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RESUMO

A acromegalia ¢ uma doenca cronica e insidiosa caracterizada pela secre¢do excessiva
de hormonio do crescimento e somatomedina C. Sua deteccdo é feita seis a 10 anos
apos o surgimento dos primeiros sintomas, portanto € uma doenca subdiagnosticada. A
alta taxa de mortalidade desses pacientes, principalmente por doenca cardiovascular em
60% dos casos, tem sido associada a doenga ndo controlada, demonstrada pelos niveis
elevados desses hormonios. Sendo assim, fatores de risco cardiovasculares tais como
alteracdo do perfil glicidico e lipidico, diabetes e hipertensdo devem ser amplamente
abordados. Este estudo teve por objetivo caracterizar as alteracdes cardiovasculares e
metabdlicas atribuiveis a acromegalia antes e apds tratamento cirdrgico e
medicamentoso. Para tanto, procedeu-se a uma revisdo integrativa sobre o tema,
incluindo 29 artigos nacionais e internacionais, publicados entre 2007 e 2013 e
disponiveis em texto integral nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Saude, Scielo
ou PubMed. Identificaram-se evidéncias que apontaram a necessidade de na pratica
clinica de atendimento a pacientes com acromegalia deve ser dedicada atencdo aos
disturbios metabolicos e cardiovasculares, por serem fatores de risco para morte e por
serem modificaveis pelo tratamento cirdrgico e medicamentoso. Buscou-se entdo
comprovar essas evidéncias por meio de estudo em coorte, com seguimento por 10
anos, de 60 pacientes acromegalicos em atendimento no ambulatério de
Neuroendocrinologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco,
entre 2000 e 2010. Foram avaliados os parametros metabdlicos e cardiovasculares antes
e decorridos 12 meses do inicio do tratamento registrados em prontuario. Constatou-se
haver reducéo de todos os parametros avaliados, ao comparar as concentracfes antes e
ap6s o tratamento e todas essas diferencas alcancaram diferenca estatisticamente
significante. Esse resultado permitiu concluir que o tratamento cirdrgico e
medicamentoso da acromegalia, associado ao acompanhamento periddico do paciente
acromegalico pode proporcionar reducdo da morbimortalidade da doenca. Todavia é
necessaria alertar a populacdo e treinar os profissionais de satde para que o diagnostico
seja firmado mais precocemente, evitando o surgimento de complicagdes.

Palavras- Chaves: Acromegalia. Doengas cardiovasculares. Diabetes.



ABSTRACT

Acromegaly is a chronic and insidious disease characterized by excessive secretion of growth
hormone and somatomedin C. Its detection is done six to 10 years after the onset of the first
symptoms, so it is an underdiagnosed disease. The high mortality rate of these patients, due to
cardiovascular disease in 60% of cases, has been associated with uncontrolled disease,
demonstrated by elevated levels of these hormones. Therefore, cardiovascular risk factors such
as alteration in glucose and lipid profile, diabetes and hypertension should be widely
investigated. This study aimed to characterize the cardiovascular and metabolic changes
secondary to acromegaly before and after surgical and medical treatment. By the way, we
proceeded to an integrative review of the subject, including 29 national and international articles
published between 2007 and 2013 available in full text in the databases of the Virtual Health
Library, PubMed and SciELO. We identified evidences that pointed out that during clinical
practice of care for patients with acromegaly and attention should be paid to metabolic and
cardiovascular disorders once these are risk factors for death and can be modifiable by the
surgical and medical treatment. Then, we tried to prove this evidence by a cohort, with a 10
years follow-up of 60 acromegalic patients at the Neuroendocrinology clinic in the Hospital das
Clinicas, Federal University of Pernambuco, between 2000 and 2010. The metabolic and
cardiovascular features were evaluated before and after 12 months from the beginning of the
treatment, based on records in medical registry system. We found reduction in all the parameters
evaluated, by comparing concentrations before and after treatment, and all these differences
were statistically significant. This result showed that the surgical and medical treatment of
acromegaly, associated with a periodic monitoring of acromegalic patient, can provide a
reduction on morbidity and mortality of the disease. However it is necessary to alert the public
and to train health professionals for the diagnosis at an early stage of the disease, avoiding the
appearance of complications.

Keywords: Acromegaly. Cardiovascular disease. Diabetes.
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1  APRESENTACAO

A acromegalia é uma doenga crénica, insidiosa, debilitante e desfigurante
(MELMED, 2009) decorrente do excesso circulante de hormdnio do crescimento (GH)
e do fator de crescimento insulina-simile 1 (IGF-1), também chamada somatomedina C.

E descrita como uma doenca subdiagnosticada, cuja identificacdo ocorre seis a
10 anos apds o inicio dos primeiros sintomas (MELMED, 2009). A doenca acomete
ambos o0s sexos, sendo mais comum entre 0os 30 e 50 anos de idade, entretanto pode
surgir em qualquer idade (BEN-SHLOMO, MELMED, 2008).

A acromegalia apresenta taxa de mortalidade aumentada em cerca de 1,2 a 3,5
vezes, em relacdo a da populacdo ndo acometida, para mesma idade e sexo, a qual tem
sido associada & doenca ndo controlada, caracterizada por niveis aumentados de GH
(maiores que 1 ng/mL) e IGF-1, segundo idade e sexo. Analogamente, as manifestacdes
clinicas (cefaleia, alteracbes visuais) e complicacbes (hipopituitarismo, artropatia,
cardiopatia) sdo secundarias a acdo do GH e/ou do IGF-I nos tecidos e do efeito
compressivo do tumor sobre as estruturas vizinhas. (BEN-SHLOMO, MELMED, 2008;
GIUSTINA et al., 2010).

A doenca cardiovascular é apontada como causa de morte decorrente da
acromegalia em 60% dos obitos, o que a coloca em primeiro lugar (HOLDAWAY,
BOLLAND, GAMBLE, 2008). Dessa forma, inimeros fatores de risco
cardiovasculares, tais como diabetes, hipertensdo e alteracbes do perfil lipidico devem
ser amplamente abordados, visando a redugdo da morbimortalidade decorrente da
acromegalia. Dentre as alteracGes do perfil bioquimico estdo: hipertrigliceridemia,
reducdo da concentracdo do colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-
colesterol) e aumento dos niveis do colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-
colesterol). O diagnoéstico e o tratamento precoces sdo necessarios a fim de evitar o
surgimento de complicacbes bem como proporcionar reducdo da mortalidade por
acromegalia (RESMINI et al., 2009). Dada a auséncia de manifestagbes clinicas
evidentes ao inicio da doenca, o diagnostico se constitui em desafio. Contudo, nas fases
avancadas, pode ser feito por exame clinico associado a dosagem de GH e IGF-1
(MELMED et al., 2013) e confirmado por exame de imagem por ressonancia magnética
(IRM) de sela tarcica, evidenciando a lesdo (VIEIRA NETO et al., 2011). Mesmo
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assim, em paises em desenvolvimento, mesmo em estadios avangados da doenca o
diagnostico pode ser dificultado pela indisponibilidade desses exames laboratoriais e
mesmo da IRM, decorrente de desigualdades sociais, do que deriva a manutencao de
altas taxas de mortalidade (BARRETO et al., 2012; BRONSTEIN et al., 2014).

Diante da dificuldade de firmar diagndstico precoce de acromegalia e
considerando que fatores de risco como diabetes, hipertensdo e doenga cardiovascular
conferem pior prognéstico aos pacientes acometidos, € de suma importancia a
identificacdo desses fatores na abordagem inicial, como forma de reduzir a taxa de
mortalidade e de morbidades e até mesmo reverter algumas complicacGes,
principalmente as cardiovasculares, o que confere melhora da sobrevida e da qualidade
de vida dos pacientes acometidos (COLAOQ et al., 2004).

Para que esses beneficios possam ser oferecidos aos pacientes com acromegalia,
é de fundamental importancia a documentacdo das comorbidades cardiovasculares e
metabdlicas em longo prazo, uma vez que a sua manifestacdo também € tardia. Foi a
partir dai, que derivou nosso interesse em estudar pacientes acromegalicos
acompanhados por 10 anos em centro de referéncia para diagnéstico e tratamento dessa
enfermidade. O questionamento que motivou esta pesquisa foi: pacientes acromegalicos
apresentam mais complicagbes cardiovasculares e metabdlicas, em fungdo do
diagnostico tardio?

Para responder essa pergunta condutora, estabelecemos como objetivo principal
caracterizar as alteracGes cardiovasculares e metabolicas atribuiveis a acromegalia,
antes e apds o tratamento cirargico e medicamentoso de pacientes acromegalicos
atendidos em ambulatério referéncia em neuroendocrinologia.

Esta dissertacdo estd composta por quatro capitulos, além desta Apresentacéo.
No primeiro capitulo, buscou-se rever as evidéncias sobre a influéncia do diabetes
mellitus e das complicagdes cardiovasculares no progndéstico da acromegalia, por meio
de revisao integrativa.

Seguiu-se o segundo capitulo dedicado a descricdo do Método empregado na
construcdo do estudo retrospectivo, consubstanciado no terceiro capitulo, no qual foram
descritos os resultados. Por fim, no quarto capitulo, buscou-se apresentar as conclusdes

do artigo original, bem como as consideracdes finais desta dissertacéo.
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2  REFERENCIAL TEORICO

Para embasar a tematica desta dissertacdo, neste referencial tedrico buscamos
trazer as evidéncias sobre as complicacdes cardiovasculares e metabdlicas da

acromegalia, com énfase no diabetes mellitus.

2.1 INTRODUCAO

A acromegalia € uma doenga rara, crénica, desfigurante e insidiosa. (MELMED,
2009; MELMED et al., 2013), caracterizada pelos niveis de GH e IGF-1 elevados. E
uma doenga rara, subdiagnosticada e 0 nUmero exato de pacientes existentes em nosso
pais ainda é desconhecido, tal como ocorre nos demais paises da América Latina
(BRONSTEIN et al., 2014). Dados da Europa e Estados Unidos estimam que a
prevaléncia é de 60 casos por milhdo (LUGO; PENA; CORDIDO, 2012), associada a
um risco de mortalidade cerca de duas a quatro vezes maior do que o esperado para a
populacédo geral de mesmo sexo e idade (SABINO, 2009).

A doenca acomete ambos 0s sexos e pode surgir em qualquer idade, porém é
mais comum entre os 30 e 50 anos (BEN-SHLOMO; MELMED, 2008).

Segundo Vieira Neto et al. (2011), a acromegalia apresenta elevada morbidade,
bem como reducéo da expectativa de vida. Por ter um carater insidioso, e por ser pouco
reconhecida, seu diagndstico frequentemente € tardio, sua deteccdo é feita cerca de 6 a
10 anos apds o surgimento dos primeiros sintomas (BEN-SHLOMO; MELMED, 2008),
fazendo com que as complicacdes relacionadas ao excesso de GH/IGF-1 determinem a
elevada morbimortalidade.

Vieira Neto et al. (2011) descrevem a acromegalia como uma doencga de curso
clinico insidioso, sendo suas manifestacGes clinicas associadas ao excesso do GH e/ ou
do IGF-1, assim como do efeito de massa do adenoma sobre as estruturas nobres
adjacentes a sela tdrcica. Segundo estes autores, diante da constatacdo de que existe, na
maioria dos casos, um diagndstico muito tardio, muitos pacientes diagnosticados ja
apresentam a doenca tipicamente evidente, apresentando os seguintes sinais: facies
acromegalica (protrusdo da fronte, acentuacdo dos malares, aumento do nariz e labios,

acentuacdo dos sulcos nasolabiais e prognatismo), aumento de extremidades (dedos em
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“salsicha”, aumento do nimero do cal¢ado), hiperidrose, artralgia, sindrome do tinel do
carpo, apneia do sono (roncos noturnos e sonoléncia diurna), hipertensdo arterial
sistémica (HAS) e alteracfes do metabolismo glicidico (resisténcia insulinica, tolerancia
diminuida a glicose e diabetes mellitus), bem como insuficiéncia cardiaca e respiratoria.

As manifestacdes clinicas de cada paciente dependem de niveis de GH e IGF-1,
idade, tamanho do tumor, assim como do atraso no diagndstico. A acromegalia € uma
doenca que, em longo prazo, tem carater incapacitante e se relaciona com aumento da
morbidade, bem como reducdo da expectativa de vida (LUGO; PENA; CORDIDO,
2012).

Sabino (2009) destaca que a principal causa da morte dos individuos
acromegalicos sdo as complicacGes cardiovasculares, sendo isto comprovado em
estudos, tal como o realizado por Giustina et al. (2010), no qual as complicacdes
cardiovasculares responderam por 60% dos Obitos, portanto percentual maior que as
causas respiratérias (35%) e neoplasicas (15%). Essa mortalidade excessiva pode ser
revertida com a obtencdo de niveis normais de IGF-1 e valores de GH < 1 ng/mL por
meio de condutas terapéuticas adequadas.

Devido aos efeitos diretos hiperglicemiantes do GH, podem surgir intolerancia
aos carboidratos e diabetes mellitus na acromegalia. As alteracbes metabdlicas
responsaveis pelo aumento da prevaléncia de diabetes e da tolerancia diminuida a
glicose nos pacientes acromegalicos relacionam-se principalmente ao aumento da
resisténcia insulinica em nivel hepatico e nos tecidos periféricos, bem como ao aumento
da producgdo hepética de glicose (MBLLER; JARGENSEN, 2009). A prevaléncia do
diabetes na acromegalia varia de 19% a 56% nas diferentes séries (COLAO et al.,
2004).

Em estudo realizado por Colao et al. (2004), com 200 pacientes, ao diagndstico,
13% tinham glicemia de jejum alterada, 25,5% tolerancia diminuida a glicose e 15,5%
DM. No estudo de Vilar et al. (2007), foi significativamente mais frequente a presenca
de glicemias de jejum alteradas ou diabetes em pacientes com acromegalia ativa,
quando comparados com o grupo controle.

Berg et al. (2010) destacaram que a doenca ainda é pouco conhecida, sendo
poucos os estudos disponiveis na literatura, especialmente levando em conta seus riscos
cardiovasculares. Rosario (2011) destaca que, recentemente, foram apresentadas as
recomendacdes do Departamento de Neuroendocrinologia da Sociedade Brasileira de

Endocrinologia e Metabologia para o diagndstico e tratamento da acromegalia no Brasil.
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Estas recomendacdes orientam quanto & necessidade do diagnostico precoce, bem como
a importancia do tratamento e o manejo adequado das comorbidades propiciando uma
melhor qualidade de vida a estes pacientes em questao.

Este artigo tem por objetivo proceder a revisdo integrativa para buscar as
evidéncias sobre as complicagfes cardiovasculares e metabdlicas da acromegalia, com

énfase no diabetes mellitus.

2.2 METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, que € um método a partir do
qual se busca investigar a préatica baseada em evidéncias (PBE). As praticas clinicas
baseadas em evidéncias tém sido definidas como o uso consciencioso, explicito e
criterioso das melhores evidéncias disponiveis na tomada de decisdo. Neste sentido, a
busca dos artigos para a presente revisdo foi realizada baseando-se em artigos
publicados nos altimos seis anos (2007-2013). Para a identificacdo dos descritores
utilizaram-se o Medical Subject Headings (MeSH) e os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS). Nas bases de dados na lingua portuguesa, utilizou-se a associacdo dos
descritores: <acromegalia>, <doencas cardiovasculares> e <diabetes>, assim como seus
correspondentes, para busca em bases eletronicas de lingua inglesa. A presente revisao
incluiu artigos com resumos e corpo textual disponivel para visualizagdo, publicados em
inglés e portugués. Artigos que ndo apresentavam topicos relevantes ao objetivo da

pesquisa foram excluidos.

2.3 RESULTADOS

A base de dados da Biblioteca Virtual em Salde apresentou 18 artigos. A base
de dados do Scielo apresentou trés resultados. Os artigos encontrados no PubMed
totalizaram 27. Foram incluidos no artigo de revisdo dois artigos de anos anteriores
considerados relevantes ao tema em questdo. Do total da busca, foram obtidos 48
artigos, dos quais 26 integraram esta revisdo, por serem pertinentes e relevantes ao

objetivo do presente artigo.
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2.4 DISCUSSAO

E bem documentada a influéncia negativa dos niveis elevados de GH e IGF1 na
funcdo e na estrutura cardiaca. Sabe-se ainda que obesidade, hipertensdo, glicemia
alterada e dislipidemia podem agravar a condicdo, contribuindo para um perfil de
pacientes com alto risco cardiovascular (SIEVERS et al., 2009).

A caracteristica mais importante da chamada cardiopatia acromegalica é a
hipertrofia cardiaca (COLAO, 2008). Pacientes acromegalicos com doenca de longa
duracdo tém maior prevaléncia de hipertensdo e diabetes, bem como complicagdes
cardiacas evidenciadas pelas arritmias e hipertrofia ventricular esquerda (HVE)
(HOLDAWAY; BOLLAND; GAMBLE, 2008). Cerca de 20% dos acromegalicos
jovens (com menos de 30 anos) e normotensos tém hipertensao ventricular (HV). Com a
progressao da doenca, pode ocorrer a evolucdo para a hipertrofia miocardica concéntrica
e insuficiéncia cardiaca diastolica (COLAO, 2011).

A historia natural da cardiomiopatia acromegalica inclui uma primeira fase,
caracterizada por um ventriculo esquerdo hipercinético, com aumento na contratilidade
e no debito cardiaco. Uma segunda fase, na época do diagndstico, apresenta hipertrofia
concéntrica biventricular, anormalidades no enchimento diastélico no repouso e fungédo
cardiaca diminuida durante o exercicio. Uma terceira fase ocorre quando a acromegalia
ndo é efetivamente controlada ou quando o diagndstico é feito muito tardiamente e se
caracteriza por doenca valvar e diminuicdo das funcdes sistdlica e diastolica, com baixo
débito cardiaco mesmo no repouso, levando & insuficiéncia cardiaca congestiva
(COLAO et al., 2004).

A HVE na acromegalia estd mais frequentemente associada a disfungéo
diastdlica e raramente a disfuncao sistolica, mesmo nos pacientes jovens com doenca de
curta duragcdo (COLAO et al., 2007). Embora a hipertrofia de ventriculo esquerdo seja o
achado cléssico, o ventriculo direito pode estar igualmente envolvido (COLAO, 2008).

Em um estudo, Colao (2001) identificou que, dentre pacientes com menos de 40
anos de idade e com acromegalia ativa por trés a sete anos, 54% tinham evidéncias
ecocardiograficas de hipertrofia ventricular esquerda, aumentando para 72%, nos
pacientes entre 41 e 60 anos de idade e com maior duragdo de doenga.

Fedrizzi e Czepielewski (2008) destacaram que a acromegalia acarreta uma série
de distarbios ao sistema cardiovascular, decorrentes da exposicdo cronica aos niveis

elevados de GH e IGF-1. Tais distdrbios sdo os principais responsaveis pelo aumento da
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mortalidade de acromegalicos. A miocardiopatia acromegalica se destaca como uma
entre as varias formas de acometimento cardiovascular e se caracteriza inicialmente
pelo estado hiperdindmico, seguido de hipertrofia ventricular esquerda concéntrica e
disfuncdo diastolica por déficit de relaxamento, resultando em disfuncéo sistdlica e, por
vezes, insuficiéncia cardiaca franca. Da mesma forma, sdo também relevantes as
arritmias, as valvulopatias, sobretudo mitral e aortica, a cardiopatia isquémica, a
hipertensdo e os disturbios dos metabolismos glicémico e lipidico. Em linhas gerais, a
acromegalia cursa com diversas alteracbes metabdlicas, especialmente dos
metabolismos glicémico e lipidico, as quais, isoladamente ou associadas, conferem
perfil de risco cardiovascular elevado aos pacientes. Essas alteraces podem ser
revertidas, ao menos em parte, com o controle bioguimico da doenca, embora ainda ndo
haja dados suficientes para saber se isso se reflete em melhora da expectativa de vida
dos pacientes em longo prazo.

Uma metanalise (HOLDAWAY:; et al. 2008) avaliou em 18 estudos abordando a
correlacdo dos niveis de GH/IGF-1 com a mortalidade e remissdo da doenca durante o
seguimento de 4806 pacientes, apds o tratamento. Foi demonstrado que todos 0s
pacientes, mesmo tendo sido submetidos a alguma modalidade de tratamento,
apresentaram maior risco de mortalidade. O Unico fator de risco cardiovascular
identificado por uma andlise multivariada, diretamente relacionado com a mortalidade
nesses pacientes, foi hipertensdo. Poucos estudos descrevem o impacto de outros fatores
de risco cardiovascular cléssicos, tais como diabetes, tabagismo e hipertensdo, na
mortalidade de pacientes acromegalicos. No entanto 0s pacientes que apresentaram
valores de GH < 2.5 pg/L e IGF-1 normais tinham uma expectativa de vida semelhante
a da populacéo geral.

Berg et al. (2010) avaliaram os fatores de risco cardiovascular em pacientes com
acromegalia ativa, por meio do célculo do escore de risco de Framingham (FRS), em
comparagdo com os controles pareados por sexo, de uma amostra da populagdo em
geral, e realizaram avaliacdo do efeito da normalizacdo do IGF- I. por meio de estudo
retrospectivo e comparativo em um centro universitario de referéncia. Participaram 133
pacientes com acromegalia (65 homens, com idades entre 45-74 anos), que foram
pareados a 665 controles da populagéo em geral. Os fatores de risco foram medidos no
inicio do estudo e ap6s 12 meses de tratamento com pegvisomanto (n=62). Os
resultados indicaram que, dentre os pacientes com acromegalia, havia aumento da

prevaléncia de hipertensdo, histéria de diabetes mellitus, aumento da hemoglobina



22

glicada (HbAlc) e do colesterol total (CT), assim como diminuigédo significativa do
HDL-colesterol. O escore de risco de Framingham foi significativamente maior em
pacientes com acromegalia em comparacdo com o0s controles. Em seguida, aos 12
meses, a pressdo arterial sistolica e a HbAlc, bem como o FRS reduziram-se
significativamente e o IGF-1 foi normalizado em 62% dos pacientes. Nesses pacientes,
a glicemia e a pressdo arterial sistdlica e diastdlica se mostraram significativamente
menores do que em pacientes parcialmente controlados. Assim, os autores concluiram
que o controle da acromegalia levou a diminuicdo significativa do FRS, o que implica
em uma reducdo do risco de doenga cardiaca coronéria. Tal fato foi mais significativo
nos pacientes que normalizaram completamente os niveis de IGF-1. Isso demonstra que
o controle da doenca é importante na busca pela reducao do risco cardiovascular nesses
pacientes.

No estudo de Vilar et al. (2007), foram avaliados 62 pacientes acromegalicos
(50 com acromegalia ativa e 12, com acromegalia controlada) e um grupo controle
composto por 36 individuos saudaveis. Todos foram submetidos a dosagem do perfil
lipidico, glicemia de jejum, insulina (para determinacdo do indice HOMA-IR),
lipoproteina (a), proteina C reativa ultrassensivel (PCR- us), homocisteina e pardmetros
primariamente relacionados a trombogénese (fibrinogénio, antitrombina Ill, proteina C
e proteina S), bem como GH e IGF-1. Comparados ao grupo controle, os pacientes com
acromegalia ativa apresentaram valores significantemente mais elevados de glicemia de
jejum (129,0 + 53,7 mg/dL vs. 88,9 £ 9,3 mg/dL; p =0,048), colesterol total (205,0 £
46,5 mg/dL. 179,5£29,4 mg/dL; p =0,010), colesterol LDL (127,1 + 38,5 vs. 102,8 £
27,0 mg/dL; p =0,004), colesterol VLDL (112,8 £ 22,2 mg/dL vs. 22,5 = 8,0 mg/dL; p
<0,001), triglicerideos (223,4 + 107,4 mg/dL vs. 110,9 = 45,3 mg/dL; p <0,001),
lipopoproteina (a) (85,1 + 56,1 mg/dL vs. 27,6 + 32,1 mg/dL; p =0,023), fibrinogénio
(434,8 £ 117,6 mg/dL vs. 314,3 = 65,8 mg/dL; p =0,008) e HOMA-IR (3,8 + 2,6 vs. 1,6
+ 1,1; p =0,032). Estes achados demonstram que pacientes com acromegalia ativa
apresentaram frequéncia de fatores de risco cardiovascular classicos e ndo classicos
significativamente maior, reforcando a importancia da normalizacédo dos niveis de GH e
IGF-1 na reducao das complicacdes cardiovasculares da acromegalia.

Berg et al. (2010) avaliaram fatores de risco cardiovasculares e HVE em trés
diferentes grupos de pacientes: pacientes virgens de tratamento com doenca ativa e
pacientes submetidos a diferentes tipos de tratamento (cirirgico e medicamentoso).

Participaram do estudo 40 pacientes com acromegalia, pareados em relacdo a idade e
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sexo a 200 controles da populacdo geral. Os fatores de risco coronariano foram
avaliados apds 12 meses de seguimento, por meio de entrevistas e avaliacdes
laboratoriais. Os autores concluiram que os pacientes com doenca ativa, comparados ao
grupo controle, apresentaram niveis de HbAlc (p<0,0001) mais elevados, bem como
maior prevaléncia de HVE (p=0,007).

No estudo de Fieffe et al. (2011), 22,3% dos pacientes com acromegalia tinham
dabetes mellitus. Elevacéo do indice de massa corpérea (IMC) e dos niveis pressoricos,
bem como o avancar da idade apareceram como fatores preditivos de maior risco para
DM, diferentemente dos valores de GH e IGF-1.

Maskey et al. (2012) destacaram que a presenca de excesso de GH na
acromegalia prejudica o metabolismo da glicose, mas a maioria dos pacientes nao
requer tratamento medicamentoso.

Simmons et al. (2012) constataram que, em individuos com acromegalia, 0
diabetes pode ocorrer, mas geralmente ndo se mostra tdo grave e tdo sintomatico,
podendo muitas vezes ser controlado com o emprego de dieta e agentes
hipoglicemiantes orais. Os casos que envolvem a ocorréncia de cetoacidose diabética
séo bastante raros e, nesses casos, devem-se identificar fatores precipitantes.

Adicionalmente, Lugo, Pena e Cordido (2012) sugerem que a taxa de
mortalidade em doentes com acromegalia esta correlacionada com o grau de controle do
GH sendo significativamente menor em individuos com valores de abaixo de 1 ng/mL,
bem como IGF-1 normal. Apesar disso, pacientes adequadamente tratados ainda

mantém risco relativo de mortalidade alto.

2.5 CONCLUSAO

As evidéncias apresentadas nos artigos analisados sdo de que a acromegalia
apresenta curso clinico insidioso e suas manifestacdes clinicas estdo associadas ao
excesso do GH e/ ou do IGF-1, os quais contribuem para a ocorréncia de diabetes e de
doencas cardiovasculares com maior frequéncia do que na populacdo em geral.

Algumas variaveis como hipertensao, idade, duracdo da doenca e dislipidemia
foram relacionadas com o desfecho cardiovascular na acromegalia. Isso sugere que ha
outros fatores implicados na patogénese destes disturbios, além do aumento do GH e do
IGF-1. No entanto, o tratamento adequado, e o diagnéstico precoce sdo determinantes

de melhor prognostico.
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3 PERGUNTA CONDUTORA

Pacientes acromegalicos em funcdo do diagnostico tardio apresentam mais

complicages cardiovasculares e metabdlicas?
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4  HIPOTESES DO ESTUDO

Pacientes acromegélicos atendidos em centro de referéncia, em fungdo do
diagnostico apresentam comorbidades cardiovasculares e metabdlicas em decorréncia
da doenca.

O tratamento medicamentoso apés a cirurgia pode contribuir para o controle da
atividade da doenca, bem como dos perfis lipidico e glicémico do paciente

acromegalico.
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5 OBJETIVOS

5.1 GERAL

Caracterizar as alteracBes cardiovasculares e metabolicas atribuiveis a
acromegalia antes e apds o tratamento cirirgico e medicamentoso dos pacientes
acromegalicos atendidos no ambulatério referéncia em Neuroendocrinologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) de 2000 a 2010.

5.2 ESPECIFICOS

 ldentificacdo das comorbidades cardiovasculares e metabolicas (lipidicas e
glicémicas) dos pacientes ao diagnostico de acromegalia;

« Comparar os fatores de risco para doenca cardiovascular antes e decorridos
12 meses de tratamento da acromegalia;

« Determinar as alteracdes metabolicas e de atividade da doenca decorridos 12

meses de tratamento da acromegalia.
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6 METODOS

Nesta se¢éo, estdo explicitadas as etapas obedecidas para a construcédo do estudo
cujos resultados integrardo o artigo original a ser publicado, como fruto desta

dissertacéo.

6.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo longitudinal, retrospectivo, descritivo, quantitativo, com
comparacao de grupos, incluindo pacientes com acromegalia, atendidos no Ambulatério
de Neuroendocrinologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco HC-UFPE, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2010.

6.2 POPULACAO E LOCAL DO ESTUDO

Foram avaliados os prontuarios médicos dos pacientes com diagnostico de
acromegalia, firmado no periodo de 2000 a 2010.

O estudo foi realizado no ambulatério de Neuroendocrinologia do Servigo de
Endocrinologia do Hospital das Clinicas de Pernambuco da Universidade Federal de
Pernambuco (HC-UFPE), considerado pioneiro de referéncia para neuroendocrinologia
do Norte e Nordeste do pais.

Séo realizadas 20 consultas por semana no ambulatorio de Neuroendocrinologia
do HC-UFPE. Destas, cerca de 2 a 4 consultas semanalmente abordam pacientes
acromegalicos em acompanhamento no servico.

A equipe de atendimento no ambulatério de neuroendocrinologia € composta por
um preceptor, quatro médicos residentes, dois a quatro académicos de medicina e duas
enfermeiras.

Por se tratar de servico de referéncia para diagnostico e tratamento de
acromegalia, € mantido arquivo para controle dos pacientes acromegalicos atendidos.
Esse controle possibilitou identificar todos os prontuarios relativos aos atendimentos do
periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2010, totalizando 63 pacientes.
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6.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusdo adotados no estudo foram:
« Pacientes atendidos no servico de endocrinologia (neuroendocrinologia) do
Hospital das Clinicas no periodo de 2000 a 2010;
» Pacientes com idade de 18 anos ou mais;
« Pacientes com o diagnostico clinico laboratorial de acromegalia confirmado
ou com analise histopatologica e/ou imuno-histoquimica do tumor excisado.

Foram adotados os critérios de Cortina, para diagnostico, que inclui suspeita
clinica e dosagem sérica do GH e IGF-1. A suspeita clinica fundamenta-se na presenca
de facies grosseira, crescimento de extremidades de membros superiores e inferiores e
de mandibula, assim como presenca de macroglossia. Em exames laboratoriais,
evidenciam-se concentracdo sérica de GH maior que 0.4 pg/L e de IGF-1 maior que 0s
limites superiores normais para sexo e idade. O diagndstico definitivo e firmado pela
presenca ao histopatoldgico de células densamente granuladas ou esparsamente
granuladas, sendo o primeiro constituido por células monomorficas e aciddfilas com
distribuicdo de citoqueratina perinuclear e se coram bem pela eosina, ja 0s esparsamente
granulados sdo compostos de células cromofobas com polimorfismo nuclear e
citologico e se coram bem pelo azul-de-metileno, e presenca de receptores para a
somatostatina a imuno-histoquimica da lesao.

Presenca dos registros das variaveis de estudo no prontuario do paciente relativa
a consulta antecedendo o inicio do tratamento (grupo pré-tratamento) e decorridos 12

meses do inicio do tratamento (grupo em tratamento).

6.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de excluséo foram:

- Presengca de outro diagnéstico, cujas alteracdes clinicas e laboratoriais
possam constituir como fatores de confundimento durante o periodo de
tratamento;

« Pacientes que foram a 6bito por outras causas distintas da acromegalia;

« Inconsisténcia do registro de qualquer das variaveis do estudo no prontuério.

Dentre os 63 pacientes cadastrados no ambulatério, ndo foram incluidos dados

de trés pacientes, por ndo comparecimento para acompanhamento, apés diagndstico, do
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que resultou incluséo dos dados de 60 pacientes.

6.5 VARIAVEIS

No Quadro 1, estdo expressas as variaveis consideradas no estudo e suas

categorizagoes.

Quadro 1 — Caracterizacdo das variaveis de estudo segundo nivel de mensuracédo e categorizacéo

Variavel

Nivel de mensuracao

Categorizacdo

Idade
Sexo

Ecocardiograma

indice de massa
corpdrea

Diametro tumoral

Glicemia em jejum

Diabetes mellitus™

Hipertensao arterial*

Colesterol total
Fracdo LDL
Fracdo HDL

Triglicerideos

Dislipidemia’

Hormoénio do

crescimento*

IGF-1*

Variacdo da
somatomedina C

Quantitativa continua
Quialitativa nominal

Qualitativa ordinal

Quantitativa continua

Quantitativa continua

Quantitativa continua

Quantitativa continua

Quialitativa nominal

Quantitativa continua
Quantitativa continua
Quantitativa continua

Quantitativa continua

Qualitativa nominal

Quantitativa continua

Quantitativa continua

Quantitativa continua

20-39; 40-59; 60 ou mais

Masculino, feminino

Normal

Alterado: presenga de hipertrofia ventricular
esquerda isolada ou associada a alteragdes valvares
Baixo peso: IMC < 18,5 kg/m?

Normal: IMC 18,6 kg/m? - 24,9 kg/m?

Sobrepeso: IMC 25,0 kg/m? - 29,9 kg/m?
Obesidade: IMC > 30 kg/m?

Avaliacao do maior didmetro tumoral, procedida ao
exame anatomopatoldgico, expresso em centimetros
Anormal: > 100 mg/dL

Diabético: glicemia em jejum > 126 mg/dL em duas
ocasifes ou >140 mg/dL apds teste de sobrecarga
com 75 mg de dextrose anidra ou > 200 mg/dL, na
presenca de sintomas

Ausente

Presente (quando pressao arterial sistolica = 140 mm
Hg ou presséo diast6lica = 90 mm Hg)

Normal: CT < 200 mg/dL

Alterado: CT > 200 mg/dL

Normal: LDL-c 100 mg/dL — 129 mg/dL

Alterado: LDL-c > 130 mg/dL

Normal: HDL-c > 40 mg/dL

Alterado: HDL-c < 40 mg/dL

Normal: Tg < 150 mg/dL

Alterado: Tg > 150 mg/dL

Ausente — Tg, LDL e HDL normais
Hipercolesterolemia isolada — LDLc > 160 mg/dL
Hipertrigliceridemia isolada — Tg > 150 mg/dL
Hiperlipidemia mista — Tg > 150 mg/dL e LDLc >
160 mg/dL

Hiperlipidemia com HDL baixo — HDL < 40 mg/dL
(homens) ou LDL < 50 mg/dL (mulheres)

Excluséo de acromegalia: GH < 0,4 ng/mL

Exclusdo de acromegalia: valores normais segundo
idade e sexo

Provavel acromegalia: valores maiores que 0s
normais para idade e sexo

expressa em proporcdo do limite superior normal
(ULN) * variavel segundo idade e sexo

Nota: * Critérios conforme American Diabetes Association (2012)
' Critérios de dislipidemia conforme Sposito et al. (2007)
* . Critérios diagnésticos conforme Melmed et al. (2013)
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O indice de massa corporal (IMC) ou indice de Quetelet foi calculado pela
divisdo do peso corporeo, expresso em quilogramas, pelo quadrado da estatura, expressa
em metros.

A variavel IGF-1 ULN correspondeu a variagdo da somatomedina C expressa
pela razéo entre a concentracdo de IGF-1 do paciente e o limite superior de normalidade

(ULN) para idade e sexo.

6.6 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

A partir da andlise do cadastro de pacientes com diagndstico definitivo de
acromegalia, elaborado pelos membros do ambulatério de Neuroendocrinologia do local
do estudo, foram identificados os nimeros de registro dos pacientes.

No Servico de Arquivo e Estatistica do Hospital das Clinicas, foram localizados
0s prontuarios desses pacientes, para que fossem aplicados os critérios de inclusdo e
exclusdo. Identificados os casos que obedeciam aos critérios de inclusdo e ndo os de
exclusdo, os dados das varidveis de estudo foram transcritas para um protocolo

construido pela pesquisadora, para este estudo.

6.7 ORGANIZACAO E ANALISE DE DADOS

Os dados foram organizados em planilha com o programa Excell® (Windows,
Microsoft®), empregando-se digitacdo em duplicata pra reducio dos erros de digitacao.
Procedeu-se a critica de inconsisténcia de informacdes, as quais foram solucionadas
pela consulta ao prontuério.

A anélise de dados foi realizada com o programa estatistico Social Package for
Social Sciences (SPSS®) na versdo 20.0. As varidveis em escala nominal e ordinal
foram expressas como distribuicdo de frequéncias absolutas e relativas. As varidveis
quantitativas discretas ou continuas foram expressas como média, erro-padrdo da média,
limites minimo e maximo, assim como mediana e intervalo de confianca semi-
interquartilico de Tukey.

Na comparacdo dos parametros metabdlicos aferidos no pré-tratamento e em
tratamento, empregou-se teste de Wilcoxon pareado, avaliando a rejeicdo da hipotese

nula de igualdade entre os grupos em nivel de significancia de 0,05.
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Os resultados foram expressos em tabelas e gréaficos, obedecendo as diretrizes do

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.

6.8 ASPECTOSETICOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude (CCS) da UFPE sob o nimero CAAE n°. 07462112.5.0000.5208
(Anexo A).

Por se tratar de pesquisa retrospectiva, nao foi necessaria a assinatura do Termo
de Consentimento Livre Esclarecido, a qual foi substituida pela carta de anuéncia do
setor de endocrinologia da UFPE (Anexo B). Foram e serdo obedecidos os preceitos
contidos na Resolucdo 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saude, baseada na
Declaracdo de Helsinque de 2008, quanto ao sigilo de identificacdo dos pacientes nesta

e em qualquer publicagéo que venha a ser feita com esses dados.
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7 RESULTADOS

Os resultados desta dissertacdo compordao um artigo sob titulo Comorbidades
cardiovasculares e metabdlicas de pacientes com acromegalia acompanhados por 10

anos, a ser publicado em periddico internacional.

7.1 INTRODUCAO

A acromegalia é uma doenca rara, cronica, desfigurante e insidiosa (MELMED,
2009; MELMED et al., 2013), caracterizada pelos niveis elevados de hormonio do
crescimento (growth hormone — GH) e fator de crescimento insulina simile 1 (insulin-
like growth factor type | — IGF-1). E uma doenca subdiagnosticada e 0 nlimero exato
desses pacientes em nosso pais ainda é desconhecido. Dados americanos e europeus
estimam uma prevaléncia de aproximadamente 60 casos por milhdo de habitantes
(LUGO, 2011). A doenga pode surgir em qualquer idade, sendo mais comumente
identificada entre 30-50 anos, sem haver predilegéo por género (VIEIRA NETO et al.,
2011; BEM-SHLOMO, 2008).

A doenca se associa a um risco de mortalidade cerca de 2-4 vezes maior quando
comparada a populacdo de mesmo sexo e idade (VIEIRA NETO et al., 2011, SABINO,
2009). Segundo Vieira Neto et al. (2011), a acromegalia apresenta elevada morbidade,
bem como reducéo da expectativa de vida.

Por ter um carater insidioso e diagndstico tardio, € comum sua detec¢do cerca
de seis a 10 anos apds o surgimento dos primeiros sintomas (BEN-SHLOMO, 2008;
MELMED, 2009) fazendo com que as complicacGes relacionadas ao excesso de
GH/IGF-1 determinem elevada morbimortalidade. Varios pacientes apresentam, ao
diagnostico, comorbidades cardiovasculares, respiratorias e osteoarticulares (VIEIRA
NETO et al., 2011).

As complicacBes cardiovasculares sd@o a principal causa de mortalidade na
acromegalia’. E descrita a influéncia negativa dos niveis elevados de GH e IGF-1 na
funcdo e na estrutura cardiaca. Inimeros fatores de risco tais como: obesidade,
hipertensdo, glicemia alterada e dislipidemia podem contribuir para piora da funcao
cardiaca e consequentemente para um perfil de pacientes com elevado risco
cardiovascular (COLAOQO et al., 2001).
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A doenga nédo controlada relaciona-se a uma maior mortalidade, assim a reducéo
dos niveis de GH < 1 ng/mL bem como a normalizacdo do IGF-1 podem ocasionar
estabilizacdo do quadro e em alguns casos reversdo das complicaces decorrentes da
acromegalia (HOLDAWAY et al., 2001).

Desta forma, é de extrema relevancia o diagndstico precoce bem como a
instituicdo de um tratamento seguro e eficaz visando minimizar a morbidade e reduzir a
taxa de mortalidade relacionada a acromegalia bem como melhorar a qualidade de vida
destes pacientes (VIEIRA NETO et al., 2011).

Este artigo tem por objetivo caracterizar as alteragcbes cardiovasculares e
metabdlicas atribuiveis a acromegalia antes e apds o tratamento cirdrgico e
medicamentoso de pacientes atendidos em ambulatério referéncia em

Neuroendocrinologia e acompanhados por 10 anos.

7.2 METODOS

Procedeu-se a estudo de coorte, com seguimento por 10 anos, misto (prospectivo
e retrospectivo), observacional, de 60 pacientes acromegalicos submetidos a tratamento
medicamentoso e cirdrgico,

Foram analisadas as variaveis relativas a: sexo, faixa etéria e achados a
ecocardiografia, para descricdo da amostra. Dentre as varidveis empregadas na anélise
do desfecho do tratamento, comparado aos parametros do inicio da doenca, considerado
0 momento do diagnostico, empregaram-se didmetro tumoral, indice de massa corporea,
hipertensdo arterial, variacdes bioquimicas de colesterol, triglicerideos, fracdes HDL e
LDL, bem como concentracdo de IGF-1, de GH e variagdo da somatomedina C expressa
em proporcéo do limite superior normal (ULN).

A analise estatistica consistiu em distribuicdo de frequéncias das variaveis em
escala nominal e ordinal. Para as varidveis em escala de razdes ou intervalar, foram
calculados: média, erro-padrdo da média, intervalo interquartilico determinado pelo
método de amplitude de Tukey com os limites correspondentes a primeiro e terceiro
quartis, mediana, assim como limites minimo e maximo.

Para comparacdo entre as avaliacbes laboratoriais realizadas no periodo pré-
tratamento aquelas do periodo pos-tratamento, empregou-se o teste de Wilcoxon para

amostra pareada, adotando nivel de significancia igual a 0,05 para rejeicdo da hipoOtese
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nula de igualdade entre essas concentragOes. Os resultados foram expressos em tabelas e

graficos, obedecendo as diretrizes do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.

7.3 RESULTADOS

Os pacientes acromegéalicos caracterizavam-se pelo predominio do sexo
feminino (34; 56,7%). Ao diagnostico, os pacientes estavam na faixa etéria de 22 a 82
anos de idade, cuja média igualou-se a 47,2 + 14,0 anos, sendo mais frequente
acometimento entre 40 e 59 anos (llustracdo 1).

O indice de massa corporea variou entre 21,1 kg/m? e 48,5 kg/m?, cuja média
igualou-se a 28,7 £ 0,7 kg/m? (1C95% 27,3 - 30,0). Os pacientes se apresentavam mais
frequentemente com sobrepeso (23; 37,3%) ou obesos em diversos graus (19; 31,7%)
(Hustracgéo 1).

Ao diagndstico, 56,9% dos pacientes tiveram diagnostico de diabetes mellitus e
49,2%, de hipertenséo arterial. A pressao arterial sistélica variou entre 100 mmHg e 180
mmHg e a diastolica, entre 50 mmHg e 120 mmHg.

Dentre 42 pacientes para 0s quais havia registro de resultado de ecocardiografia,
20 (47,6%) ndo apresentavam alteracdes morfofuncionais cardiacas. As alteracdes
ecocardiogréficas foram: hipertrofia ventricular esquerda em 21 (50,0%) pacientes, dos
quais 2 (9,5%) associavam-na com insuficiéncia em duas ou trés valvulas cardiacas e 1
(4,8%) paciente a associava a insuficiéncia cardiaca congestiva (llustracdo 1).

Quanto aos distarbios metabdlicos, identificaram-se 24 (39,3%) pacientes
diabéticos e 89,1% com dislipidemia, predominando o tipo de hipertrigliceridemia
isolada (41,8%) (llustracéo 1).
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llustracgéo 1 — Distribuicdo de frequéncia das caracteristicas ao diagnéstico de 60 pacientes
acromegalicos — Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco — 2000-2010

Caracteristicas ao diagnéstico Frequéncia Percentual
Sexo
Feminino 34 56,7
Masculino 26 43,3
Faixa etaria (anos)
20-39 18 30,0
40-59 30 50,0
60 ou mais 12 20,0
indice de massa corpérea (kg/m2)*
normal 18 30,0
sobrepeso 23 37,3
obesidade Grau | 13 21,7
obesidade Grau Il 4 6,7
obesidade Grau Il1 2 3,3
Hipertensdo arterial
ausente 31 50,8
presente 30 49,2
Achados & ecocardiografia’
sem alteragdo 20 47,6
Insuficiéncia valvar mitral e triclspide 1 2,4
Hipertrofia ventricular esquerda 21 50,0
Isolada 18 85,7
com insuficiéncias valvares 2 9,5
com insuficiéncia cardiaca congestiva 1 4,8
Diabetes 24 39,3
Dislipidemia
Ausente 6 10,9
Hipercolesterolemia isolada 1 1,9
Hipertrigliceridemia isolada 23 41,8
Hiperlipidemia mista 18 32,7
Dislipidemia com HDL baixo 7 12,7

Notas: Houve omissao de registro em prontuério de: * - IMC de 1 (1,6%) paciente
7. Achados & ecocardiografia de 42 (70,0%) pacientes

Quanto ao maior diametro tumoral antecedendo o tratamento cirdrgico ou
medicamentoso, variava entre 0,9 cm e 15,0 cm, do que resultava media igual a 2,4 +
0,3 cm (IC95% 1,8 — 3,0). Ap6s o tratamento, dentre 34 pacientes para os quais havia
registro do tamanho tumoral, identificou-se auséncia de lesdo em 20 (58,8%) pacientes,
sela vazia em 3 (8,8%) e presenca de tumor residual em 11 (32,4%) pacientes.

Na llustracdo 2, estdo expressas as medianas das concentracdes de parametros
laboratoriais anteriores e posteriores ao tratamento cirdrgico ou medicamentoso,
possibilitando constatar reducdo significativa em todos os parametros, assim como

aumento significativo na concentragdo da fracdo HDL do colesterol.
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llustragdo 2 — Distribuicdo das concentracdes medianas de avaliag@es bioquimicas em relacao ao
periodo de tratamento — Recife, 2000-2010

| pbs-tratamento

91,0

LDL-¢ (mg/dL) | pré-tratamento

Dosagens

HDL-c (mg/dL)

triglicerideos (mg/dL)

colesterol (mg/dL)

glicemia (mg/dL)

IGF-1 ULN

IGF-1

912,0

GH (ng/mL)

22,5

00 1000 2000 300,0 4000 5000 600,0 700,0 800,0 900,0 1000,0
mediana da concentracao

Na llustracdo 3, observa-se a distribuicdo da frequéncia de pacientes quanto a
comparagdo das concentracBes dos parametros bioquimicos entre a determinagdo
antecedendo o tratamento e apOs sua realizacdo. Identificou-se que em todas as
dosagens foi mais frequente haver diminuicdo das concentracdes ap6s o tratamento. No
entanto, no pés-tratamento, houve aumento de concentracdo de IGF-1 em 7,7% dos
pacientes, de glicemia para 11,1% deles, de colesterol total em 4,3% e da fragédo LDL
do colesterol, em 13,6%.

A concentracdo da fracdo HDL do colesterol aumentou apds o tratamento em 14
(66,7%) pacientes, ndo se alterou para 5 (23,8%) pacientes e sofreu reducdo em 2
(9,5%).

Quanto as concentracdes de GH, constatou-se redugdo de concentracdes para 13
(75,0%) pacientes, manutencdo dos valores anteriores ao tratamento para 1 (6,3%)

paciente e aumento da concentracao apos o tratamento em 3 (18,7%) pacientes.
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llustracao 3 — Distribuicao de frequéncia das modificacdes de concentragdo de parametros
bioguimicos comparando avaliagdes pré e pos-tratamento — Recife, 2000-2010

m concentragdo pds-tratamento > pré-tratamento
B concentracdo pos-tratamento = pré-tratamento

_ 13,6% B concentracdo pés-tratamento < pré-tratamento
@ LDL-c (n=22)
S 81,8%
3
o 66,7%
O HDL-c (n=21) 23,8%
9,5%
0,0%
triglicerideos (n=22) 100,0%
4,3%
colesterol (n=23)
95,7%
11,1%
glicemia (n=27) 3,7%
85,2%
18,2%
IGF-1 ULN (n=11)
81,8%
IGF-1 (n=13)
84,6%
18,7%
GH (n=22) 6,3%
75,0%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0% 100,0%
Percentual de pacientes

Na llustracdo 4, estdo expressas as concentracBes médias, erros-padrdo da
média, intervalos interquartilicos de Tukey, mediana, limites minimo e méximo e valor
de p para o teste de Wilcoxon pareado por paciente. ldentificou-se que todos os
parametros bioquimicos, exceto fracdo HDL (lipoproteina de alta densidade) do
colesterol, sofreram reducédo significante pos-tratamento. A fracdo HDL do colesterol

sofreu aumento significante apds o tratamento.
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llustragéo 4 — Distribuicdo das estatisticas de concentragdes de parametros bioquimicos segundo

periodo de avaliagédo em relagdo ao tratamento — Recife, 2000-2010

Varidveis  Avaliagio N  Média EPM HQukey Mediana  Minimo  Maximo 21/:';]’[
GH pré 61 27,7 54 16,1 -39,3 22,5 2,0 87,0
pos 22 8,8 31 2,0-155 3,0 0,1 43,6 0,006
IGE-1 pré 49 9101 440 734,0 - 1033,0 912,0 451,0 1920,0
pos 22 3126 515 114,0 - 435,0 2725 52,0 920,0 0,006
pré 47 4.4 11 2,7-4.2 3,6 1,3 53,0
IGF-LULN s 22 13 02 05-17 12 0,2 34 0,029
Glicemia pré 59 1266 6,0 95,0 - 1550, 109,0 63,0 260,0
pos 27 99,9 6,0 85,5-102,0 92,0 66,0 228,0 <0,001
Colesterol pré 57 2153 6,0 190,0 - 242,0 218,0 131,0 362,0
total pos 23 160,2 59 133,5-176,5 158,0 119,0 233,0 <0,001
Fraco HDL pré 56 43,0 1,3 37,5-48,0 40,5 26,0 74,0
pos 21 53,7 1,6 48,0 - 60,0 52,0 40,0 70,0 0,008
Fracdo LDL pré 53 1278 4,6 107,0 - 140,0 130,0 49,0 2240
pos 22 90,0 4,7 73,0 -105,0 91,0 59,0 129,0 0,001
Triglicerideos pré 59 2351 21,0 1440 - 279,0 190,0 60,0 969,0
pos 22 1473 213 88,0-171,0 96,5 60,0 486,0 <0,001

Legenda: EPM = erro-padréo da média I1Qqyy - intervalo interquartilico de Tukey
* - valor de p pelo teste de Wilcoxon pareado

Para possibilitar a avaliagdo do risco cardiovascular desses pacientes, foram

comparados o IMC e as pressdes arteriais sistolica e diastélica antes e ap6s o tratamento

cirurgico e medicamentoso, conforme apresentado na llustracdo 5. Identificou-se

reducdo significante exclusivamente da pressdo arterial sistolica. Todavia é relevante

observar a reducdo do IMC cujo valor de p igualou-se a 0,067, portanto no intervalo de

0,05 a 0,10, apontando para a possibilidade de diferenca desse pardmetro apds o

tratamento.

llustragdo 5 — Distribuicdo de indice de massa corporea e pressoes arteriais segundo periodo de
avaliacdo em relacdo ao tratamento — Recife, 2000-2010

Variaveis A;;(')'a N  Meédia EPM HQykey Mediana  Minimo  Méaximo X:El
MC pré 60 2877 481 24,3-33,0 30,25 21,10 35,60
pés 19 2814 526 23,5-33,0 28,70 19,30 3520 0,067
Pressio arterial  Pré 60 13389 24,04  1200-150,0  130,0 100,0 180,0
sistdlica pés 20 121,11 11475  120,0-130,0 120,0 100,0 150,0 0,018
Pressdo arterial  Pré 60 8222 12,15 80,0 — 90,0 80,0 50,0 100,0
diastolica pés 20 7833 7481 70,0 — 80,0 80,0 70,0 90,0 0,114

Legenda: EPM = erro-padréo da média I1Qqy - intervalo interquartilico de Tukey
* - valor de p pelo teste de Wilcoxon pareado

7.4 DISCUSSAO

Dentre as complicagcfes da acromegalia, as cardiovasculares sao consideradas as

mais relevantes devido a sua associagéo a fatores de risco como hipertenséo, diabetes,
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resisténcia insulinica, dislipidemia e obesidade que contribuem para 0 aumento da
morbimortalidade cardiovascular na acromegalia (VIEIRA NETO et al., 2011,
SABINO, 2009, LOMBARDI et al., 2006, CHANSON et al., 2006),

No presente estudo, foram identificadas alteracOes desses fatores de risco em
resposta ao tratamento instituido, apontando para a consequente reducéo de mortalidade
por eventos cardiovasculares secundarios a acromegalia. Essas alteracGes puderam ser
atribuidas a significante reducdo das concentracbes de GH e IGF-1, considerados
parametros marcadores de diagndstico e controle terapéutico.

Altos niveis de GH e IGF-1 promovem alteraces no sistema cardiovascular
devido a presenca de receptores desses hormo6nios no coracdo, concorrendo para sua
acao por inumeras vias: direta, enddcrina, autdcrina, paracrina e indireta. Os niveis
elevados desses hormonios circulantes relacionam-se diretamente com o aumento do
risco cardiovascular (RAJASOORYA et al., 1994).

Em decorréncia da exposicdo cronica ao excesso de GH e IGF-1 ocorrem
alteracdes na funcdo e na estrutura cardiaca (TAMBURANO et al., 2002). Fedrizzi e
Czepielewski (2008) destacam que, em pacientes acromegalicos, comorbidades como
arritmias, hipertensao e doencas valvulares estdao presentes em até 60% dos casos.

A evolucgdo da cardiomiopatia acromegalica caracteriza-se inicialmente por um
ventriculo esquerdo hipercinético com aumento na contratilidade e do débito cardiaco;
Posteriormente pode ser observado um quadro de hipertrofia ventricular (HV),
anormalidades no enchimento diastdlico no repouso e fungdo cardiaca diminuida
durante o exercicio e, finalmente, um quadro mais grave caracterizado por doenca
valvar e diminuigdo das funcGes sistdlica e diastélica com baixo débito cardiaco no
repouso, podendo evoluir com quadro de insuficiéncia cardiaca congestivah
(HOLDAWAY et al., 2004).

Os percentuais de pacientes com HVE variam nos diversos estudos. Em
autopsia, foi observada HV bilateral em até 90% dos pacientes com doenca de longa
duracdo (média de 8,5 anos) e em cerca de 20% dos pacientes com doenca de curta
duracdo (média de 4,5 anos). Desta forma, pode-se caracterizar a HV como um evento
precoce (MINNITI et al., 1998)

A prevaléncia de HVE aumenta com a idade e na doenca de longa duracdo
(COLADO et al., 2001; COLAO et al., 2000). Essa pode ser a causa da frequéncia de
HVE relatada na literatura. Essa alteracdo € considerada uma complicagdo comum e,

portanto, um achado precocemente identificado nestes pacientes.
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Desta forma, podermos afirmar que os achados ecocardiograficos dos pacientes
analisados, relativos a hipertrofia ventricular esquerda associada ou ndo a alteracdes
valvulares, corroboraram diagnéstico tardio e doenca de longa evolugéo.

O retardo diagnostico pode ser explicado por ser a acromegalia uma doenca
insidiosa. As alteracdes funcionais e estruturais cardiacas sdo tempo de doenca-
dependentes assim como as caracteristicas sintomatologicas da acromegalia. A busca
por atendimento médico devido a presenca de deformidade de face e de extremidades e
por alteracBes cardiovasculares se da tardiamente, o que impossibilita identificacdo
precisa do tempo de doenga (VIEIRA NETO et al., 2011)

Com base nas evidéncias, € pertinente admitir que o controle dos niveis de GH e
IGF-1, obtidos na presente pesquisa, pode resultar em uma melhora global da funcéo
cardiaca e contribuir para maior tempo de vida dos pacientes, reforcando a necessidade
de abordagem precoce e acompanhamento constante destes fatores em longo prazo para
reducédo da taxa de mortalidade nestes pacientes (FEDRIZZI et al., 2008).

Além das alteracdes cardiovasculares promovidas pela persisténcia de altas
concentracBes de GH e IGF-1, ha modificacbes metabdlicas, detectaveis por exames
complementares.

O horménio do crescimento, associado ao IGF-1 que atua como seu regulador
negativo de sintese e secrecdo’, possui importante papel na fisiologia do metabolismo
glicémico e lipidico'’. Os niveis circulantes elevados de GH parecem estar relacionados
a uma reducdo na expressao dos receptores de insulina, bem como a uma diminuigéo da
afinidade da insulina nos receptores em nivel hepatico e do musculo esquelético em
modelos animais (FIEFFE et al., 2011, BALBIS et al., 1996).. Na acromegalia, foi
descrito mecanismo semelhante (COLAO et al., 2004; BALDELI R et al., 2013).

O estégio inicial do desenvolvimento do diabetes na acromegalia € a resisténcia
insulinica, caracterizada por uma secre¢do pancreatica aumentada da insulina basal e
uma resposta adequada a sobrecarga de glicose neste estagio. Com a progressao da
doenca, a resposta da insulina a glicose é reduzida e caracteriza-se a tolerancia reduzida
a glicose. Esta fase € reversivel quando o tratamento € instituido de maneira adequada.
Um estagio mais avangado, em geral irreversivel mesmo em vigéncia de tratamento, é
caracterizado pela auséncia da elevacdo da insulina apds a sobrecarga de glicose
levando ndo apenas a uma hiperglicemia de jejum, mas também a uma hiperglicemia
pos-prandial (SONKSEN et al., 1967)
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No entanto, também foi descrito um defeito envolvendo o sitio pds-receptor da
insulina. No estudo de Muggeo et al. (1979) foi evidenciada ligacdo anormal da insulina
ao receptor dos mondcitos em decorréncia do excesso de GH circulante, reforcando a
hipotese de um defeito predominantemente pos-receptor. Estes defeitos causam redugédo
da supressao da producdo hepética de glicose e prejuizo em seu transporte para tecidos
periféricos. O excesso de acidos graxos circulantes, decorrente da acao lipolitica do GH,
também esta diretamente relacionado a resisténcia insulinica. O aumento dos niveis de
glicose e &cidos graxos livres serve como estimulo & secrecdo de insulina, causando
hiperinsulinemia.

Vilar et al. (2007) relataram maior prevaléncia de DM e glicemias de jejum
alteradas em pacientes com a doenca em atividade, quando comparados com 0 grupo
controle. Rajasoorya et al. (1994) identificaram que, ao diagndstico, 35% a 50% dos
pacientes tinham tolerancia diminuida a glicose e 9% a 23% eram diabéticos. Varios
outros estudos também descreveram a presenca de DM (COLAO et al., 2004; HAINER
et al., 1985; KREZE et al., 2001), e tolerancia diminuida a glicose (HAINER et al.,
1985, KREZE et al., 2001), nos pacientes acromegalicos com doenca ativa. Fieffe et al.
(2011) determinam prevaléncia de diabetes em pacientes com acromegalia igual a
22,3%. Ku e Monge (2005) relatam que cerca 50% a 60% dos pacientes acromegalicos
desenvolvem quadros de hipertensdo e DM, e, portanto, apresentam maior incidéncia de
eventos cardiovasculares.

O percentual de 56,9% de pacientes com DM ao diagndstico, no presente estudo,
corroborou as evidéncias. Esta maior prevaléncia de diabetes pode ser atribuida ao
elevado nimero de pacientes com doenga ativa ao diagndstico, ou seja, com altas
concentracbes de GH e IGF-1, mas também a dificuldade de acesso a servicos
especializados em Endocrinologia. Dessa forma, o tratamento instituido, ao promover
reducdo de GH e de IGF-1, também diminuiu significantemente as concentraces de
glicemia em 85,2% dos pacientes e de lipideos em percentual variando de 81,8% (para
LDL-c) a 100,0% (para triglicerideos).

Nossos achados foram maiores que os valores relatados na literatura consultada
e puderam ser atribuidos a extirpagdo completa ou intensa do adenoma, associada ao
tratamento medicamentoso. Adicionalmente se deve considerar que, na grande maioria
das vezes, pacientes com acromegalia que desenvolvem diabetes podem ser controlados
com drogas orais associadas a mudangas do estilo de vida e geralmente o diabetes ndo

se apresenta tdo grave e sintomatico como observado em outras situacoes.
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No entanto constataram-se casos em que ndo houve reducdo dos niveis de GH
(25%), de IGF-1 (15,4%), do que decorreu auséncia de reducdo de glicemia (14,8%),
colesterol (4,3%) e fracdo LDL-c (13,6%). Diversas sdo as hipoteses para explicar a
manutengdo de concentracdo alta de GH em nossa amostra. Alguns pacientes tiveram
tratamento cirurgico associado ao uso de pegvisomanto, cuja acdo é o bloqueio de
receptores periféricos do GH, promovendo aumento dos niveis circulantes do horménio,
e também a inibicdo da secrecdo de insulina (VAN DER LELY, 2001). Pode-se aventar
ainda a manutencdo de concentracbes altas de GH em decorréncia de resseccdo
incompleta do adenoma (PEACEY et at., 2001), ou mesmo a falha de tratamento
medicamentoso, seja por descontinuidade de fornecimento pelo governo federal ou pela
falta de aderéncia por alguns pacientes.

Dentre os fatores de risco para doenca cardiovascular na acromegalia, a
hipertensdo arterial é considerada um dos mais importantes, o que ficou definitivamente
estabelecido apo6s o trabalho de Holdaway et al. (2004). Apesar de ndo ser a Unica
responsavel pelo aparecimento da disfuncdo ventricular e da insuficiéncia cardiaca, a
coexisténcia de hipertensdo arterial agrava os efeitos da miocardiopatia acromegalica
propiciando piora da funcéo cardiaca e aumento da mortalidade (COLAO et al., 2004;
LOPEZ-VELASCO et al., 1997).

Em estudo realizado por Colao et al. (2001), foi observado que a hipertensao
aumentou significativamente o impacto da hipertrofia cardiaca, documentado em 51%
dos casos' o que contribui para um pior progndstico da funcdo cardiaca. Esse
comprometimento € ainda mais acentuado na presenca de diabetes. Na coorte de 130
pacientes com acromegalia avaliados com ecocardiograma ao diagndstico, foi
observado que pacientes hipertensos com alteracdo da glicemia apresentaram maior
prevaléncia de HVE, bem como maior disfuncdo sistélica e diastélica quando
comparados a pacientes que ndo apresentavam estes fatores de risco associados
(COLAO et al., 2002; LOPEZ-VELASCO et al., 1997).

Berg et al. (2010) avaliam os fatores de risco cardiovascular pelo escore de risco
de Framingham (FRS) em 133 pacientes com acromegalia ativa e idades entre 45-74
anos, pareados a 665 controles da populacdo, no inicio do estudo e apds 12 meses de
tratamento medicamentoso. Constatam alta prevaléncia de hipertensdo sistélica e
diastélica antes do tratamento, além de alteracbes metabolicas, com FRS
significativamente maior em pacientes com acromegalia em comparagdo com 0s

controles. Decorridos 12 meses de tratamento, identificam reducdo significante da
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pressdo arterial sistolica e diastolica, normalizacdo do IGF-1 em 62% dos pacientes,
bem como diminuicdo do FRS, comparados a pacientes com doenca ativa. Concluem
que o controle da doenca é fundamental na busca pela reducdo do risco de
desenvolvimento de doenca cardiovascular bem como de seus fatores de risco.

A etiologia da hipertensdo na acromegalia € multifatorial, entretanto alguns
fatores tém relevancia na génese desta complicacdo. Receptores de GH e de IGF-1 estdo
presentes nos rins. Assim, o aumento da concentracdo de IGF-1 media a acdo do GH
nos receptores renais, do que deriva maior ativacdo dos canais de sédio no tubulo
contorneado distal, contribuindo para retencdo hidrica. Adicionalmente, o excesso de
GH e de IGF-1 pode acarretar reducdo nos niveis do peptideo natriurético atrial. A
diminuicdo do peptideo natriurético atrial promove retencdo de sddio e dgua levando ao
aumento do volume circulante bem como a reducdo na producdo do Oxido nitrico,
prejudicando o mecanismo de vasodilatacdo. A expansdo do volume extracelular pode
inibir o sistema renina-angiotensina-aldosterona, aumentando a resisténcia vascular. Os
niveis de GH e IGF-1 podem agir como estimulo a angiogénese, culminando com
crescimento das células musculares lisas vasculares, o que também contribui para
aumento da resisténcia vascular, juntamente com a disfungéo endotelial, promovida pela
resisténcia insulinica, que interfere na vasodilatacdo (BONDANELLI et al., 2001).

A prevaléncia de hipertensdo na acromegalia varia de 18% a 60% segundo as
caracteristicas metodoldgicas dos estudos clinicos, relativas ao ponto de corte para
definicdo de hipertensdo, a técnica empregada para afericdo desse parametro, assim
como aos fatores de risco associados a hipertensdo, 0s quais raramente sdo considerados
nos estudos (BONDANELLI et al., 2001).

Pelo fato de termos empregado os critérios padrdo para classificacdo da pressao
arterial sistolica e diast6lica, o percentual de 49,2% de nossos pacientes com
hipertensdo corroborou os resultados de outros estudos, como Vitale et al. (2005), no
qual a prevaléncia de hipertensdo acometeu 46% dos pacientes acromegalicos,

A auséncia de significancia na modificacdo do IMC ap6s o tratamento dos
pacientes € um tdépico pouco comentado na literatura consultada. Todavia pode ser
atribuida ao aumento da massa gorda e aumento da massa magra, devido ao efeito
lipolitico do GH, de tal forma que a alteracdo pode estar despida de significado clinico
para avaliacdo de pacientes acromegalicos apoOs tratamento. O tecido adiposo
subcutaneo é reduzido, mas o tecido adiposo visceral secreta um grande nimero de

citocinas que podem causar disfuncdo de adipdcitos e contribuir para a resisténcia
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insulinica no figado e nos musculos esqueléticos (AMATO; GIORDANO, 2014). Por
esse motivo, o IMC tem sido muito criticado como preditor de risco cardiovascular,
havendo, na atualidade, tendéncia de valorizacdo do indice de adiposidade visceral,
calculado a partir da circunferéncia abdominal, IMC e concentracdo de Tg e HDL, o
qual se associa independentemente com os niveis de GH e de atividade da doenga
(AMATO; GIORDANO, 2014).

Dentre as alteragdes comumente diagnosticadas em pacientes acromegalicos esta
a alteracdo do perfil lipidico, que tem sido relatada em diversos estudos, embora os
mecanismos envolvidos ainda ndo tenham sido completamente elucidados
(BONDANELLLI et al., 1999). Admite-se a hipdtese que as alteracGes de IGF-1 e de
GH, ao promoverem resisténcia insulinica, alteram o metabolismo hepatico de lipideos
(BONDANELLI et al. 2001). Adicionalmente, a propria resisténcia insulinica contribui
para promover dano endotelial, favorecendo a aterosclerose, uma doenca inflamatdria
crbnica, de origem multifatorial, que decorre de resposta a agressdo endotelial,
acometendo, sobretudo a camada intima de artérias de médio e grande calibre
(SPOSITO et al.,, 2007). O risco de desenvolver aterosclerose entre 0s pacientes
acromegalicos é cerca de 50% (COLAO et al., 1999).

A incidéncia de hipercolestelolemia na acromegalia é controversa. Niveis
elevados de triglicerideos e lipoproteina (a) (DAMJANOVIC et al., 2002), tém sido
relatados na literatura. Em algumas séries tém sido descritos valores de HDL-colesterol
elevado (DAUGHADAY, 1992), normal (BHANSALI et al., 2003), ou diminuido
(FREDA, 2003). Também tem sido descrito na acromegalia aumento do namero de
particulas de LDL pequenas e densas, as quais sdo mais aterogénicas, estando
diretamente relacionadas a um maior risco de doenca cardiovascular tanto em diabéticos
quanto em ndo diabéticos (TAN et al., 1997).

E descrito que a hiperinsulinemia e a reducdo da lipase hepética estdo
diretamente relacionadas com o aumento das particulas de LDL pequenas e densas na
acromegalia (TAN et al., 1997). Niveis elevados de LDL-colesterol (LDL-c) foram
identificados nos pacientes acromegalicos antes do tratamento, sendo que a maioria dos
pacientes evoluiu com queda dos niveis de LDL-c apés tratamento, concordando com o
estudo italiano multicéntrico no qual foi descrito o efeito do tratamento dos pacientes
acromegalicos submetidos ao octreotide. Foi observado que houve uma reducédo

significativa de 9% dos niveis do colesterol total, 18% do LDL-c, e uma discreta
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elevacdo sem significncia estatistica nos niveis de HDL-c de 4% ap0s o tratamento
(AROSIO et al., 2000).

O aumento dos triglicerideos na acromegalia tem sido relacionado a uma
diminuigdo da atividade da lipase lipoprotéica (LLP) e da lipase hepética (LH) levando
a reducdo do metabolismo dos triglicerideos e, consequentemente, a sua elevagéo sérica.
Além disso, a resisténcia insulinica (RI) resulta em lipélise aumentada, disponibilizando
acidos graxos livres na circulacdo. No figado, os mesmos sdo convertidos em acetil
CoA e cetonas ou sofrem processo de esterificacdo gerando novas moléculas de
triglicerideos (FIGUEIREDO et al., 2009).

Demonstrou-se queda dos niveis de triglicerideo ap6s o tratamento da
acromegalia corroborando com os achados do estudo de Vilar et al. (2007). No estudo
de Vilar et al. (2007), niveis mais elevados VLDL colesterol, triglicerideos, Lp (a),
foram encontrados em pacientes com acromegalia ativa ou controlada quando
comparados com o grupo controle. Cerca de 80% dos pacientes com doenca ativa
tinham LDL-c maior que 100 mg/dL, 55% tinham hipertrigliceridemia e 66% niveis
elevados de Lp(a) em contraste com o grupo de acromegalicos com a doenca controlada
que apresentaram hipertrigliceridemia em 33% dos casos, LDL-c maior que 100 mg/dL
em 83% e apenas 30% tinham niveis elevados de Lp(a).

O presente estudo evidencia niveis mais baixos de HDL-c antes do tratamento
nos pacientes com acromegalia em atividade, concordando com o0s resultados
apresentados por Colao et al.(2001). Alguns estudos demonstram que niveis reduzidos
de lecitina-colesterol acil-transferase (LCAT) e proteina transportadora de ésteres de
colesterol (CTEP), sdo considerados fatores responsaveis pelo baixo nivel de HDL na
acromegalia (COLAO et al., 2004).

Corroborando com o que foi destacado por Melmed et al. (2009), é
eminentemente necessario que todas as comorbidades sejam ativamente diagnosticadas
e tratadas, independentemente do esquema terapéutico adotado, visando ao controle ou
até mesmo a reversdo do quadro propiciando melhora da qualidade de vida deste
paciente.

Chanson e Salenave (2008) relatam que quando o controle da doenca é
alcancado através da terapia cirdrgica e ou medicamentosa, a expectativa de vida torna-
se similar a da populagéo nesses individuos.

Melmed et al. (2009) ressaltaram que as comorbidades na acromegalia tém um

impacto importante na qualidade de vida e mortalidade relacionada a doenga. O sucesso
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do tratamento de GH/IGF-1 podera controlar essas comorbidades em diferentes graus,
mas algumas ainda podem persistir, mesmo apds o controle bioguimico. Desta forma,
todas as comorbidades devem ser ativamente diagnosticadas e tratadas
concomitantemente ao esquema terapéutico para acromegalia. No entanto, mesmo em
pacientes curados ou com a doenca bem controlada, algumas sequelas como
deformidades, distdrbios metabdlicos, disfuncédo cardiovascular e alteracdo da qualidade

de vida, muitas vezes permanecem (MILLER et al., 2011).

7.5 CONCLUSAO

A acromegalia € uma doenga considerada rara e as comorbidades a ela
associadas representam um risco de morte elevado caso ndo sejam adequadamente
abordadas e tratadas. Em razdo do fato de existir um grande atraso no diagnostico,
muitos pacientes ja apresentam a doenca tipicamente evidente e comorbidades
instaladas’. Em longo prazo a progressido da doenca podera ocasionar um impacto
importante na qualidade de vida e mortalidade relacionada a doenca (MELMED, 2009).

Sendo assim, é premente a necessidade de que todas as comorbidades sejam
ativamente diagnosticadas e tratadas o mais breve possivel. Sabe-se que a intervencéo
mais importante na reducdo do risco cardiovascular nesses pacientes € o controle da
atividade da doenca (FIGUEIREDO et al., 2009).

O sucesso do tratamento de GH / IGF-1 ira controlar essas comorbidades em
diferentes graus, podendo regredir ou persistir, mesmo apés ter sido alcancado o
controle bioquimico’. No caso em que hé a persisténcia das comorbidades mesmo ap6s
o0 controle bioquimico, cada caso deve ser estudado em separado e detalhadamente para
interferir sobre a progressdo das comorbidades (MELMED, 2009; FEDRIZZI et al.,
2008).

O tratamento efetivo da hipertensdo arterial, seguimento em longo prazo da
funcdo cardiaca, bem como a monitorizacdo da dislipidemia e das alteracdes da
glicemia sdo estratégias relativamente simples e que podem contribuir para reduzir a

mortalidade e melhorar a qualidade de vida dos pacientes acromegalicos.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo demonstramos que ao diagnostico da acromegalia encontramos
diversas comorbidades metabodlicas e cardiovasculares ja instaladas. Isto se deve ao
diagndstico tardio bem como pela falta do tratamento adequado neste periodo em que a
doenca ainda nédo foi devidamente identificada.

Demonstramos ainda que pacientes acromegalicos ao diagndstico apresentam
um risco cardiovascular elevado caracterizado pelas alteragdes metabdlicas e
ecocardiogréficas presentes. Apos o tratamento da doenga observamos uma melhora
consideravel de todos os parametros metabdlicos na maioria dos pacientes avaliados,
corroborando com os achados presentes na literatura. A auséncia de melhora em alguns
parametros em alguns pacientes ocorre em decorréncia do atraso do diagnostico e do
inicio do tratamento. Sendo assim, o tratamento precoce e efetivo é capaz de reverter ou
melhorar consideravelmente o0s parametros cardiometabolicos destes pacientes,
reduzindo a mortalidade, melhorando a expectativa de vida e contribuindo para uma

melhor qualidade de vida desta populacéo.
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Néo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Colegiado aprova o parecer do protocolo em questéo e o pesquisador esté autorizado para iniciar a coleta
de dados.

Projeto foi avaliado e sua APROVAGCAQ definitiva sera dada, por meio de oficio impresso, apés a entrega
do relatério final ao Comité de Etica em Pesquisa/UFPE.

RECIFE, 08 de Novembro de 2012

Assinador por:
GERALDO BOSCO LINDOSO COUTO
(Coordenador)

Enderego: Av. da Engenharia s/n® - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2126-8588 Fax: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe br
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ANEXO B - CARTA DE ANUENCIA DO SERVICO DE
ENDOCRINOLOGIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

Ao Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncia da Satde

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE): Recife— PE

Carta de Anuéncia

Venho através desta, declarar a anuéncia do uso das dependéncias do servigo de
Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco para
a realizagio do projeto de pesquisa intitulado “ESTUDO SOBRE AS CO-
MORBIDADES E O TRATAMENTO DE PACIENTES COM ACROMEGALIA
ATENDIDOS NO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFPE ” coordenado pelo
professor Lucio Vilar.

Atenciosamente,

T A
aad \ A U L
Ty A\ —~\

p/Chefe do setor de endocrinologia do Hospital das Clinicas da UFPE

Recife, 29 de agosto de 2012

De acordo,

OF, Amaro Lus o Guedes

CREME!
~p¥ 136.




ANEXO C - CARTA DE ANUENCIA DO SERVICO DE ARQUIVO
MEDICO E ESTATISTICA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

Hospital das Clinicas

SERVICO PUBLICO FEDERAL
MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
HOSPITAL DAS CLINICAS
Av. Prof® Moraes Rego, s/n° - Cidade Universitaria — Recife / PE CEP: 50.670-420
CNPJ: 24.134.488/0002-99 — Fone: (81) 2126.3577 Fax: (81) 2126.3580

CARTA DE ANUENCIA

Recife, 4 de setembro de 2012.

Declaro que tenho conhecimento do projeto de pesquisa intitulado ESTUDO
SOBRE AS CO-MORBIDADES E O TRATAMENTO DE PACIENTES COM
ACROMEGALIA ATENDIDOS NO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFPE , desenvolvido
pelo(s) pesquisador(es) Daniela Barbosa da Silva Lopes Coelho, sob a orientagao do
Prof. Dr. Lucio Vilar, do curso/setor de Endocrinologia e metabologia. Fui informada pelo
responsavel pelo estudo sobre as caracteristicas e objetivos da pesquisa, bem como das
atividades que serdo realizadas no SAME — HC/UFPE.

A referida pesquisa somente sera realizada apds a autorizacdo da Diretoria de
Ensino, Pesquisa e Extens&o do HC/UFPE, pelo periodo de execucao previsto no referido
projeto, tendo o(s) pesquisador(es) se compromeﬁido com a confidencialidade dos dados.

444 Carla MarannZo H:rﬁ,;o
o A5 10 anto e ARG
M B e
CARLA EMANUELE M. M. G. RIBEIRO BATISTA
SAME - HC/UFPE
SIAPE 178487-8

57



