor de homogeneidade e atenuagao de 10 ou menos
unidades de Hounsfield na tomografia computadorizada
sem contraste e 30 ou menos unidades de Hounsfield
na tomografia computadorizada com contraste."

Ap6s a confirmagao da presenca de adenoma adrenal,
foram realizados um exame fisico detalhado e testes
hormonais e dinamicos basais. Entre os participantes,
30 pacientes com adenomas adrenais nao funcionantes
foram incluidos no estudo. Foram excluidos um total de
52 pacientes com exames incompletos ou com tumores
secretores de hormoénio — altos niveis de sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS), hiperaldosteronismo,
sindrome de Cushing (SC), feocromocitona — e pacientes com
tumores adrenais grandes (> 4 cm) com bordas irregulares
e invasdo de estruturas adjacentes levantando a suspeita
de malignidade. Além disso, ndo foram incluidos neste
estudo pacientes com malignidades conhecidas, doenga
arterial coronariana, valvopatias, cardiomiopatias, disfungao
tireoidiana, insuficiéncia renal cronica, insuficiéncia hepatica,
intervengdo surrenal ou hipofisaria prévia ou pacientes em
uso de esteroides. Numa tentativa de determinar a atividade
hormonal dos tumores adrenais, amostras de sangue foram
coletadas as 8h30 para analise dos niveis de sédio (Na),
potéssio (K), hormonio adrenocorticotréfico (ACTH), DHEAS
e cortisol plasmatico. Para a exclusdo da SC, foi realizado o
teste de supressao de 1 mg de dexametasona (DST), o teste
de triagem mais comum para a SC. A supressao durante a
noite foi adequada quando o nivel de cortisol matutino caiu
abaixo de 1,8 u/dl. Amostras de sangue para as medigoes de
renina e aldosterona no plasma foram coletadas apés pelo
menos 4 a 6 horas de descanso noturno, apés duas horas
em pé ou caminhando, e apés 15 minutos de repouso,
respectivamente. A concentragao plasmatica de aldosterona
(CAP)/atividade de renina plasmatica (ARP) foi utilizada como
teste de triagem para excluir o aldosteronismo primario.
Valores de CPA/ARP < 20 foram aceitos como normais.'
Além disso, os pacientes receberam uma dieta isenta de
alimentos contendo 4cido fenélico durante cinco dias.
Em seguida, amostras de urina de 24 horas foram
coletadas para analises de metanefrina e normetanefrina.
Feocromocitoma foi definido como niveis elevados de
normetanefrina urindria (faixa normal: 88 a 444 ug/dia) e/
ou metanefrina urindria (faixa normal: 52 a 341 ug/dia)."
Foi considerado como grupo controle a selecdo de
46 individuos, de acordo com idade e sexo, sem suspeita
clinica de hipercortisolismo, com nivel DHEAS normal
(feminino 35-430 pg/dl, masculino 80-560 ug/dl), 1 mg
de DST suprimido (< 1,8 ug/dl) e sem massa adrenal em
ultrassonografia abdominal. A pressao arterial de todos os
individuos foi medida pelo brago direito na posigao sentada
apo6s 5 minutos de descanso. A altura (metro) e o peso (kg)
de todos os participantes foram registrados, e o indice de
massa corporal (IMC, kg/m?) foi calculado.

Exame ecocardiografico convencional

Todos os participantes realizaram ecocardiograma
transtoracico (Vivid 7 Pro, GE, Horten, Noruega, transdutor
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phased array de 2 a 4 MHz), incluindo os exames Doppler
bidimensional, modo M, pulsado e com fluxo colorido pelo
mesmo cardiologista experiente, cego para o estado clinico
dos individuos. As gravagoes foram feitas em decbito lateral
esquerdo usando as vistas paraesternais, apicais e subcostais.
A dimensao atrial esquerda, os diametros diastélico e sistolico
finais do ventriculo esquerdo (VE), a espessura diastélica do
septo ventricular e da parede posterior foram medidas no modo
M na visdo do eixo longo paraesternal, segundo os critérios da
American Society of Echocardiography. As velocidades precoces
(onda E) e diastélica tardia (onda A) do influxo mitral foram
medidas a partir de quatro cdmaras apicais com ecocardiografia
Doppler pulsada, colocando-se o volume da amostra na ponta
dos folhetos mitrais e calculando-se a relacdo E/A. A fracao de
ejecdo foi estimada pela regra de Simpson. A massa do VE
foi calculada pela férmula de Devereux e indexada a drea de
superficie corporal.'>"”

Os parametros morfolégicos e funcionais do ventriculo
direito (VD), incluindo a dimensao do étrio direito, o didmetro
do VD e a excursdo sistélica do plano anular da tricispide
(TAPSE) foram medidos de acordo com as diretrizes da
American Society of Echocardiography.’® A pressao arterial
sistélica pulmonar (PAP) foi obtida a partir da velocidade
maxima do jato tricGspide regurgitante e o tempo de
aceleragao pulmonar (TAP) foi medido como o tempo entre o
inicio e o apice da velocidade pulmonar obtido pelo registro
de Doppler pulsatil.’

Ecocardiografia com doppler tecidual e atraso
eletromecanico atrial

O TDE foi realizado com frequéncias de transdutor
de 3,5 a 4,0 MHz, usando um volume de amostra com
Doppler pulsado de 5 mm. Filtros de sinal de Doppler
espectral foram ajustados para obter um limite de Nyquist
de 15 a 20 cm/s com configuragdes minimas de ganho
6timo. A velocidade de varredura foi definida em 50 a
100 mm/s. Um tnico eletrocardiograma de eletrodo (ECG)
foi registrado simultaneamente durante as medigoes. No
corte apical de quatro camaras, o volume da amostra foi
posicionado posteriormente ao nivel do anel mitral lateral
do VE, anel mitral septal e anel tricispide do VD. A janela
de amostragem foi posicionada o mais paralela possivel ao
segmento miocardico de interesse para obter o angulo ideal
de imagem. Intervalos de tempo desde o inicio da onda P no
ECG superficial até o inicio da onda A (PA) representando
AEA atrial foram obtidos a partir do anel mitral lateral, anel
mitral septal e anel tricispide e denominados PA lateral,
septo PA e PA tricGspide, respectivamente. A diferenga
entre a PA lateral e a PA trictspide foi definida como AEA
interatrial (PA lateral-PA tricispide), a diferenga entre a PA
lateral e o septo de PA foi definida como AEA intra-auricular
(PA septo-PA lateral). Velocidades sistdlica maxima (Sm),
diastélica precoce (Em), diastélica tardia (Am) e tempo de
contracao isovolumétrica (ICTm; intervalo de tempo entre
o final da manha e inicio da Sm), tempo de relaxamento
isovolumétrico (IRTm; intervalo de tempo entre o final da Sm
e inicio da Em), e tempo de ejecdo (ETm; intervalo de tempo
entre o inicio e o final da Sm) foram obtidos do anel mitral
e tricuspideo. A razdo Em/Am para ambos os ventriculos

e E/Em para o VE foi calculada. O indice de desempenho
miocardico (IDM), uma medida ndo-invasiva do Doppler da
fungao ventricular global incorporando a fungao sistélica e
diastolica, foi calculado pela formula de (TCIm+TRIm)/TEm
para ambos os ventriculos.

Reprodutibilidade

A variabilidade intraobservador foi avaliada em
20 individuos escolhidos aleatoriamente entre os participantes,
e as medidas ecocardiograficas foram repetidas sob as mesmas
condigoes basais. O método de amostragem aleatéria
simples foi utilizado na selegao de 20 sujeitos. A férmula
1,96 *(Sw/vV2n(m-1)) = confianca na estimativa foi usada
para estimar o tamanho da amostra para reprodutibilidade.
A reprodutibilidade foi avaliada pelo coeficiente de
variacao. Os coeficientes de variacdo intraobservador foram
considerados ndo significativos (< 5%).

Analise estatistica

Os dados foram analisados com o Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS, Chicago, IL, Estados Unidos), versao
17.0 para Windows. O teste de Shapiro-Wilk foi usado para
testar a normalidade da distribuicdo para varidveis continuas.
Varidveis continuas foram expressas como média = desvio
padrao. As varidveis distribuidas ndo-normais foram expressas
como mediana e quartis (1.Quartil-3.Quartil). Dados categdricos
foram apresentados em niéimeros e porcentagens. A diferenca
entre grupos foi detectada usando o teste do ? para varidveis
categoricas. Os valores médios das varidveis continuas foram
comparados entre os grupos utilizando o teste t para amostras
independentes ou o teste U de Mann-Whitney, de acordo com
a distribuicao normal ou nao. A correlacao entre as varidveis
continuas foi avaliada pelos testes de correlacao de Pearson.
Uma andlise de regressao linear e modelos lineares generalizados
foram utilizados para identificar os preditores de AEA atrial.
Considerou-se estatisticamente significativo p < 0,05.

Resultados

Os dados clinicos e laboratoriais dos grupos de estudo sao
apresentados na Tabela 1. Idade, sexo, IMC, pressoes sistdlica
e diastdlica, frequéncia cardiaca e proporgao de diabéticos
e hipertensos foram semelhantes entre os grupos (p > 0,05).
Os niveis de ACTH e DHEAS foram significativamente
menores no grupo de IA nao funcionante (p = 0,009 e
p < 0,001, respectivamente). Os niveis de cortisol foram
semelhantes, mas a supressio com 1 mg de DST foi
pronunciada significativamente no grupo controle (p < 0,001).
Outros dados laboratoriais, incluindo glicemia de jejum,
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL), colesterol
de lipoproteina de alta densidade (HDL), triglicérides e niveis
de insulina nao diferiram entre os grupos.

Os parametros ecocardiograficos convencionais foram
mostrados na Tabela 2. Nao houve diferencas significativas
entre os grupos, considerando os didmetros diastélico final
e sistélico final do VE, a fragao de ejecao do VE, o diametro
do étrio esquerdo e direito, o didmetro do VD, TAPSE e PAP
sistdlica. A espessura diastélica do septo interventricular (SIV),
da parede posterior (PP) e do indice de massa do VE foram
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Tabela 1 - Caracteristicas iniciais da populagido em estudo

Caracteristicas IA néo funcionante (n = 30) Controle (n = 46) Valor de p
|dade® (anos) 51,77 £8,23 50,80 + 6,62 0,46
Sexo feminino®, n (%) 25 (83,3) 41(89,1) 0,84
IMCe (kg/m?) 34,30 £4,63 32,43 +£3.93 0,07
Diabetes mellitus®, n (%) 3(10) 6 (13) 0,76
Hipertensao® , n (%) 5(16,7) 8(174) 0,94
DM e hipertensao®, n (%) 5(16,7) 7(15,2) 0,89
Pressé&o arterial sistdlica? (mmHg) 131,33 £ 16,49 125,85 + 12,36 0,07
Pressao arterial diastdlica® (mmHg) 81,57 + 10,36 78,46 + 10,62 0,21
Frequéncia cardiaca® (bpm) 82,93 + 13,00 77,72+£9,19 0,09
Cortisol? (ug/dl) 12,88 £2,94 11,714 3,80 0,15
DST pos-cortisol® (ug/dl) 1,11+0,38 0,70 + 0,26 <0,001*
ACTH® (pg/ml) Mediana (Q1-Q3) 14,70(12,50-20,30) 22,40(13,70-35,70) 0,009*
DHEAS® (ug/dl) Mediana (Q1-Q3) 55.15(27.90-86.30) 113(73,80-157,00) <0,001*
Glicose plasmaticaem jejum® (mg/dl) Mediana (Q1-Q3) 98(87,00-111,00) 97(84,00-113,00) 0,61
Colesterol LDL® (mg/dl) Mediana(Q1-Q3) 101,45(91,00-123,70) 109(91,90-135,00) 0,56
Colesterol HDL? (mg/dl) 45,50 £9,10 45,57 £9,49 0,97
Triglicerideos® (mg/dl) Mediana (Q1-Q3) 116.50(84,00-153,00) 142(105,00-235,00) 0,1

Teste t de amostras independentes; *Teste U de Mann-Whitney; Mediana (Q1-Q3): Mediana (1.Quartil-3.Quartil); °teste x?; *diferenca é estatisticamente significativa;
IA: incidentaloma adrenal; IMC: indice de massa corporal; DM: diabetes mellitus; DST: teste de supressdo com dexametasona; ACTH: horménio adrenocorticotrofico;
DHEAS: sulfato dedhydroepiandrostenedione; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade.

Tabela 2 - Comparagao dos parametros ecocardiograficos convencionais entre os grupos

Variavel IA ndo funcionante (n = 30) Controle (n = 46) Valor de p
Diametro diastolico final do VE? (mm) 48,83 +£3,70 46,93 + 3,64 0,07
Diametro sistélico final do VE® (mm) Mediana (Q1-Q3) 27(26.00-28.00) 27(25.00-30.00) 0,96
Fracao de ejecédo do VE® (%) 71,93 7,54 72,26 + 5,84 0,68
Espessura diastolica do SIV° (mm) Mediana (Q1-Q3) 10(9.00-11.00) 9(8.00-11.00) 0,03
Espessura diastélica da PP® (mm) Mediana (Q1-Q3) 11(9.00-12.00) 10(9.00-11.00) 0,03*
indice de massa do VE® (gr/m?) 112,01 + 26,93 95,33 +£ 21,69 0,004*
Diédmetro do &trio esquerdo? (mm) 36,27 +£2,79 35,59 + 2,84 0,31
Relagé E/A mitral® 0,87 +0,25 1,01+0,30 0,07
Didmetro basal do VD? (mm) 32,14 + 3,54 32,74 £ 3,91 0,51
Diametro do AD? (mm) 32,20 £ 4,71 32,61+398 0,69
TAPSE® (mm) Mediana (Q1-Q3) 24(20.00-26.00) 22.50(21.00-27.00) 0,42
PAPs? (mmHg) 25,67 £345 26,11+ 3,92 0,65
TAP? (ms) 96,38 + 22,08 113,48 + 26,36 0,004*

aTeste t de amostras independentes; *Teste U de Mann-Whitney U; Mediana (Q1-Q3): Mediana (1.Quartil-3.Quartil); *diferenca é estatisticamente significativa;
IA: incidentaloma adrenal; VE: ventriculo esquerdo; SIV: septo interventricular; PP: parede posterior; VD: ventriculo direito; AD: atrio direito; TAPSE: excurséo
sistolica do plano anular tricuspide; PAPs: presséo arterial pulmonar sistolica; TAP: tempo de aceleragdo pulmonar.

significativamente maiores (p = 0,03, p = 0,03 e p = 0,004,
respectivamente), enquanto a TAP foi significativamente
menor (p = 0,004) no grupo de IA nao funcionante.
Embora a relacdo E/A mitral tenha sido menor na IA nao
funcionante em comparagao ao grupo controle, a diferenca
nao foi estatisticamente significativa (p = 0,07).
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A comparacao dos pardmetros do Doppler tecidual e os
tempos de condugao atrial foi demonstrada na Tabela 3.
O VE lateral, o VE septal, o Em/Am médio do VE e o Em/Am
do VD diminuiram significativamente no grupo IA nao
funcionante (p = 0,02, p = 0,03, p = 0,01 e p = 0,004,
respectivamente). O IDM septal de VE e o IDM de VE foram
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Tabela 3 - Comparagao dos parametros do Doppler tecidual e tempos de condugéo atrial entre os grupos

Variavel 1A néo funcionante (n = 30) Controle (n = 46) Valor de p
Anel lateral do VE
SmP (cm/s) Mediana (Q1-Q3) 9(8,00-11,00) 10(8,00-11,00) 0,39
Em/Am® Mediana (Q1-Q3) 0,72(0,62-1,00) 0,93(0,79-1,20) 0,02
E/Em® Mediana (Q1-Q3) 6,77(5,29-8,33) 6,82(5,50-7,46) 0,52
IDM® Mediana (Q1-Q3) 0,44(0,39-0,53) 0,46(0,42-0,52) 0,81
Anel septal do VE
Sme (cmi/s) 8,80 2,11 8,37 +1,43 0,43
Em/Am® Mediana (Q1-Q3) 0,64(0,55-0,83) 0,73(0,63-1,00) 0,03*
E/Em? 10,16 £ 3,36 10,18 £2,22 0,77
IDM? 0,52 +£0,07 0,47 £0,11 0,004*
Anel tricispide do VD
Sme (cmis) 15,57 + 3,57 14,35+ 2,77 0,11
Em/Am® Mediana (Q1-Q3) 0,58(0,46-0,67) 0,67(0,60-0,81) 0,004*
IDM# 0,46 + 0,06 0,43+0,10 0,11
Sm do VE® (cm/s) Mediana (Q1-Q3) 9,00(7,50-10,00) 9,00(8,00-10,50) 0,96
Em/Am do VE? 0,76 +0,24 0,88 +0,22 0,01*
E/Em do VE® Mediana (Q1-Q3) 7,85(6,25-10,00) 8,15(6,79-9,29) 0,90
IDM do VE® 0,50 + 0,05 047+0,12 0,03*
Tempos de condugao atrial
PA latera® (ms) 45,97 + 10,95 42,35+8,16 0,09
PA septal® (ms) 30,87 9,86 31,11 7,21 0,78
PA trictspide® (ms) Mediana (Q1-Q3) 21,00(18,00-26,00) 22,00(18,00-26,00) 0,34
AEA Intra-atrial® (ms) 15,10 + 7,97 11,24 £4,08 0,016*
AEA Interatrial® (ms) 23,53 +7,99 18,85 +5,79 0,008*

Teste t de amostras independentes; *Teste U de Mann-Whitney U; Mediana (Q1-Q3): Mediana (1.Quartil-3.Quartil); *diferenga é estatisticamente significativa;
IA: incidentaloma adrenal; LV: left ventricular; IDM: indice de desempenho micardico; VD: ventriculo direito; PA: intervalo de tempo desde o inicio da onda P no

eletrocardiograma (ECG) até o inicio da onda A; AEA: atraso eletromecénico atrial.

significativamente maiores no grupo de IA ndo funcionante
(p = 0,004 e p = 0,03, respectivamente), enquanto o VE lateral
e o IDM de VD nao mostraram diferencas significantes entre
os grupos. Nao houve diferenga significativa entre os grupos
em relacao a Sm e E/Em. A PA lateral, de septo e tricGspide
nao mostraram diferencas entre os grupos. Os AEA interatrial
e intra-atrial foram significativamente maiores no grupo IA ndo
funcionante em comparagao com os controles (p = 0,008 e
p = 0,016, respectivamente).

A andlise de correlagao bivariada revelou que o AEA
interatrial foi negativamente correlacionado ao nivel de
ACTH (r = -0,29, p = 0,027), a relagdo E/A mitral (r = -0,33,
p = 0,004) e a razao Em/Am de VD (r = -0,29, p = 0,011),
e correlacionado positivamente ao indice de massa do VE
(r= 0,38, p = 0,001), ao diametro atrial esquerdo (r = 0,23,
p = 0,04), aidade (r = 0,32, p = 0,004) e a pressao arterial
sistdlica (r = 0,23, p = 0,04). O AEA intra-atrial correlacionou-se
positivamente com o nivel de cortisol p6s-DST (r = 0,23,
p = 0,04), o indice de massa do VE (r = 0,33, p = 0,004),
a idade (r = 0,34, p = 0,003) e a pressao arterial sistélica

(r = 0,32, p = 0,004), e negativamente correlacionada
com a relagao E/A mitral (r = -0,36, p = 0,002). As relagbes
multivariaveis de AEA inter- e intra-atrial com parametros
clinicos revelaram que as alteragbes nos niveis de cortisol
p6s-DST afetaram significativamente a AEA intra-atrial (Wald
x* = 3,810, p = 0,049) (Tabela 4). Também descobrimos que
o aumento do nivel de cortisol p6s-DST em 1 ug/dl aumentou
o AEA intra-atrial em 4,752 mseg.

Discussao

Este é o primeiro estudo ecocardiografico de Doppler tecidual
avaliando anormalidades da condugdo atrial juntamente com
estrutura e funcdo cardiaca em incidentalomas adrenais ndao
funcionantes. Obtivemos duas descobertas importantes:

* A massa do VE aumentou significativamente;

* Os tempos de condugao intra- e interatrial foram

significativamente atrasados nesses pacientes.

Sabe-se que o excesso de cortisol, como na sindrome de
Cushing, pode levar a complicagbes sistémicas responsaveis
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Tabela 4 - Avaliagédo dos efeitos sutis relacionados a secregao de cortisol no atraso eletromecénico atrial (AEA)

Teste de Hipotese

Parametro B Erro Padrdo Wald x? p

Intercepcéo 13,121 4,0795 10,345 0,001
Cortisol pos- DST 4,752 2,4347 3,810 0,049*
Cortisol -0,265 0,2642 1,004 0,316
ACTH -0,090 0,0725 1,551 0,213
DHEAS 0,008 0,0167 0,258 0,611

Modelos Lineares Generalizados; a: 0.05; *o efeito é estatisticamente significativo; DST. teste de supressdo com dexametasona; ACTH: hormdnio adrenocorticotrofico;

DHEAS: Sulfato dedhydroepiandrostenedione.

pelo aumento do risco cardiovascular (hipertensao,
obesidade, metabolismo da glicose diminuido, dislipidemia)
e complicagbes cardiovasculares, como doenga coronariana
e insuficiéncia cardiaca congestiva.®' Também ja foi
demonstrado anteriormente que a sindrome de Cushing
causa alteracoes estruturais cardiacas associadas a disfuncao
do VE.2**" No entanto, ainda é uma questao de debate se o
IA ndo funcionante aumenta o risco de doenca cardiovascular
e se esse tipo de tumor adrenal tem algum grau de fungao
adrenal auténoma. Neste estudo, obtivemos algumas evidéncias
indiretas de autonomia sutil de cortisol e risco cardiovascular
em pacientes com |A nao funcionante. Existem poucos
estudos analisando a morfologia e fungdo cardiacas em IA
nao funcionante. Ermetici et al.,'? relataram a presenga de
hipertrofia do VE e disfungdo diastélica do VE em pacientes
com IA ndo funcionante. lacobellis et al.,> mostraram aumento
da espessura da gordura epicardica e da massa do VE pelo
ecocardiograma transtoracico nesses sujeitos.” Da mesma
forma, descobrimos que o indice de massa do VE aumentou
significativamente em pacientes com IA nao funcionante em
comparagao ao grupo controle. O impacto da hipertrofia do VE
na mortalidade e morbidade cardiaca tem sido compreendido
cada vez mais."® Foi sugerido que a produgao de cortisol por
IA pode ter um amplo espectro, variando de normal a varios
graus de excesso de taxa de produgao diaria, e isso pode nao ser
detectavel pelo trabalho endécrino padrao.’ Em nosso estudo,
0s niveis basais de cortisol dos grupos foram semelhantes, mas
os niveis de cortisol apés DST foram significativamente elevados
(ndo excedendo o ponto de corte, 1,8 ug/dl), e os niveis
de DHEAS foram significativamente reduzidos (ndo abaixo
do ponto de corte, 40 ug/dl) no grupo IA nao funcionante.
Além disso, o nivel de cortisol p6s-DST foi correlacionado
ao indice de massa do VE. De acordo com esses achados,
especulamos que a autonomia sutil do cortisol do adenoma
adrenal pode desempenhar um papel na hipertrofia cardiaca.

O indice de desempenho miocardico é um parametro
calculado a partir das medidas ecocardiogréficas do Doppler
tecidual e prediz a fungao ventricular sistélica e a diastélica.
Em nosso estudo, o IDM do VE foi encontrado aumentado em
pacientes com IA, indicando prejuizo na fungdo global do VE.
Esse comprometimento pode ser atribuido em grande parte
ao comprometimento da fungdo diastélica do VE, uma vez
que os preditores da fungao sistélica do VE, como a FE do VE
e o Sm do VE, foram semelhantes nos dois grupos.
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Considerando parametros estruturais e funcionais do VD, a
diminuicao da razdo Em/Am do VD pode indicar a tendéncia ao
comprometimento da fungao diastélica do VD. O TAP também
foi encurtado, indicando aumento da resisténcia vascular
pulmonar em pacientes com IA.

A fibrilacdo atrial é a arritmia mais comumente encontrada
na pratica clinica e estd associada a significativa mortalidade e
morbidade por comprometimento hemodinamico e eventos
tromboembodlicos. A condugéo atrial prejudicada é um passo
importante na fisiopatologia da FA. Os tempos de condugao
atrial podem ser avaliados pelos métodos invasivo (estudo
eletrofisiol6gico) e ndo invasivo (dispersao da onda P no ECG
e AEA na ecocardiografia).?? Tem sido demonstrado que a
condugdo atrial prejudicada é um preditor independente e
forte para o desenvolvimento e a recorréncia de FA, e a EDT é
uma técnica Util e confiavel para a avaliagao das propriedades
eletromecanicas atriais.” Numerosos estudos demonstraram que
o tempo de condugdo atrial foi prolongado em varias doengas,
incluindo obesidade, doengas da tireoide, doengas pulmonares
obstrutivas cronicas, doenga hepatica gordurosa nao alcoélica,
acromegalia e diabetes mellitus (DM).*® A doenga de Cushing
estd associada a muitos fatores de risco cardiovascular, incluindo
intolerancia a glicose, hipertensao, hipertrofia do VE, obesidade
central e sindrome metabélica, podendo levar a eventos
cardiovasculares, como doenca coronariana, insuficiéncia
cardiaca e arritmias.?' Assim, hipotetizamos que o IA pode estar
associado a alteragOes estruturais e funcionais cardiacas e ao
aumento do risco de FA. Estudos anteriores mostraram aumento
da gordura epicardica, aumento da massa do VE e disfuncao
diastélica do VE na IA, semelhante aos nossos resultados.>'?
No entanto, eles ndo estudaram as propriedades de condugao
atrial neste grupo de pacientes.

Portanto, este estudo mostrou pela primeira vez que tanto o
AEA intra- e interatriais foram prejudicados em pacientes com
IA ndo funcionante. Além disso, o AEA atrial correlacionou-se
significativamente com o nivel de cortisol, o nivel de ACTH, o
indice de massa do VE, a disfungdo diastdlica do VE, a idade e
a pressao arterial sistélica. O nivel de cortisol pés-DST foi um
importante preditor de AEA intra-atrial, de tal forma que o aumento
de 1 ug/dl no nivel de cortisol pés-DST causou o prolongamento
do AEA intra-atrial em 4,752 ms. Podemos explicar esses achados
através de alguns mecanismos. Em primeiro lugar, a excregao
sutil de cortisol pode afetar a estrutura e fungao cardiacas como
mencionado anteriormente, o que, por sua vez, supostamente
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tem efeitos prejudiciais na conducao atrial. Em segundo lugar, o IA
e a FA compartilham fatores de risco metabélicos comuns, como
aumento da pressao arterial, resisténcia a insulina, disfungao
endotelial e obesidade. Por fim, a excrecao sutil de cortisol de
baixo nivel, mas de longa duragao, pode ter efeito toxico direto
no miocardio por receptores de glicocorticéides que levam
a fibrose miocardica.**'3* A deteccao de AEA prolongado
nesses pacientes pode ser um sinal precoce de disfuncao atrial
precedendo a FA.

Limitacoes do estudo

A principal limitagao do estudo foi o nimero relativamente
pequeno de sujeitos no grupo de adenoma, além da
incapacidade de definir a extensao da doenca devido a falta
de caracteristicas clinicas evidentes. Por fim, nosso estudo
carece de dados de seguimento de longo prazo, por se tratar
de um estudo transversal. Os pacientes nao puderam ser
acompanhados para futuros episddios arritmicos para verificar
se os individuos com AEA prolongado desenvolvem FA.

Conclusao

Nosso estudo revelou que os tempos de condugdo
intra- e interatriais foram prolongados e o indice de
massa do VE estava aumentado em pacientes com IA nao
funcionante. Esses achados podem ser marcadores de
envolvimento cardiaco subclinico e tendéncia a complicagoes
cardiovasculares. Assim, os individuos diagnosticados com
IA nao funcionante devem ser acompanhados de perto para
o aumento do risco cardiovascular.
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