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Resumo

Fundamento: Embora se saiba que a fracao de ejecao (FE) do ventriculo esquerdo (VE) medida por eletrocardiograma
seja preservada em pacientes com acromegalia, nao ha informacao suficiente sobre deformacao longitudinal global e
deformacao do atrio esquerdo (SLG-VE e SAE).

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar as funcées do ventriculo esquerdo (VE) e do atrio esquerdo (AE) por
ecocardiograma strain (ES) em pacientes com acromegalia.

Métodos: Este estudo incluiu 50 pacientes com acromegalia na forma ativa da doenca e 50 controles saudaveis com
idade, sexo e area de superficie corporal similares. Além dos ecocardiogramas de rotina, medicoes de SLG-VE e SAE
foram realizadas com o ES.

Resultados: Os valores dos SAE e SLG-VE foram significativamente mais baixos em pacientes com acromegalia (p<0,05
para todos). Na andlise bivariada, a pressao arterial sistdlica, o pr6-hormonio N-terminal do peptideo natriurético
cerebral, o fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1, e detectou-se que os niveis de IMVE tinham correlacao
positiva com SAE e SLG-VE (p<0,05). O nivel de IGF-1 tinha forte correlacao com SAE e SLG-VE (p<0,001 e $=0,5 vs.
p<0,001 e $=0,626, respectivamente); 48% dos pacientes com acromegalia tém SLG-VE reduzido (<20%). O indice de
massa do ventriculo esquerdo (IMVE) determina independentemente a presenca de SLG-VE reduzido, e cada 1g/m? de
aumento no nivel de IMVE aumenta a probabilidade de reducao de SLG-VE em 6%.

Conclusao: Embora a fracao de ejecao de VE seja normal em pacientes com acromegalia, os valores de SAE e SLG-VE sao
significativamente mais baixos. Além do aumento em IMVE, outro achado do envolvimento cardiaco pode ser a reducao
de SAE e SLG-VE. Portanto, além do ecocardiograma de rotina, SAE e SLG-VE podem ser (iteis para avaliar os sinais
iniciais de envolvimento cardiaco antes da ocorréncia de alteracoes cardiacas irreversiveis.

Palavras-chave: Ecocardrgiografia/métodos; Acromegalia; Doencas Cronicas; Doencas Cardiovasculares; Deformacao
do Miocérdio; Diagnéstico por Imagem; Volume Sistdlico.

Abstract

Background: Although it is known that the left ventricular (LV) ejection fraction (EF) measured by echocardiography is preserved in patients with
acromegaly, there is not enough information about the LV and left atrial strain (LV-CLS and LAS).

Objective: This study aimed to evaluate the left ventricular (LV) and left atrial (LA) functions with strain echocardiography (SE) in patients with
acromegaly.

Methods: This study included 50 acromegaly patients with active disease and 50 healthy controls with similar age, gender, and body surface
area. In addition to routine echocardiography examinations, LV-GLS and LAS measurements were performed with SE.
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Results: |AS and LV-GLS values were significantly lower in patients with acromegaly (p<0.05 for all). In bivariate analysis, systolic blood
pressure, N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide, Insulin-like growth factor-1, LA diastolic diameter, and LVMI levels were found
to be positively correlated with both LAS and LV-GLS (p <0.05). IGF-1 level was strongly correlated with LAS and LV-CLS (p<0.007 and =0.5
vs. p<0.001 and B=0.626, respectively); 48% of patients with acromegaly have reduced LV-CLS (<20%). Left ventricular mass-index (LVMI)
independently determines the presence of reduced LV-GLS and each 1g/m? increase in LVMI level increases the likelihood of reduced LV-GLS
by 6%.

Conclusion: Although LV ejection fraction is normal in patients with acromegaly, LAS and LV-GLS values were significantly reduced. Apart from
LVMI increase, another finding of cardiac involvement may be LAS and LV-CLS decrease. Therefore, in addition to routine echocardiography, LAS

and LV-GLS may be useful to evaluate early signs of cardiac involvement before the occurrence of irreversible cardiac changes.

Keywords: Echocardiography/methods; Acromegaly; Cardiovascular Diseases; Myocardial, Deformability; Diagnostic,Imagin,

Introducao

A acromegalia é uma doenca cronica caracterizada pelo
aumento da sintese do fator de crescimento semelhante
a insulina tipo 1 (IGF-1) no figado devido a um adenoma
pituitrio secretor de hormonio de crescimento (GH), e sintese
excessiva de protefna e crescimento tecidual excessivo devido
a esses hormonios.! Niveis altos de IGF-1 cronicos causam
alteragdes estruturais e funcionais especificas.” Se nao forem
tratados, levam a morte, Cuja causa mais comum sao as
doencas cardiovasculares (CV).!?

Strain é uma medida de deformacgdo em relagdo a uma
poténcia em uma substancia. Ele é definido em dimensoes
radiais, circunferenciais e longitudinais. A avaliacao da
deformagao miocardica por ecocardiograma strain (ES),
em termos de um ecocardiograma de rastreamento de
manchas bidimensional (2D-STE) ou imagem por Doppler
tecidual (strain convencional) pode oferecer informagoes
incomparaveis sobre as fungdes ventriculares regionais e
globais.® Imagens de deformagao podem detectar até as
minimas alteragdes funcionais e garantir um diagnéstico em
fase inicial. Os parametros de deformagao do é&trio esquerdo
(AE) e deformacao longitudinal global do ventriculo esquerdo
(SLG-VE) demonstraram estar fortemente correlacionados
as fungdes sistdlicas do AE e do VE em cenadrios clinicos
diferentes, respectivamente.*® Demonstrou-se que muitos
pacientes com fragdo de ejecdo de VE (FEVE) normal tém
reducao da funcao sist6lica do VE com o uso do SLG-VE.>91°

Em pacientes com acromegalia, a fungao sistélica é avaliada
com FEVE. Entretanto, deficiéncias em FEVE s6 sdo vistas em
etapas posteriores da doenca e na minoria dos pacientes.""*
Recentemente, um ndmero limitado de estudos avaliou a
deformagdo de AE e SLG-VE em pacientes com acromegalia
e FEVE preservada.>® Foram obtidos resultados contraditérios
nesses estudos. Detectou-se, em dois estudos conduzidos pelos
mesmos autores, a reducao do SLG-VE;*° enquanto outro
estudo relatou que o SLG-VE era semelhante ao dos pacientes
de controle saudaveis.® A avaliagao das medidas de deformacao
do AE em pacientes com acromegalia foi realizada com 3D-STE
em um estudo; entretanto, ndo se obtiveram informacoes claras
sobre a alteragao da deformagao global no AE.®

Devido a viabilidade de medigoes simultineas da
deformacao de AE e SLG-VE, além do ecocardiograma
tradicional, este estudo teve o objetivo de avaliar as fungoes
do VE e do AE com ES em pacientes com acromegalia ativa
e FEVE preservada.

g; Stroke Volume
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Métodos

Populacao do estudo

Neste estudo transversal, 50 pacientes (33 do sexo
masculino, 17 do sexo feminino; média de idade de 46,1
+ 6,2 anos) com acromegalia ativa (1-Pacientes recorrentes,
2-Pacientes pos-cirurgia sem remissao, 3-Pacientes em
tratamento médico sem remissao) e idade, sexo, indice de
massa corporal (IMC) e area de superficie corporal (ASC)
correspondentes a 50 pacientes de controle saudaveis (31
do sexo masculino, 19 do sexo feminino; média de idade:
44,6 = 5,1 anos). Pacientes acima dos 18 anos de idade com
acromegalia ativa foram cadastrados no estudo. Os pacientes
incluidos no estudo sao apresentados no fluxograma (Figura 1).
Informagdes de diretrizes atuais foram utilizadas para o
diagnéstico, o tratamento e a classificagao de pacientes com
acromegalia." A remissdo da acromegalia foi definida como
um GH sérico suprimido por glicose abaixo de 0,38 ug/litro
(<1 mU/litro), um GH sérico abaixo de 1,9 ug/litro(<5 mU/
litro), e IGF-1 normal para a idade." Pacientes com histérico
de doenca arterial coronariana (DAC) e infarto do miocardio,
arritmia cardiaca, insuficiéncia cardiaca sistélica ou FEVE
<50%, doencga de valvula cardiaca, embolia pulmonar,
disfuncao da tireoide, gravidez (comprovada ou suspeita),
malignidade, e disfuncao renal e hepatica, e pacientes que
se recusaram a participar do estudo nao foram incluidos. O
comité de ética local aprovou o protocolo do estudo (Comité
de Etica da Faculdade de Medicina da Universidade Cukurova,
03.05.2019-88), e foi obtido o consentimento informado por
escrito de cada um dos participantes.

Apbs a avaliacdo do histérico médico detalhado e um
exame fisico completo, as caracteristicas de linha de base
dos pacientes, incluindo idade, sexo, hipertensdo (HT),
diabetes mellitus (DM), hiperlipidemia, tabagismo atual,
hist6rico familiar de doencas cardiacas e medicamentos, foram
registradas para todos os pacientes. Os parametros de IMC e
ASC dos participantes foram calculados.

Os niveis de glicose, nitrogénio ureico sanguineo,
creatinina, colesterol total, colesterol de lipoproteina
de baixa densidade, colesterol de lipoproteina de alta
densidade, triglicérides, aspartato aminotransferase, alanina
aminotransferase, leucdcitos, hemoglobina, proteina C-reativa
sensivel alta, e peptideo natruriético pré-cérebro N-terminal
(NT-proBNP) foram medidos utilizando-se um analisador
quimico automatico (Abbott Aeroset, MN, EUA) com os kits
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Pacientes com acromegalia procurados para
triagem (n: 123)

Qualificados (n: 76)

Incluidos no final (n: 50)

Excluidos porque ndo devolveram formulario

de consentimento (n: 5)

Excluidos devido a razdes clinicas (n: 42): 36 sem

acromegalia ativa, 3 com doenga arterial corondria, 2

com insuficiéncia cardiaca, 1 com malignidade ativa

Excluidos devido a razdes técnicas (n: 26): 16 analises

de deformag&o ndo eram viaveis nos registros, 10
devido & ma qualidade da janela de ultrassom

Figura 1 - fluxograma para incluséo e avaliagdo de pacientes no estudo.

comerciais apropriados (Abbott). O GH sérico foi avaliado
por um analisador quimico automético (Abbott Aeroset, MN,
EUA) utilizando-se os kits comerciais apropriados (Abbott) e o
valor de referéncia do GH estava entre 0,014 -5,219 ng/ml.
O IGF-1 sérico total foi avaliado por um analisador quimico
automatico (Abbott Aeroset, MN, EUA) utilizando-se os kits
comerciais apropriados (Abbott) e o valor de referéncia do IGF-
1 varia de acordo com idade e sexo. Os niveis de GH e IGF-1
foram medidos ao mesmo tempo do exame ecocardiografico
para cada um dos sujeitos.

Avaliacao ecocardiografica

A avaliacdo ecocardiogréfica foi feita utilizando-se um
transdutor de 2,5-3,5 MHz EPIQ 7C (Philips Healthcare
3000 Minuteman Road, Andover, MA, EUA). A avaliacao
ecocardiogrdfica foi realizada durante a primeira semana
para pacientes que atenderam aos critérios de inclusao.
Avaliagoes ecocardiograficas de todos os pacientes foram
realizadas em posigdo de decibito lateral esquerdo com
monitoramento de pressao arterial e eletrocardiografico.
Todas as imagens foram obtidas em pelo menos 3 ciclos
repetitivos do eixo paraesternal longo e curto padrao, cortes
apicais de 4 cdmaras, de 5 camaras, e 2 cdmaras de acordo
com as sugestoes da American Society of Echocardiography
(Sociedade Americana de Ecocardiografia).'”> O didmetro
diastélico do VE, o didmetro sistdlico do VE, a espessura do
septo interventricular (SIV), a espessura da parede posterior
(PP), e o diametro diastdlico do AE foram medidos a partir
da imagem do eixo longo paraesternal de janelas de imagem
bidimensionais. A férmula de Devereux foi utilizada para a
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medicao da massa do VE."® Em seguida, o indice de massa
do VE (IMVE) foi calculado dividindo-se a massa do VE pela
ASC. O valor do IMVE >115 gr/m?em homens e >95 gr/m?
em mulheres foram considerados hipertrofia do VE."”

No procedimento de ES, todos os pacientes tinham ritmo
sinusal normal. Os parametros de deformagao miocardica de
AE e VE foram calculados utilizando-se STE sobre imagens em
escala de cinza bidimensionais. Foram registradas imagens
apicais de 4 camaras (A4C), apicais de 2 camaras (A2C) e
apicais de 3 camaras (A3C) em escala de cinza bidimensionais
ap6s a expiragao ap6s prender o folego. Pelo menos trés ciclos
cardiacos foram registrados para cada imagem, e prestou-se
atencgao para se considerar pelo menos 60-80 fps, de acordo
com as diretrizes da European Society of Cardiology (Sociedade
Europeia de Cardiologia)." Segmentos com qualidade de
imagem insuficiente e ciclos cardiacos contendo batimentos
prematuros foram excluidos das medigoes.

O software QLAB versao 10.5 (Philips, Andover, MA,
EUA) foi utilizado para as andlises de VE e AE. O software
seguiu automaticamente os movimentos da parede durante
todo o ciclo cardiaco apés o endocérdio do VE ter sido
marcado quadro a quadro pelo método de desenho
manual (rastreamento manual) nas imagens bidimensionais.
Os valores de SLG-VE foram calculados a partir das imagens
com 2D-STE. Ap6s a marcagao manual de 2 partes basais
e 1 parte apical do VE, as bordas endocardicas restantes
foram automaticamente marcadas pelo software e a borda
epicardica apropriada também foi automaticamente
desenhada. Quando os contornos de VE desenhados
automaticamente ndo eram adequados para analise, as
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bordas foram corrigidas manualmente para permitir uma
andlise adequada. Apés a analise, o software dividiu os
registros de A2C, A3C, A4C do VE em modelos de seis
segmentos, e o modelo de 18 segmentos foi usado para
calcular o SLG-VE (Figura 2).

Parametros de deformagao miocardica do AE também
foram calculados a partir das imagens 2D-STE utilizando-se
o software da deformagao do VE." Foram obtidas imagens
do AE em corte de quatro cameras utilizando-se marcos
anatomicos-padrao para garantir a aquisicao ideal e evitar
o encurtamento com ecocardiograma bidimensional
convencional, em indices de quadros relativamente altos
(60-80 fps). O contorno endocardico do AE foi iniciado na
borda endocardica do anel mitral até a borda endocérdica
do AE, extrapolando pelas veias pulmonares, e/ou orificios de
apéndices de AE, até o anel mitral oposto por um radiologista
experiente, cego em relagao as informagdes clinicas. O
software entao gerou automaticamente uma silhueta de AE
epicardica, que delineou uma regido de interesse em cada

um dos cortes apicais. O ajuste manual da regiao de interesse
foi permitido para incluir toda a camada miocardica do AE,
seguido de um rastreamento segmentar automatico. Apds
o rastreamento, os indices de deformacao do AE, tais como
da deformagao longitudinal e suas primeiras curvas SR de
derivagao foram obtidas a partir de uma vista apical de quatro
camaras.?® Utilizamos uma onda R como ponto de partida
(ligacdo R-R) para analise da deformagao. A deformagao
longitudinal e as curvas de indice de deformacao foram
geradas em todos os segmentos, e a média dos segmentos
foi calculada para os pontos de tempo correspondentes
(Figura 3). Utilizando essas curvas, a deformacao do AE
(SAE) e os indices de deformagao de pico sistélico (RSAE)
foram calculados. O SAE e o RSAE representam a fungao
de reservatério do AE. Todas as imagens ecocardiograficas
foram armazenadas digitalmente e analisadas off-line, com
as medidas de deformagao realizadas por um cardiologista
experiente, cego em relagao aos dados, utilizando analise
de software Philips QLAB versao 10.5.
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Figura 2 - Medigao da deformagao longitudinal global do ventriculo esquerdo (SLG-VE) por ecocardiograma strain em pacientes com acromegalia.
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Figura 3 - Medicdo da deformagao longitudinal global do ventriculo esquerdo (SLG-VE) por ecocardiograma strain em pacientes com acromegalia.

Anadlises estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o
software SPSS, versao 23.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EUA).
Os dados foram expressos como média + DP para variaveis
continuas e porcentagens para varidveis categoricas. O teste
de Shapiro-Wilk foi utilizado para testar a normalidade e
um p-valor >0,05 foi definido como dado normalmente
distribuido. Variaveis continuas que apresentaram distribuigao
normal foram comparadas utilizando-se o teste T de Student
e ANOVA, enquanto o teste U de Mann-Whitney e o teste de
Kruskal-Wallis foram usados para amostras nao distribuidas
normalmente. Varidveis categéricas e frequéncias foram
comparadas pelo teste Qui-quadrado. A significancia estatistica
foi definida como um p-valor <0,05 para todas as comparagbes.
Neste estudo, os pardmetros que foram diferentes em pacientes
com <20% para SLG-VE foram encontrados em analise
univariada. Portanto, retroativamente: A andlise de regressao
logistica (RL) foi realizada para se determinar os parametros que
determinaram de forma independente pacientes com SLG-VE
<20%. As correlagdes de Pearson e Spearman foram usadas
para examinar a relacdo entre varidveis continuas. Variaveis
com um p-valor <0,05 na andlise bivariada foram testadas na
andlise de regressao linear. Os resultados foram expressos como
p-valor e razao de risco (RR) no IC de 95%.

Resultados

Foram incluidos no estudo cinquenta e oito pacientes
com acromegalia ativa. Foram excluidos do estudo oito
pacientes que atenderam aos critérios de exclusao e que
ndo puderam realizar o exame ecocardiografico ideal. Dos
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pacientes incluidos no estudo, 45 eram pacientes recorrentes
de acromegalia. Dos demais pacientes, trés eram pacientes
pos-cirurgia sem remissao, e dois estavam fazendo tratamento
médico sem remissao. Os dados do estudo foram divididos em
dois grupos, com e sem acromegalia (pacientes de controle
saudaveis). Os coeficientes kappa de Cohen que avaliaram a
variabilidade interobservador e intraobservador estavam acima
de 90% de todas as medigbes de ecocardiogramas.

Dados demograficos, clinicos e laboratoriais

Quando os dados demograficos foram comparados
entre os grupos do estudo: idade, sexo, IMC e ASC eram
semelhantes entre os grupos. Determinou-se que a frequéncia
de HT e DM em pacientes com acromegalia era de 28% e
32%, respectivamente. Em termos de parametros clinicos, as
pressoes arteriais sistélica e diastélica, e a frequéncia cardiaca
eram mais altas em pacientes com acromegalia. Identificou-
se que os niveis de glicemia plasmatica, NT-proBNP, IGF-1
e horménio de crescimento eram significativamente mais
altos em pacientes com acromegalia. Parametros de outros
laboratérios eram semelhantes entre os dois grupos (Tabela 1).

Dados ecocardiograficos

Identificou-se que os valores de SIV, espessura diastdlica
final da PP e IMVE eram significativamente mais altos em
pacientes com acromegalia (Tabela 2). Determinou-se que
os diametros de VE e os valores de FEVE eram semelhantes
entre os grupos com e sem acromegalia. Os valores de SAE e
SLG-VE sao significativamente mais baixos em pacientes com
acromegalia (Figura 4-5).
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Tabela 1 - Parametros demograficos e laboratoriais de pacientes com acromegalia em pacientes de controle saudaveis

Pacientes com acromegalia Controles saudaveis

Variavel =50 n=50 p

Idade (anos) 46,1 £6,2 446 £5,1 0,295
Sexo (feminino) 17 19 0,418
Hipertensao, n (%) 14 (28%) - -

Diabetes mellitus, n (%) 16 (32%) - -

Fumante, n (%) 15 (30%) - -

Hiperlipidemia, n (%) 7 (14%) - -

Pressdo arterial sistélica (mmHg) 130 £ 19 110+ 10 <0,001
Pressao arterial diastolica (mmHg) 8111 67 +6,4 <0,001
Frequéncia cardiaca (pulsos/minuto) 8111 67 + 4,1 <0,001
indice de massa corporal (kg/m?) 281+23 27616 0,164
Area da superficie corporal (m?) 2,01+£0,10 2,00 £ 0,09 0,569
Leucocito (L) 7,319 7516 0,656
Hemoglobina (gr/dL) 13,1+1,8 129+1,2 0,420
Plasma glicemia (mg/dL) 109 £ 23 9256 <0,001
Nitrogénio ureico sanguineo (mg/dL) 32,9+ 16,6 29,5+4,1 0,149
Creatinina (mg/dL) 0,75 + 0,42 0,64+0,10 0,138
Colesterol total (mg/dL) 197 £ 59 217 £ 60 0,095
Lipoproteina de baixa densidade (mg/dL) 135+ 45 148 + 44 0,157
Lipoproteina de alta densidade (mg/dL) 443+ 153 48,2 £ 8,1 0,125
Triglicérides (mg/dL) 165+ 77 191+ 108 0,180
Aspartato aminotransferase (u/L) 20,6 7,4 18,934 0,143
NT-proBNP (pg/mL) 365 + 297 74£6,7 <0,001
PCR-as (mg/dL) 1,69+ 1,35 0,43 £0,31 <0,001
Alanina aminotransferase (u/L) 16,8 8,9 159+29 0,298
IGF-1 (ng/dL) 376 + 181 7275 <0,001
Horménio do crescimento (ng/mL) 9,21+ 14,4 1,01 £0,52 <0,001

PCR-as: Proteina C reativa alta sensivel; IGF-1: Fator de crescimento semelhante & insulina tipo 1; NT-proBNP: Peptideo natriurético pro-cérebro N-terminal.

Tabela 2 - Parametros ecocardiograficos de pacientes com acromegalia em pacientes de controle saudaveis

Pacientes com acromegalia Controles saudaveis

Variavel =50 =50 p

Espessura diastolica final de SIV (mm) 12,3+ 1,92 9,9+ 1,21 <0,001
Espessura diastolica final de PP (mm) 11,9 £ 1,32 9,7 £1,01 <0,001
Dimensao diastélica final do VE (mm) 46,7 £ 4,5 47,3143 0,516
Dimensdo sistolica final do VE (mm) 31,1+4.2 31,542 0,656
Dimensdo diastdlica final do AE (mm) 353+4.2 33,1£26 0,002
Fracédo de ejecdo VE (%) 57,8+ 4,1 589+53 0,259
indice de massa do VE (gr/m?) 108 £ 28 82+ 17 <0,001
Hipertrofia do VE, n (%) 25 (50%) 0 (0%) <0,001
SAE (%) 21,5+ 1,36 235+ 1,06 <0,001
SLG-VE (%) -20,4 £ 1,45 -22,8+0,83 <0,001
SLG-VE <20, n (%) 24 (48%) 0 (0%) <0,001

SIV: Septo interventricular; AE: Atrio esquerdo; SLG-VE: Deformagéo longitudinal global do ventriculo esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; PP: Parede
posterior; SAE: deformagdo de AE no pico positivo.
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Figura 4 - O gréfico de caixa demonstrou a deformagéo longitudinal global do ventriculo esquerdo (SLG-VE) em pacientes com acromegalia e em pacientes de

controle saudaveis.
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Figura 5 - O gréfico de caixa demonstrou o pico positivo de deformagao de AE (SAE) em pacientes com acromegalia e em pacientes de controle saudaveis.

Quando o valor limite foi tomado como <20% para SLG-
VE, detectou-se que os niveis de SLG-VE eram reduzidos
em 48% do grupo com acromegalia. Quando os dados
demograficos, clinicos e laboratoriais de pacientes com
acromegalia SLG-VE normal e reduzida foram comparados,
determinou-se que pacientes com SLG-VE baixo tinham
indices mais altos de HT (45,8% x 11,5% e p = 0,008) e valores

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(3):634-645

mais altos de IMVE (123 gr/m? x 94,6 gr/m* e p <0,008).
Na andlise de regressao logistica multivariada, detectou-se
que o valor de IMVE e os niveis de IGF-1 fazem a previsao
independente do valor de SLG-VE reduzido (p = 0,003,
RC: 1,060 e 1C: 1,019-1,102 e p = 0,012, RC: 1,056 e IC:
1,023 - 1,098). De acordo com essa andlise, cada aumento
de 1 gr/m2 no valor de IMVE e cada aumento de 1 ng/dL nos
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niveis de IGF-1 aumenta a probabilidade de diminuicao de
SLG-VE em 6% e 5,6%, respectivamente.

Determinacao da medicao de deformacao do AE

A andlise de correlagao foi realizada para determinar os
parametros associados a deformagao do AE. Os parametros
relacionados a SAE na andlise de correlagao foram resumidos
na Tabela 3. A andlise de regressao linear foi realizada para
determinar a presenga de relagbes independentes de SAE.
Na andlise de regressao linear, detectou-se uma associacao
positiva e significativa entre PA sistlica, NT-proBNP, IGF-1,
diametro diastélico final do AE e IMVE, e SAE. Estatisticamente,
a correlagdo mais forte identificada foi entre SAE e os niveis
de IGF-1 (Tabela 3 e Figura 6).

Determinacao de parametros relacionados a SLG-VE

A andlise de correlagao foi realizada para determinar
os parametros associados a deformagao do SLG-VE. Os
parametros relacionados a SLG-VE na analise de correlagao
foram resumidos na Tabela 4. A andlise de regressao linear
foi realizada para determinar a presenca de relages
independentes de parametros relacionados a SLG-VE. Na
andlise de regressao linear, detectou-se uma associacao
positiva e significativa entre pressao arterial sistélica, NT-
proBNP, IGF-1, diametro diastdlico final do AE e IMVE, e
valor de SLG-VE. Estatisticamente, a correlacao mais forte
identificada foi entre SLG-VE e os niveis de IGF-1 (Tabela 4
e Figura 7).

Discussao

Até onde sabemos, este estudo é primeiro estudo a
avaliar SLG-VE e SAE juntos em pacientes com acromegalia.
O principal achado deste estudo foi a determinagao de que
as fungoes sistolicas do VE e do AE em ES eram prejudicadas
apesar da preservagao das fungdes sistélicas do VE no
ecocardiograma convencional. Outro achado importante
foi que o nivel de IGF-1, que era um dos parametros mais

importantes da atividade da doenga acromegalia, tinha
uma forte correlagdo com o SAE e o SLG-VE. Além disso,
neste estudo, identificou-se que 48% dos pacientes com a
acromegalia tinham uma deficiéncia silenciosa da funcao
sistdlica do VE detectada pelo ES, e essa condigao foi
préxima e independentemente relacionada ao valor de
IMVE e nivel de IGF-1.

2

A acromegalia é uma das causas secundérias do HT.
A HT e a DM sdao comuns nesses pacientes devido aos
efeitos metabdlicos da doenga.”'"*'*> Em pacientes com
acromegalia, fibrose e alteragdes hipertréficas ocorrem em
graus diferentes miocardio de AE e VE, sendo que ambos
aumentam a frequéncia de HT e DM, e o nivel de IGF-1. A
HVE é comum e pode ser vista em 25-85% dos pacientes
com acromegalia.®**** Neste estudo, 50% dos pacientes com
acromegalia tinham HVE. Em pacientes com acromegalia, as
alteracoes cardiacas devidas ao aumento de hormonios e HT
e DM associadas sao chamadas miocardiopatia acromegalica
(CMP).2> A doenca consiste em 3 fases: i) aumento da
contratilidade do VE e do ventriculo direito (VD) e HVE
acompanhado do aumento da IGF-1, ii) disfuncao diastélica
resultante de reducao da elasticidade do VE, iii) aparéncia
tipica de cardiomiopatia com dilatacao do VE e diminuigao
de FEVE.?* A diminuicao de FEVE e dilatacao do VE, que
sdo o terceiro estagio da doenga, sdo vistas apenas em 1
a 10% dos pacientes com acromegalia."'* Entretanto, é
importante avaliar as fungdes do VE desses pacientes com
um novo método diagnostico ja desde o estagio 1, antes da
ocorréncia de alteragbes cardiacas irreversiveis.

A avaliagao da funcao sist6lica do VE com SLG-VE é
relativamente nova e ainda nao é muito comum. O SLG-VE é
mais utilizado para avaliar o envolvimento cardiaco subclinico
ou silencioso de doencas sistémicas com FEVE normal.?-
A mortalidade cardiovascular aumenta em pacientes com
acromegalia."? Foi demonstrado que os valores de SLG-VE
reduzidos estao associados a morte stbita cardiaca e arritmia
potencialmente fatal.’" O fato de que o ES é facilmente
acessivel e barato da uma vantagem importante em relagao

Tabela 3 - Os parametros associados ao SLG-AE e a analise por regressao linear para parametros significativamente correlacionados a SAE

Analise univariada

Analise multivariada

P r p B
Pressdo arterial sistolica <0,001 0,427 0,001 0,278
Presséo arterial diastdlica <0,001 0,362 0,470 0,102
Frequéncia cardiaca <0,001 0,360 0,840 0,023
Glicemia plasmatica <0,001 0,418 0,255 0,133
Creatinina 0,018 0,225 0,712 0,064
NT-proBNP <0,001 0,445 0,013 0,237
IGF-1 (ng/dL) <0,001 0,531 <0,001 0,531
Horménio do crescimento (ng/mL) 0,025 0,225 0,408 0,096
Dimenso diastdlica final do AE <0,001 0,662 <0,001 0,378
indice de massa do VE <0,001 0,623 <0,001 0,503

AE: Atrio esquerdo; SAE: deformagao de AE no pico positivo; VE: Ventriculo esquerdo; IGF-1: Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1; NT-proBNP:

Peptideo natriurético pro-cérebro N-terminal. RZ

adronizado

=0,684 e p<0.001 analises multivariadas.
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Figura 6 - Gréfico de disperséo da relagdo do pico positivo de deformagéo de AE (SAE) com fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1).

Foi obtida uma escala logaritmica na base 10 de IGF-1.

Tabela 4 - Os parametros associados ao SLG-VE e a analise por regressao linear para parametros significativamente correlacionados a SLG-VE

Analise univariada

Analise multivariada

p r p B
Idade 0,026 0,223 0,844 0,017
indice de massa corporal 0,033 0,213 0,256 0,092
Pressdo arterial sistolica <0,001 0,509 <0,001 0,300
Press@o arterial diastolica <0,001 0,462 0,605 0,076
Frequéncia cardiaca <0,001 0,408 0,426 0,081
Glicemia plasmatica <0,001 0,442 0,172 0,146
Creatinina 0,015 0,243 0,263 0,090
NT-proBNP <0,001 0,478 0,011 0,176
IGF-1 <0,001 0,626 <0,001 0,626
Horménio do crescimento (ng/mL) <0,001 0,429 0,050 0,207
Dimensdo diastélica final do AE 0,001 0,341 0,009 0,199
indice de massa do VE <0,001 0,623 <0,001 0,548

IGF-1: Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1; NT-proBNP: Peptideo natriurético pro-cérebro N-terminal; SLG-VE: Deformagédo longitudinal

global do ventriculo esquerdo. R?

\padronizado

aos outros métodos. Entretanto, a limitagao mais importante
é que a qualidade da imagem deve ser muito boa. Embora
o ES seja usado frequentemente para a avaliagao inicial das
funcoes do VE; nos Gltimos anos, muitos estudos avaliaram
as fungdes do AE com ecocardiograma strain.*

Vérios estudos avaliaram o SLG-VE em pacientes com
acromegalia e FEVE normal e foram obtidos resultados

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(3):634-645

=0,641e p<0.001 andlises multivariadas.

contraditérios.>” O primeiro estudo foi realizado por Volschan
et al.’, em 2017, em 37 pacientes com acromegalia ativa, e
detectou-se que o valor de SLG-VE nao variou nem aumentou
sem significancia estatistica em comparagao aos pacientes de
controle. Em outro estudo realizado em 2018, relatou-se que
houve uma diminuicao no valor do SLG-VE nos pacientes com
acromegalia e essa situacao estava relacionada a HVE.” Em
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Figura 7 - Gréfico de disperséo da relagdo da deformagao longitudinal global do ventriculo esquerdo (SLG-VE) com fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1). Foi obtida uma escala logaritmica na base 10 de IGF-1.

outro estudo, realizado e publicado muito recentemente
pelos mesmos autores, relatou-se que o SLG-VE era
reduzido em pacientes com acromegalia, da mesma forma
que o estudo anterior.® Este estudo corrobora dois estudos
que demonstram que o valor de SLG-VE é reduzido em
pacientes com acromegalia. Além dos estudos anteriores,
também demonstramos uma redugao significativa no SLG-
AE no mesmo grupo de pacientes. O valor de corte para o
SLG-VE reduzido foi aceito como <20%."> Neste estudo,
48% dos pacientes com acromegalia ficavam <20%. Em
outras palavras, as fungbes sistélicas do VE de metade
dos pacientes deste estudo com acromegalia estavam
comprometidas. ldentificou-se que o IMVE e o IGF-1
tinham uma forte associacdo com o SLG-VE reduzido em
pacientes com acromegalia.”” Os niveis de GH e IGF-1
sérico nao estavam relacionados em pacientes com SLG-
VE reduzido nos mesmos estudos.>” Neste estudo, assim
como no estudo anterior, identificou-se que o IMVE previa
pacientes com SLG-VE reduzido. Além disso, os niveis de
IGF-1 estavam significativamente relacionados ao SLG-VE
reduzido. Neste estudo, identificou-se que cada aumento
de 1 gr/m? de IMVE aumentava o risco de SLG-VE reduzido
em 6%. Além disso, cada aumento de 1 ng/dL nos niveis
de IGF-1 aumenta a probabilidade de diminuicao de SLG-
VE em 5,6%. O IMVE, que é o achado mais objetivo do
envolvimento cardiaco em pacientes com acromegalia,
também é o pardmetro mais proximamente associado ao
SLG-VE reduzido. Portanto, a intervencao de HT, DM e
IMVE o mais cedo possivel pode ser a forma mais l6gica
de retardar a disfungao sistélica futura em pacientes com
acromegalia.

O SLG-VE comprometido em pacientes com acromegalia
pode ser explicado por dois mecanismos fisiopatolégicos. O
primeiro é o efeito de HT e DM. A redugao do SLG-VE foi
demonstrada anteriormente com os efeitos cardiacos de HT
e DM mesmo no periodo assintomatico antes de qualquer
doenga CV.?%® Determinou-se que a frequéncia de HT e
DM em pacientes com acromegalia era de 28% e 32%,
respectivamente. A prevaléncia de HT foi significativamente
mais alta em pacientes com SLG-VE reduzido. Isso indica
que o SLG-VE é afetado pela presenca de HT. O segundo
mecanismo pode ser a heterotrofia do VE e fibrose miocardica
devido ao aumento do IGF-1 em pacientes com acromegalia
sem HT e DM.»*2> O aumento do valor de IGF-1 pode estar
associado a atividade da doenca e envolvimento cardiaco.
Neste estudo, o nivel de IGF-1, que era um dos parametros
mais importantes da atividade da doenca acromegalia, tinha
uma forte correlagao com o SLG-VE.

Ha dados limitados sobre a funcao e o tamanho do AE
em pacientes com acromegalia.®?> Em um estudo anterior,
relatou-se que o volume e as fungdes mecanicas do AE eram
semelhantes aos dos pacientes de controle saudaveis e os
niveis de GH e IGF-1 séricos ndo foram associados a fungao
mecanica do AE em pacientes com acromegalia.*? Em outro
estudo recente, um aumento no volume do AE foi relatado
em pacientes com acromegalia.® Em nosso estudo, o volume
do AE ainda nao foi avaliado, mas o didametro diastélico do
AE era aumentado em pacientes com acromegalia.

Embora ndo haja estudos na literatura avaliando o SAE
com 2D-STE em pacientes com acromegalia, as imagens da
deformacao de AE foram realizadas em apenas um estudo
com 3D-STE.® Kormanyos et al.® relataram uma redugao
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nos valores de deformagdo segmentar médios e globais, e
uma reducao no valor de deformagao circunferencial de AE.
Um achado semelhante foi demonstrado para o atrio direito
em outro estudo pelos mesmos autores.’> Relatou-se que
o nivel de IGF-1 e o valor de deformacéo circunferencial
do AE tinham uma correlagdo positiva.® Nosso estudo foi o
primeiro a demonstrar a redugao do SAE e sua correlagao
forte e positiva com o IGF-1, que é um dos parametros de
atividade da doenca.

Limitacoes

Como um estudo nao randomizado de centro Unico,
esta coorte de pacientes pode ser diferente da de outros
centros. O tamanho da amostra é relativamente pequeno
e os resultados do estudo precisam ser confirmados ensaios
prospectivos multicéntricos grandes no futuro. A mortalidade
e a morbidade cardiovasculares sao altas em pacientes com
acromegalia." Entretanto, os prognésticos nao foram avaliados.
Além disso, o efeito do tratamento de SLG-VE e SAE nao
foi avaliado devido a auséncia de um acompanhamento.
Neste estudo, ndo tivemos informagdes sobre o insight
fisiopatolégico do SLG-VE reduzido devido a auséncia de
avaliagdo histopatoldgica com bidpsia miocdrdica. A apneia
do sono é comum em pacientes com acromegalia,’ e tem
um efeito adverso nas funcoes de VE. Entretanto, nao foi
possivel fazer a polissonografia em todos os pacientes. Os
tipos de envolvimento cardiaco mais importantes sao HVE e
fibrose miocardica em pacientes com acromegalia. A fibrose
miocdrdica é mais bem avaliada por imagens por ressonancia
magnética cardiaca. Se tivesse sido possivel realizar as imagens
por ressondncia magnética cardiaca, teria sido possivel avaliar
a associagao entre realce tardio pelo gadolinio e SLG-VE e
SLG-AE. A disfuncao diast6lica também era comum (50,5%)
em pacientes com acromegalia.** Portanto, ndo avaliamos a
disfuncao diastélica nesses grupos de pacientes.

Estudos anteriores demonstraram que o volume do VE
e do AE e o indice de volume aumentou em pacientes
com acromegalia.*® Neste estudo, foram medidos apenas
o diametro do VE e o diametro diastélico final do AE. Se o
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