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RESUMO

ComplicagOes cardiovasculares contribuem fortemente para o aumento da
morbidade e mortalidade em pacientes com acromegalia. No entanto, ha poucos dados
em relacdo a funcdo cardiopulmonar e autonémica nesses pacientes. Neste estudo nos
objetivamos investigar varios parametros de funcdo cardiopulmonar e autonémica
cardiaca em pacientes com acromegalia comparando com controles sadios. Estudo
observacional e transversal em que selecionamos 30 pacientes acromegalicos (66,7% de
mulheres, idade média de 46,5 + 15,1 anos) e 81 controles pareados para idade, sexo e
presenca de diabetes. Todos os pacientes foram submetidos a um teste cardiopulmonar de
exercicio. Nés avaliamos VO, maximo, poténcia maxima, VE/VCO: slope, tempo de
diminuicdo de VO2 ap6s o exercicio, reserva de frequéncia cardiaca e recuperagdo de
frequéncia cardiaca ap0s exercicio. A recuperacdo de frequéncia cardiaca foi calculada
subtraindo a frequéncia cardiaca no primeiro e segundo minuto a partir da frequéncia
cardiaca maxima. As caracteristicas de base foram similares entre os grupos. A poténcia
méaxima foi significativamente reduzida em pacientes com acromegalia (3,25 + 1,45 vs
4,69 £ 2,08; p = 0,01). N&o houve diferenga estatisticamente significativa nos valores
médios de VO2 maximo (24.9 £ 9.6 vs 27.8 £ 9.1; p=0,149). O grupo acromegalico obteve
maiores valores de VE/VCO; slope (36,4 £ 5,1 x 30,7 = 4,3; p < 0,001) e levaram mais
tempo para reduzir o VO2 méaximo atingido em 50% durante o periodo de recuperacéo
(142,7 £ 30,0 vs. 104,4 £ 18,0 segundos, respectivamente, p < 0,001). Nas medidas de
frequéncia cardiaca, pacientes acromegalicos tiveram um menor incremento de
frequéncia cardiaca do repouso para o exercicio maximo (reserva de frequéncia cardiaca
e percentual de reserva de frequéncia cardiaca) quando comparado com o grupo controle
(72,3 £ 18,4 vs. 83,7 = 21,9 batimentos por minuto; p = 0,013 e 46,9 + 8,6 vs 50,8 + 9,2;
p = 0,046, respectivamente). Na fase de recuperacdo, no entanto, ndo houve diferencga da
frequéncia cardiaca de recuperacao entre 0s grupos no primeiro ou segundo minuto pos-
exercicio (23.6 = 11.1 vs 23.9 £ 8.4 bpm; p = 0,907 e 38,7£12,0 bpm; p = 0,279,
respectivamente). Por fim, nos dividimos pacientes acromegéalicos entre controlados e
ndo-controlados e ndo observamos diferenca significativa em nenhum dos parametros do
teste de exercicio cardiopulmonar. Pacientes com acromegalia tem um maior VE/VVCO>
slope e maior tempo de diminuicdo de VO apos exercicio do que controles nédo

acromegalicos e isso confere pior progndstico cardiovascular. Eles também mostraram



menor incremento na frequéncia cardiaca desde o repouso ao exercicio maximo, o que
pode indicar alteracdo na funcdo autonémica cardiaca. O controle da doenca nao
proporcionou melhores parametros quando comparados acromegalicos controlados ou
ndo da doenca. Estudos prospectivos envolvendo um maior nimero de pacientes sdo
necessarios para melhor definir o papel da normalizagdo hormonal na disfuncéo

cardiopulmonar e autonémica cardiaca.

Palavras-chave: Acromegalia. Consumo de oxigénio. Eficiéncia ventilatdria.

Reserva da frequéncia cardiaca. Recuperacdo da frequéncia cardiaca.



ABSTRACT

Cardiovascular complications strongly contribute to increased morbidity and
mortality in patients with acromegaly. However, there is little data regarding
cardiopulmonary function and cardiac autonomic functions in these patients. Herein, we
aimed to investigate several parameters of cardiopulmonary function and cardiac
autonomic functions in patients with acromegaly compared to healthy subjects.This
observational and transversal study enrolled 30 acromegalic patients (66,7% female, age
46.5 + 15,1 years) and 81 -age , gender and presence of diabetes matched subjects. All
participants underwent cardiopulmonary exercise test. We evaluated VO, maximum,
workload, VE/VVCO: slope, VO recovery rate, heart rate reserve and heart rate recovery
(HRR). HRR indices were calculated by subtracting 1st and 2nd minute heart rates from
maximal heart rate. Baseline characteristics were similar among groups. Maximal
workload was significantly reduced in patients with acromegaly (3,25 + 1,45 vs 4,69 +
2,08; p = 0,01). There was no statistically significant difference in mean values of
maximum VO2 (24.9 £ 9.6 vs 27.8 £ 9.1; p = 0,149). The acromegaly group had greater
values of VE/VCO: slope (36,4 £ 5,1 vs 30,7 + 4,3; p < 0,001) and have taken longer time
to reduce the maximum VO- achieved by 50% during the recovery period (142,7 = 30,0
vs 104,4 + 18,0 seconds, respectively, p < 0,001). In heart rate measurements,
acromegalic patients had a lesser increment of heart rate from rest to maximum exercise
(heart rate reserve and percentage of heart rate reserve) when comparing to control group
(72,3 £ 18,4 vs 83,7 £ 21,9 beats per minute; p=0,013 and 46,9 +8,6 vs 50,8 + 9,2; p =
0,046). In recovery phase, however, there was no difference in heart rate of recovery
between groups neither in first or in second minute post-exercise (23.6 + 11.1 vs 23.9 +
8.4 bpm; p = 0,907 e 38,7+£12,0 bpm; p = 0,279, respectively). There was no significant
difference in any parameter when we evaluated the acromegalic group compared to the
controlled and non-controlled patients. Patients with acromegaly have higher VE/VCO;
slope and slower VO recovery rate post- exercise than controls subjects, even without
systolic dysfunction, which would lead to a poorer cardiovascular prognosis. They also
showed lesser increment of heart rate from rest to maximum exercise. Control of the
disease did not provide better parameters in this cohort of patients. Prospective studies
involving a larger number of patients are needed to better define the role of hormonal

normalization on cardiopulmonary dysfunction and cardiac autonomic function.



Keywords: Acromegaly. Oxigen consumption. Ventilatory efficiency. Heart rate reserve.

Heart rate recovery.
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1 INTRODUCAO

1.1 Apresentacdo do problema

Acromegalia € uma doenca insidiosa, rara, causada comumente por um adenoma
hipofisario secretor de horménio de crescimento (GH) e resulta em niveis elevados de
fator de crescimento insulina-simile (IGF1). Alguns estudos estimam que a prevaléncia
seja de 2,8 a 13,7 casos por 100.000 de habitantes e incidéncia de 0,2 a 1,1 casos por
100000 habitantes/ano?, no entanto, a incidéncia real é provavelmente bem maior3#. A
idade média ao diagndstico é 36 a 48 anos nos homens e 38 a 56 anos nas mulheres e, na
maioria dos estudos, a prevaléncia entre homens e mulheres é similar?. O tempo entre o
inicio dos sintomas e o diagndstico €, na maioria das vezes, muito longo, em torno de 4,5
anos, com relatos de 15 a 25 anos, e isto pode agravar as comorbidades apresentadas por

estes pacientes?®.

As complicacdes sisttmicas mais comuns associadas a acromegalia incluem
comorbidades cardiovasculares, respiratorias, neoplasicas e metabdlicas que contribuem
fortemente para 0 aumento da mortalidade associada a doenga®>®. A expectativa de vida é
reduzida em 10 anos em pacientes ndo tratados ou mal controlados em comparacdo a da
populagdo geral®®. No entanto, em estudos mais recentes, a mortalidade em pacientes
tratados adequadamente parece ser similar a da populagio saudavel®?*2, Isto tem sido
atribuido a avangos no tratamento da acromegalia e de suas complica¢es nas ultimas
décadas®.

A doenca cardiovascular representa a comorbidade mais prevalente. A
acromegalia é associada a uma cardiomiopatia tipica, caracterizada por hipertrofia
biventricular, principalmente de ventriculo esquerdo, em 80%, e consequente disfuncao
diastélica em 44% dos pacientes com doenca ativa®®. Na fase terminal, o dano cardiaco
pode incluir disfuncdo sistolica em repouso e insuficiéncia cardiaca até o
desenvolvimento de miocardiopatia dilatada, que ndo é reversivel, mesmo com o
tratamento da doenca®®. Hipertensdo, valvopatias e arritmias sdo outras complicacoes
cardiovasculares que, juntamente com complica¢fes respiratorias e metabdlicas,

contribuem para o maior risco cardiovascular em acromegalicos®.
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O excesso de GH também pode levar a efeitos deletérios funcionais no coracéo
hipertrofico, levando a perda da capacidade funcional e uma diminuicao na performance
cardiopulmonar durante o exercicio***°,

O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) realiza analise de gases expirados
durante o esfor¢o e tem ganho importancia na avaliacdo funcional cardiaca e pulmonar
tanto no Brasil e quanto no mundo®®, mostrando ser uma ferramenta valiosa na avaliacéo
de pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) nas Gltimas duas décadas*”'°. E um método
altamente acurado para avaliar status clinico e progndstico na IC!®, oferecendo uma
medida objetiva da capacidade funcional. Os parametros do TCPE, especialmente o
consumo méximo de oxigénio (VO2 maximo) fornecem informagdes importantes sobre
limitacdo funcional. VO2max expressa a capacidade do corpo de consumir e transportar
oxigénio durante o exercicio e aumenta linearmente com o esforgo fisico*. Ainda, alguns

estudos demonstraram uma diminuigdo do VO2max em acromegalicos*2°.

Recentemente, outras variaveis obtidas durante o TCPE tém demonstrado valor
progndstico importante em pacientes com IC**!°, De fato, a eficiéncia ventilatoria,
expressada usualmente como razdo ventilacdo minuto/producdo de gas carbdnico
(VE/VCO?2) slopel” 182124 assim como o tempo de redugdo do VO2 pos-esforco (T %)

sdo fortes marcadores progndsticos em pacientes com 1C%>%,

Ademais, pode-se avaliar a funcio autondmica cardiaca através do TCPE?,
analisando a reserva da frequéncia cardiaca, que é o aumento da frequéncia cardiaca desde
0 repouso até o esforco maximo?®3L, e a recuperacéo da frequéncia cardiaca, que é o
declinio da frequéncia cardiaca ap6s o exercicio® 3, Esses pardmetros também estio

relacionados & capacidade funcional tém significado progndstico?>-32,

H& poucos estudos que avaliaram a funcdo autonémica cardiaca em
acromegalicos®3® e nenhum estudo utilizando pardmetros de valor progndstico do TCPE
como o VE/VCO2 slope ou 0 T % nesses pacientes.

Foi submetido o artigo Acromegaly and functional capacity: a new
cardiopulmonar evaluation throught the ergospirometric test para a revista International

Journal of Cardiology.



17

1.2 Justificativa do estudo

Hé escassez na literatura de estudos sobre avaliacdo de capacidade funcional em
pacientes acromegalicos o que impactaria na qualidade de vida e na sobrevida dos
pacientes. Ainda ndo esta claro se hd melhora da capacidade ao exercicio com o controle

da doenca.

Apesar das conhecidas alteracdes cardioldgicas nos acromegalicos, estudos sobre
prevaléncia das alteragdes cardiacas tem resultados varidveis. H& estudos recentes com
ressonancia magnética que mostram que a prevaléncia de alteracdo estrutural cardiaca €
bem menor do que foi relatada previamente em estudos utilizando ecocardiograma. O
teste cardiopulmonar de esforco seria importante para investigarmos se esses pacientes
tém algum grau de disfuncdo cardiopulmonar ou autonémica, mesmo na auséncia de

alteracdo ecocardiografica.

1.3 Hipotese

Nossa hipOtese € de que os pacientes portadores de adenoma produtor de
horménio de crescimento tenham uma capacidade cardiopulmonar ao exercicio
diminuida e alteracdo na funcdo autondémica cardiaca quando avaliados por TCPE em
comparagdo com controles ndo-acromegalicos e que os pacientes com acromegalia ndo
controlados do ponto de vista hormonal tenham piora desses parametros em relacéo aos

acromegalicos com controle da doenca.
1.4 Definicao de objetivos:
1.4.1. Objetivo geral

Avaliar a funcdo cardiopulmonar e autondmica cardiaca em pacientes
acromegélicos e correlaciond-los com controles sem acromegalia e também com o

controle hormonal da doenga.
1.4.2. Objetivos especificos:
Analisar as variaveis clinicas:

e Frequéncia cardiaca em repouso

e Pressdo arterial sistélica e diastélica
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e Indice de massa corporea;
Analisar as variaveis do teste cardiopulmonar de exercicio:

e Consumo maximo de oxigénio alcancado (VO2max)

e Tempo para atingir o VO,max

e Eficiéncia ventilatdria para eliminacao de gas carbénico (VE/VCO2 slope)
e Frequéncia cardiaca do esforgo maximo

e Reserva da frequéncia cardiaca

e Percentual da reserva da frequéncia cardiaca

e Frequéncia cardiaca do primeiro minuto apos o exercicio

e Frequéncia cardiaca do segundo minuto apds o exercicio

e Tempo de reducédo de 50% do VO2max (T %2).

e Poténcia maxima

Comparar as varidveis entre acromegalicos e controles sem acromegalia e entre

acromegalicos controlados e sem controle da doenca.
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2 LITERATURA

2.1 Acromegalia: epidemiologia

Acromegalia é uma doenca insidiosa, rara, causada pelo excesso na producao de
hormdnio de crescimento (GH) e resulta em niveis elevados de fator de crescimento
insulina-simile (IGF1) ®. Mais de 95% dos casos de acromegalia sdo devido a um adenoma
hipofisario. Em < de 5% dos casos a acromegalia é relacionada a tumores
neuroenddcrinos ou hipotaldmicos que secretam hormonio liberador de GH. Tumores

periféricos secretores de GH sio extremamente raros®’.

A idade média ao diagndstico é em torno de 40 a 50 anos'*. Homens e mulheres
sdo igualmente afetados. Pacientes mais jovens tendem a apresentar tumores mais
agressivos e maiores concentracdes de GH e IGF1, resultando em alteracdes faciais, de

extremidades, cardiacas, reumatoldgicas, respiratorias e metabdlicas®.

As manifestagdes clinicas dependem dos niveis de GH e IGF1, idade, tamanho do
tumor e tempo que 0s 6rgdos sdo expostos aos niveis hormonais elevados. O tempo médio
entre o desequilibrio hormonal inicial e o diagndstico é estimado em aproximadamente

10 anos “.

A incidéncia anual da acromegalia é de aproximadamente 3 a 4 casos por milhdo
de habitantes na maioria dos estudos, incluindo aqueles publicados na Gltima década %40,
No entanto, num estudo islandés, a incidéncia era de 1,15 casos/milh&o/ano de 1955-1964
e aumentou progressivamente, atingindo 7,7 casos/milhdo/ano de 2005-2013*. N&o se
sabe se hd um verdadeiro aumento na incidéncia de acromegalia ou se ha um aumento na
conscientizacdo da doenca per si, entdo mais pacientes estdo sendo diagnosticados com
acromegalia®. A prevaléncia varia de acordo com os estudos. Em um estudo
epidemioldgico mexicano, a prevaléncia de acromegalia foi estimada em 18 casos por
milhdo de habitantes*?, contrastando com estimativas bem maiores de 33,7 casos por
milhdo no Registro Espanhol de Acromegalia*®; 40 casos por milhdo (com) em um estudo

belga* e 85cpm em uma coorte dinamarquesa®.

2.2 Acromegalia: comorbidades
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O excesso cronico da secrecdo de GH leva a uma doenca multisistémica
caracterizada por crescimento de extremidades, doenca musculoesquelética, hipertrofia
miocéardica, distirbios metabolicos, respiratorios e complicagdes neopléasicas®>®. Essas
multiplas comorbidades resultam em um prejuizo da qualidade de vida e reducdo da

expectativa de vida*>“®,

Cardiomiopatia, hipertensdo, doenca valvar, arritmias e retencdo de sodio e
fluidos levando expansdo do volume extracelular sdo vistos em mais de 60% dos
pacientes com acromegalia e sdo a maior causa de morbimortalidade associada a
doenca®’.

Distarbios respiratorios configuram a segunda comorbidade mais relevante nesses
pacientes, com uma mortalidade respiratéria que parece ser 3 vezes maior do que a da
populacdo geral®*®®1, Os distdrbios respiratorios associados a acromegalia sdo
consequéncia de mudangas anatémicas e funcionais envolvendo todo o sistema
respiratério; estes incluem distdrbios respiratorios do sono, principalmente apneia do
sono, com uma prevaléncia de 20 a 80% e insuficiéncia respiratéria com uma prevaléncia
de 30 a 80%°. Os distlrbios respiratérios complicam a doenca cardiovascular e aumentam
o risco cardiovascular associado & acromegalia’.

Complica¢6es metabdlicas, principalmente disturbios do metabolismo da glicose
e lipides, sdo frequentemente associados a acromegalia e representam fatores de risco
adjuvantes para o aumento da mortalidade cardiovascular®.

O excesso de GH esta associado a resisténcia insulinica que reduz a habilidade da
insulina de suprimir a producéo de glicose®>°3, Os disttrbios do metabolismo da glicose
incluem diabetes mellitus (DM), tolerancia diminuida a glicose e glicemia de jejum
alterada. A prevaléncia dessas alteracfes da homeostase da glicose varia de 19 a 56% para
DM, de 6 a 45% para tolerancia diminuida a glicose® ¢ e 7 a 22% para glicemia de
jejum alterada>+*®,

GH age como regulador da lipélise, levando a dislipidemia®’. Os distlrbios do
metabolismo lipidico incluem principalmente a diminuicdo do HDLc, com a prevaléncia
variando de 33 a 44% e hipertrigliceridemia, com a prevaléncia de 39 a 47%,
respectivamente®>®, enquanto a incidéncia de hipercolesterolemia é similar & da
populagdo geral®.

Um estudo de Vilar e cols. evidenciou que pacientes com acromegalia ativa

tinham valores significativamente mais altos de glicemia de jejum, colesterol total, LDL
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colesterol, VLDL, triglicerideos, Lp(a), HOMA — IR (Homeostatic Model Assessment for
Insulin Resistance) e fibrinogénio, assim como menores niveis de HDLc e proteina S

quando comparados a controles sadios®®.

Em um grande estudo com 3173 acromegalicos realizado em dez diferentes paises
da Europa, hipertenséo arterial sistémica (28,8%) foi a complicacdo cardiovascular mais
comum no momento do diagnostico, seguido de hipertrofia cardiaca (15,5%), arritmia
(3,6%), doenca cardiaca isquémica (3,5%), infarto do miocérdio (3,0%) e insuficiéncia

cardiaca (1,6%).

Outros estudos também mostram a hipertensdo arterial sisttmica como uma das
comorbidades mais comuns na acromegalia. Uma meta-analise relatou uma prevaléncia
de aproximadamente 35%, variando de 18 a 60%%. Mecanismos patogénicos
responsaveis pela hipertensdo na acromegalia ainda ndo foram completamente
elucidados, mas exposicdo cronica ao excesso de GH e IGF1 tem sido sugerida agir
diretamente nos rins por exercer um efeito potencial antidiurético e antinatriuretico®:, ou
indiretamente por levar a expansao do volume plasmético e aumentar a responsividade a
acdo da angiotensina e consequentemente aumentar a resisténcia periférica®.
Adicionalmente, a resisténcia insulinica associada a doenca pode estimular a reabsor¢éo
renal de sddio, contribuindo para o aumento da pressdo arterial e desenvolvimento da

hipertensao®.

2.3 O coracdo do acromegalico

A acromegalia € associada a uma cardiomiopatia tipica, caracterizada por
hipertrofia biventricular, principalmente de ventriculo esquerdo, em 80%, e consequente

disfuncio diastolica em 44% dos pacientes com doenca ativa®®,

A patogénese da cardiomiopatia acromegalica inclui uma agédo direta do excesso
de GH e IGF 1 no coracédo, ou mecanismos indiretos pelos quais 0 excesso de GH e IGF1
induzem hipertensdo e disturbios do metabolismo da glicose e lipides, resultando em
glucotoxidade e lipotoxicidade cardiaca e remodelamento cardiaco com hipertrofia®465,
Evidencias coletadas em modelos animais e humanos apoiam o papel do GH e IGF1 em
determinar mudancas diretas no musculo cardiaco. Receptores de GH e IGF1 séo
expressos e IGF1 é sintetizado diretamente em cardiomi6citos®®-%, Em modelos animais,

GH e IGF1 aumentam a contratilidade miocérdica e induzem uma resposta hipertréfica
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do coracdo® " e o GH estimula os midcitos cardiacos a reentrarem no ciclo celular,

aumentando o seu nimero’?.

O excesso crbnico da secrecdo de GH e IGF1 afeta a morfologia cardiaca e
performance, resultando em hipertrofia concéntrica biventricular devido ao aumento na
largura do midcito cardiaco. As anormalidades histologicas mais relevantes sdo aumento
do colageno extracelular, desarranjo miofibrilar e areas de necrose monocitaria e
infiltragdo linfomononuclear, tudo isso vai alterando gradualmente a arquitetura do
6rgao® 7,

O eixo GH/IGF1 influencia trés grandes aspectos do sistema cardiovascular:
crescimento e estrutura do midcito, contratilidade cardiaca e fungdo vascular. A
superexpressao de IGF1 aumenta a transcricdo de genes especificos do musculo cardiaco
incluindo troponina 1, cadeia leve da miosina 2, actina alfa e proteina ligadora de IGF1,
levando a fibrose e formagio de sarcomeros’. IGF1, em particular, promove sintese de
coladgeno por fibroblastos, enquanto o GH aumenta a taxa de deposicdo cardiaca de
colageno™. Ainda, a influéncia inibitoria do IGF1 na apoptose previne perda de midcitos,
0 que aumenta o desenvolvimento do coracdo acromegalico quando presente em

excesso’™ '8,

Clinicamente, essas alteracdes histologicas se manifestam em trés principais
estagios da cardiomiopatia acromegalica. O primeiro estagio € caracterizado como uma
sindrome hipercinética, em que um ventriculo esquerdo hipercinético causa um aumento
na contratilidade e no débito cardiaco, com menor resisténcia vascular periférica’”®,
Hipertrofia biventricular concéntrica, primariamente afetando o ventriculo esquerdo, esta
presente em mais de 2/3 dos pacientes nesta fase®’"’°. O padréo de enchimento diastélico
é normal nesta fase da doenc¢a®. No segundo estagio, a hipertrofia miocardica progride,
desenvolve-se fibrose intersticial e a funcdo diastolica comeca a deteriorar. A
cardiomiopatia acromegalica comumente desenvolve-se no segundo estagio, quando a
disfuncéo diastolica diminui a capacidade de exercicio do paciente. O terceiro estagio é
caracterizado por disfuncdo das fungdes diastolica e sistdlica, que culmina com

insuficiéncia cardiaca congestiva’® %8,

Em um estudo longitudinal de 10 anos de seguimento, Colao e cols®
demonstraram que a duragdo da doenca é um importante preditor do desenvolvimento de
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) em acromegélicos. Pacientes com duracdo

estimada da doenca de mais de 10 anos tinham 3 vezes mais probabilidade de HVE
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associada a disfuncdo diastolica e sistdlica do que aqueles com menor duragdo da

doenca®.

Estudos de autdpsia descrevem uma alta frequéncia de HVE, fibrose e infarto do
miocardio®*®, Ainda, estudos clinicos que incluem ecocardiograma também relatam
frequéncia aumentada de HVE e disfuncéo diastdlica, e alguns autores tem sugerido que,
em casos de acromegalia descontrolada, pacientes podem desenvolver disfungéo
sistdlica®8+#°,

Um dos primeiros estudos a relatar a alta frequéncia de HVE em pacientes com
acromegalia foi publicado por Lie e cols®® que mostrou uma frequéncia de 93% em
estudos de autopsia de 27 pacientes. Ainda, 83% apresentavam fibrose miocardica®.
Muitos estudos usando ecocardiograma mostraram, subsequentemente, um aumento na
frequéncia de dilatacdo cardiaca, principalmente HVE, com um percentual altamente
variavel®.

A prevaléncia relatada de HVE em acromegalicos varia de 5 a 85% nos estudos.
Essa variacdo reflete disparidades nos critérios diagnosticos, assim como diferengas nas
modalidades de imagem utilizadas’®. Tradicionalmente, o ecocardiograma tem sido a
técnica padrao usada para avaliar HVE. No entanto, estudos recentes tem empregado a
ressonancia magnética cardiaca®®®’. As vantagens do ecocardiograma incluem alta
resolugdo em acessar a anatomia e funcéo ventricular, é ndo invasivo, custo moderado e
boa reprodutibilidade®. O calculo da massa ventricular emprega uma formula cubica,
entdo pequenos erros sdo amplificados a terceira poténcia®. Entdo, o ecocardiograma
pode superestimar ou subestimar a medida da massa ventricular®. A maior acurécia,
reprodutibilidade e menor variabilidade da ressondncia magnética comparada ao
ecocardiograma tem feito esta ser o método nao invasivo padrdao — ouro para medida de
volume e massa do ventriculo esquerdo e fungio cardiaca® 2,

Recentemente, varios artigos tém publicado que as alteragdes cardiovasculares
devido & acromegalia ndo sdo tdo significativas como relatado previamente. E uma
incognita se isso é resultado de um tratamento mais efetivo ou o diagndstico mais precoce
da acromegalia ou erro no diagnéstico da cardiomiopatia dos estudos prévios®*. Dos
Santos Silva e cols. publicaram um estudo realizado em 40 pacientes com acromegalia
ativa que foram avaliados por ecocardiograma e por ressonancia magnética. A fracdo de
ejecdo era normal em todos os pacientes e apenas 5% tinha HVE quando avaliados por

ressonancia magnética e, na mesma populagéo, a frequéncia de HVE foi de 31% quando
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analisados por ecocardiograma, indicando que esta metodologia superestima a presenca
de HVE nos acromegalicos®.

A disfuncéo diastolica tem sido observada em 11 a 58% dos pacientes quando
analisados por eco’®®28.919% Disfuncdo diastdlica é caracterizada pela capacidade de
enchimento inadequada®®, é geralmente leve e pode ser revertida com tratamento
medicamentoso®®. Akdeniz e cols” avaliaram especificamente disfuncio diastolica em
acromegalicos e acharam uma frequéncia de 35,7%; ndo houve, no entanto, diferenca
entre pacientes com doengca ativa ou controlada. Apenas idade mais avangada e presenga
de diabetes foram associadas a um risco aumentado de disfuncio diastélica.

A disfuncéo sistolica do ventriculo esquerdo representa o estagio mais avancado
de cardiomiopatia acromegalica e esta associada com insuficiéncia cardiaca sintomatica,
hospitalizagBes e arritmias ventriculares’”6%_ A prevaléncia ¢ estimada em 3-4% em
estudos observacionais e estudos de longo prazo sugerem que a duracdo da doenca foi o
maior preditor do desenvolvimento da disfuncio sistolica’ %6’

Valvulopatia é uma caracteristica comum da cardiomiopatia acromegalica’. Esta
complicacdo é consequéncia da desregulagdo da matriz extracelular e depdsito de
colageno e mucopolissacarideos nos folhetos®, promovendo fragilidade do anel e

regurgitacio valvar. As valvas mitral e adrtica sio as mais frequentemente afetadas'-1%2,

Arritmias também sdo frequentes em pacientes com acromegalia’1%, Um estudo
recente usando Holter de 24h relatou arritmias na maioria dos pacientes com acromegalia,
descrevendo diferentes tipos de distdrbios de ritmo como batimentos ectopicos
ventriculares e supraventriculares e taquicardia ventricular e supraventricular néo-
sustentada®®®. Alteracbes no equilibrio parassimpatico em pacientes acromegalicos ja
foram relatadas em estudos prévios*3¢, o que predispde esses pacientes a arritmias

cardiacas e morte subita.
2.4 Acromegalia: fatores influenciando a mortalidade

Devido a vasta gama de comorbidades associada a acromegalia, as taxas de
mortalidade nos acromegalicos aumentam 2 a 3 vezes comparados com controles
saudaveis, e a expectativa de vida ¢ diminuida em uma média de 10 anos!®. Como a
acromegalia é diagnosticada frequentemente tardiamente na sua progressao, as
complicagdes cardiacas podem contribuir com a morte de mais de 60% dos pacientes e

quase todos os pacientes com histdria de doenca cardiovascular vao a 6bito em 15 anos'®.
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Em 1970, Wright e cols.?® descreveram pela primeira vez um excesso de
mortalidade em pacientes com acromegalia quando comparados com a populacéo geral.
Varios estudos mais tarde confirmaram esses dados, mostrando taxas de mortalidade entre
1,2 e 3,319, Estudos recentes, no entanto, tém mostrado que a expectativa de vida na
acromegalia €, hoje em dia, similar & da populacio geral'*'% Uma meta-analise
conduzida em diferentes periodos de tempo mostrou uma menor taxa de mortalidade em
estudos publicados a partir de 1995 quando comparados com aqueles publicados
previamente®’. Apesar de ainda elevada, a mortalidade na acromegalia vem diminuindo
com o tempo!®®.  Durante as décadas recentes, importantes conquistas tém sido
alcancadas no manejo da acromegalia como a introducdo de técnicas de microcirurgia
transesfenoidal e o desenvolvimento de terapias farmacologicas que melhoraram a

remissdo bioquimica da doenca e a sobrevivéncia?4>107:109,

A presenca de acromegalia ativa tem sido consistentemente associada ao aumento
de mortalidade!?”198.110-112 Em ym grande estudo incluindo 1512 pacientes, a mortalidade
geral ndo estava aumentada’”’. Porém, quando avaliados apenas pacientes com doenca
ativa, uma taxa de mortalidade de 1.93 (95% CI, 1.34 — 2.70) foi observada. Assim,
controle da doenca € essencial para melhorar a sobrevivéncia de pacientes com

acromegalia®.

A melhora nos resultados cirargicos com o0 passar dos anos e a terapia
farmacoldgica, especialmente a introducdo dos analogos da somatostatina, tiveram um
impacto importante na mortalidade. Bolfi e cols'*® conduziram meta-analise que avaliou
mortalidade em estudos realizados antes e apds 2008 que mostra clara evidéncia de que a
mortalidade na acromegalia esta fortemente relacionada com o controle da doenca, como
observada pela taxa de normal em pacientes controlados em ambos 0s periodos do estudo
e aumento da taxa de mortalidade em pacientes descontrolados, mesmo incluindo estudos

publicados na ultima década*®.

Em relacdo as causas de morte, o excesso de mortalidade era principalmente
relacionado a doencas cardiovasculares, cerebrovasculares e respiratorias e, em alguns

estudos, neoplasicas*>107:1%,

Em estudos epidemioldgicos recentes onde a mortalidade na acromegalia tem sido
normalizada e houve aumento na expectativa de vida, a principal causa de mortes mudou

de complicagdes cardiacas e cerebrovasculares para cancer!!12108114.115
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De acordo com estudo recente de 20 anos de seguimento*!®, as causas de morte
em pacientes com acromegalia foi modificando progressivamente de 44% por causas
cardiovasculares e 28% por causas neoplasicas durante a primeira década do estudo, para
23% por causas cardiovasculares e 35% por causas neoplésicas durante a segunda década.
Similarmente, um estudo retrospectivo®? tem demonstrado que a causa mais comum de
morte era neoplasia, seguido de doencas cardiovasculares, sem impacto significativo de

distlrbios metabdlicos.
2.5 Acromegalia: tratamento

A cirurgia transesfenoidal é a primeira opcao de tratamento para a maioria dos

pacientes acromegalicos!®

. Infelizmente, em 50% dos casos a cura cirdrgica ndo é
possivel e tratamento adjuvante é necessario''’118, A remisséo cirdrgica ¢ definida como
um GH aleatdrio ou ap0s teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) menor que 1,0mcg/L
e niveis normais de IGF1 trés meses apds a cirurgia e é atingida em, aproximadamente,
50% dos pacientes, com resseccao total do tumor sendo mais comum em microadenomas
(mais de 85%) e a experiéncia do cirurgido tendo um grande impacto nas taxas de

sucesso>!1°, Assim, em geral, metade dos pacientes vdo requerer tratamento adjuvante®.

Os pacientes que continuam com atividade da doenca apds a cirurgia, andlogos da
somatostatina (octreotide, lanreotide, pasireotide) sdo a primeira escolha de terapia
adjuvante. A terapia inicial com andlogos da somatostatina (SSAs) é recomendada
usualmente para os pacientes com menor chance de cura cirurgica, alto risco cirdrgico ou
que recusam cirurgia. Outras op¢des farmacoldgicas para atingir controle bioguimico

incluem cabergolina e o antagonista do receptor de GH (pegvisomant) 2.

Em estudos prospectivos, sem viés de selecdo, o controle da doenca € atingido em
aproximadamente 40% dos pacientes com o uso de SSAs'?’. O pasireotide difere dos
outros SSAs devido a sua alta afinidade por receptores da somatostatina dos subtipos 3 e
5(SSTR 3 e SSTR5) 2L, Tem se mostrado mais efetivo do que outros SSAs em um estudo
prospectivo'??, e em outro estudo randomizado, prospectivo, o controle da doenca foi
atingido em 20% dos pacientes em que a doenca estava descontrolada apos o tratamento
com octreotide LAR ou lanreotide auto gel*?3. A cabergolina age ligando-se ao receptor
de dopamina tipo 2 que é expresso em altos niveis nos somatotropinomas; e tem sido
usada em monoterapia ou em combinag¢do com SSAs nos resistentes aos SSAs'#. A

cabergolina ndo € liberada para o uso na acromegalia (off label) e ndo ha estudos
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prospectivos randomizados que avaliam sua eficacia na acromegalia. Pode ser usada
como terapia adjuvante, particularmente nos pacientes com doenca leve (niveis de IGF1
até 1,5x o valor maximo) 12120 pegvisomant liga-se ao receptor de GH sem ativar as
vias de sinalizagdo intracelulares'?’. E a droga mais eficaz em controlar a acromegalia,

com taxas de controle variando de 63 a 97%, dependendo do tipo de estudo'?,

A radioterapia (RT) é reservada para pacientes com tumores agressivos que nao
foram completamente removidos e controlados com cirurgia ou terapia medicamentosa®®.
ART e efetiva em controlar o volume tumoral em mais de 90% dos casos e leva a controle
bioquimico em aproximadamente 60% dos casos, mas a normalizagdo do GH pode levar
muitos anos'?®. Apesar de ser muito efetiva, a RT é associada com muitos efeitos
colaterais, incluindo hipopituitarismo, doenca cerebrovascular, dano a nervos cranianos
e, possivelmente, malignidade secundaria®. Ainda, ¢ associada a um aumento de
mortalidade®!. Esses dados, no entanto, sio derivados de estudos usando RT
convencional e talvez as complicag¢fes ndo sejam tao frequentes com RT estereotaxica,
porém ndo houve estudos de seguimento de longo prazo com o uso das técnicas mais
modernas®®?. Assim sendo, a RT é considerada terapia de terceira linha e reservada para
pacientes com tumores agressivos que Sao resistentes a terapia cirlrgica e

medicamentosa’?.
2.6 Acromegalia: efeitos do tratamento na cardiomiopatia

O objetivo fundamental do tratamento da acromegalia € normalizar os niveis
séricos de GH e IGF1, reduzir a mortalidade, melhorar sintomas clinicos, controlar o
tamanho tumoral e manter uma fungdo hormonal hipofisaria normal*Z.

Dados epidemioldgicos tém demonstrado que o controle bioquimico da
acromegalia é associado com reducio da mortalidade e morbidade cardiovascular®. A
supressao dos niveis de GH e o controle dos valores de IGF1 reduz a mortalidade
cardiovascular as taxas da populagdo geral®®’"'*  Ainda, controle da acromegalia
atingida ap0s a cirurgia e/ou terapia medicamentosa tem mostrado reverter caracteristicas
especificas da cardiomiopatia acromegalica®”**. Com o uso de octreotide, reducdes
significativas na massa de ventriculo esquerdo indexada e na espessura da parede
ventricular, assim como melhora em parametros de enchimento diastélico, foram
demonstrados ap6s 6 meses de tratamento*3®. Terapia a longo prazo com pegvisomant por
18 meses em 17 pacientes com acromegalia ativa melhoraram varios parametros da

cardiomiopatia acromegalica, incluindo reducédo na prevaléncia de HVE (50 a 17% em
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18 meses), melhora no tempo de relaxamento isovolumétrico e melhora na fracdo de
ejecdo de VE, sugerindo melhoras nas fungdes sistdlica e diastdlica®.

Em resumo, o controle da acromegalia ativa com abordagens cirdrgicas ou
medicamentosas parecem ter beneficios no fenotipo da cardiomiopatia acromegélica.
Esses achados também apoiam a observacdo de que uma maior duracdo da doenca e
exposicao ao excesso de GH e IGF1 contribuem para a progressdo da disfuncéo estrutural

cardiaca na acromegalia’®.

2.7 O teste de esforco cardiopulmonar

O teste cardiopulmonar de exercicio, cardiorrespiratorio ou ergoespirométrico
(TCPE) utiliza os dados obtidos pelo teste ergométrico convencional e faz,
simultaneamente, a analise dos gases respiratorios, trazendo informacdes funcionais dos

sistemas pulmonar e cardiovascular®.

O TCPE vem ganhando importancia crescente como método de avaliacdo
funcional tanto no Brasil quanto no mundo. Este consiste em submeter o individuo a um
exercicio de intensidade gradativamente crescente até a exaustdo ou o0 surgimento de
sintomas e/ou sinais limitantes. Neste exame se mensura a ventilagéo (VE), o consumo
de oxigénio (VO,), a producdo de gas carbdnico (VCOy) e as demais variaveis de um teste
de exercicio convencional. A analise integrada dos dados permite a completa avaliacao
dos sistemas cardiovascular, respiratorio, muscular e metabdlico no esforco, sendo
considerado padrdo-ouro na avaliagdo funcional cardiorrespiratorial®3613’ pode ser de
grande aplicabilidade na avaliacdo progndéstica em cardiopatas, pneumopatas e no pré-
operatorio, além de auxiliar na prescricdo mais criteriosa do exercicio em sujeitos

normais, em atletas, em cardiopatas e em pneumopatas®®.

Uma das principais variaveis obtidas é o consumo maximo de oxigénio (VOz,max).
O V02 é uma medida objetiva da capacidade do sistema cardiopulmonar em ofertar o
oxigénio as necessidades metabdlicas, aumentando linearmente com o trabalho muscular
crescente durante o esforgo. O VO; é diretamente relacionado ao débito cardiaco, sendo
considerado maximo quando nenhum aumento mais ocorre apesar do incremento de
cargas durante o esforco fisico™*#*°. O pico do VO, representa a maior taxa de consumo
de oxigénio atingida. Uma reducao no seu nivel pode resultar de uma variedade de fatores

incluindo limitagdo no débito cardiaco'®’, diminuicdo do fluxo sanguineo periférico®,
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alteracdo no metabolismo do musculo esquelético'*!, ou término precoce do teste por

sinais e sintomas relacionados ou no ao coragio?.

O VO2max tem sido utilizado como marcador universal capaz de refletir
amplamente a gravidade da doenga em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
(IC), hipertensdo pulmonar, miocardiopatia hipertrofica, doenca pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC) e doenca pulmonar restritiva, bem como o grau de condicionamento
fisico®137142 Essa variavel tem consistentemente demonstrado  significado
prognostico? %143 e é o parametro do teste cardiopulmonar mais frequentemente

analisado?’.

Apesar das implicagfes prognosticas do VO,max diminuido em pacientes com
insuficiéncia cardiaca serem bem conhecidas'**, outros pardmetros do TCPE medidos
surgiram e oferecem insights sobre a capacidade fisiolégica multiorganica e fornecem

valor prognostico adicional quando combinados com o VOzmax825,

Estudos recentes tém mostrado que a eficiéncia ventilatoria (VE/VCO2 slope) é
um forte fator prognostico nos pacientes com insuficiéncia cardiaca®*. O equivalente
ventilatorio de gas carbonico (VE/VCO2) expressa a necessidade ventilatoria de eliminar
o diéxido de carbono produzido no pico do esforco, com o intuito de compensar a
progressiva acidose metabolica que, caracteristicamente, desenvolve-se no exercicio
intenso. Sua elevacdo estd relacionada a ineficiéncia ventilatéria e a intolerancia ao
exercicio, constituindo uma variavel independente para estimar prognostico em
portadores de insuficiéncia cardiaca?l>24,

Chua e cols. *° avaliaram pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
utilizando o TCPE e verificaram que pacientes com VE/VVCO2 slope > 34 corriam maior
risco de hospitalizacdo por descompensacio, assim como de 6bito. Outros autores’?
também avaliaram o valor progndstico do VE/VCO2 slope na ICC demonstrando ser essa
uma variavel de 6timo valor independente, até maior que o préprio VO2max, sendo
importante naqueles pacientes que atingem apenas esfor¢cos submaximos. Na populagédo

de ICC por doenca de Chagas, Ritt e cols. 14

verificaram que o melhor ponto de corte
para pior progndstico dessa variavel foi acima do VE/VCO2 slope > 32,5 - portanto mais
precoce que o dos estudos de outras etiologias. Arena e cols.?* publicaram as classes
ventilatorias baseadas no valor do VE/VCO2 slope: classe I VE/VCO2 < 29,9; classe Il

entre 30-35,9; classe Il entre 36-44,9; classe IV > 45.
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Padrbes de trocas gasosas no periodo de recuperagdo poés-esfor¢o fornecem
informagdes sobre as consequéncias metabolicas da exposicio ao exercicio®®. A
velocidade de recuperagdo do VOZ2 é informativa porque seu valor reflete a integracéo de
varios mecanismos fisiolégicos como adequacgéo do transporte de oxigénio e capacidade

oxidativa do musculo esquelético#7 148,

Uma recuperacéo do valor do VO anormalmente prolongada ap6s o exercicio tem
sido observada em pacientes com insuficiéncia cardiaca quando comparados com sujeitos
saudaveis**”1*°, Uma recuperacio prolongada do VO prediz resultados adversos na
insuficiéncia cardiaca?®. Marc Fortin e cols?® avaliaram a queda no VO, no periodo de
recuperacdo do TCPE e evidenciaram que pacientes com insuficiéncia cardiaca que
persistiam com valores elevados de VO2 nos primeiros minutos pds-exercicio tinham
maior mortalidade e complicacbes do que aqueles com uma queda mais rapida desses

valores.

Outra aplicacgéo clinica do teste cardiopulmonar € na avaliacdo do equilibrio do
sistema nervoso auténomo. A disfuncdo do sistema nervoso central esta associada a
mortalidade e morbidade em pacientes com doenca cardiovascular. O aumento da
frequéncia cardiaca durante o exercicio e a recuperacdo da frequéncia cardiaca pos-
esforco sdo mediadas por uma interagdo entre o sistema nervoso simpatico e o sistema
nervoso parassimpatico. Disfungdo do sistema nervoso autbnomo esta envolvida no
desenvolvimento de fatores de risco cardiovasculares como hipertensdo, diabetes e
dislipidemia e esta diretamente correlacionada com mortalidade e morbidade causadas
por doenca coronariana®.

O tbnus simpatico prevalece durante o esfor¢co determinando aumento da
frequéncia cardiaca, enquanto o ténus vagal media a atenuacgéo da frequéncia cardiaca no
periodo de recuperacdo. Frequéncia cardiaca elevada em repouso, baixa variabilidade de
frequéncia cardiaca no repouso, falha em atingir frequéncia cardiaca (FC) alvo durante o
esforco (incompeténcia cronotrdpica ou baixa reserva de frequéncia cardiaca) e queda
lenta da FC na recuperacio sio marcadores de disfuncdo autondmica cardiaca® e estdo
associadas a maior risco de morbidade e mortalidade cardiovascular em populagdes com

ou sem doenca cronica documentada®°.

2.8 O teste de esforco cardiopulmonar e a acromegalia
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Apenas trés estudos disponiveis na literatura realizaram teste de esforco
cardiopulmonar em pacientes com acromegalia.

Giustina e cols'*, em 1995, estudaram 10 pacientes com acromegalia ativa com
teste ergoespirométrico antes e apds uma infusdo de octreotide por bomba de infusdo
subcutanea durante um periodo de 24h e compararam com 10 voluntarios saudaveis. Os
resultados mostraram um VO diminuido em rela¢do aos controles antes da infuséo e
melhora dos parametros apos a infusdo. Os autores sugerem que 0 excesso de GH pode
causar alteracdes funcionais no coragdo do paciente acromegéalico e que este pode ser
melhorado ap6s o tratamento adequado.

O estudo de Thomas e cols® em 2002 avaliaram 12 acromegalicos com TCPE e
evidenciaram aumento da frequéncia cardiaca e percepg¢do de fadiga durante o exercicio
e VO2max menor em pacientes com acromegalia quando comparados com coortes
populacionais. Neste estudo foi realizado tratamento com octreotide por 3 e 6 meses com

melhora dos parametros apds o tratamento.

Manelli e cols™®! estudaram dez acromegalicos antes e apds 7 e 14 dias de uma
injecdo de Lanreotide 30mg de liberagdo lenta. Eles acharam uma diminui¢cdo na
frequéncia cardiaca e um aumento significativo no VO2 maximo no sétimo e décimo
quarto dia apoés a injecdo. A poténcia maxima também aumentou significativamente em

relacdo a linha de base no sétimo e decimo quarto dia do estudo.

Esses trés estudos acima ndo analisaram os valores de VO2max em relacdo a
controles pareados e também ndo foram comparados pacientes acromegalicos controlados
e ndo-controlados. Ainda, ndo avaliaram outros importantes parametros de prognostico
cardiovascular do TCPE, como 0 VE/VCO2 slopee o T %.

Em relacdo a avaliacdo da disfuncdo autondmica cardiaca em pacientes
acromegalicos, poucos estudos utilizando Holter durante 24h evidenciaram alteracGes na
frequéncia cardiaca de recuperacdo pds-esforco e na variabilidade da frequéncia cardiaca
em acromegalicos (34-36).

Como referido anteriormente, estudos recentes mostram diminuicdo da taxa de
mortalidade em acromegalicos e transi¢cdo da principal causa de morte de cardiovascular
para neoplasica. O nosso objetivo é analisar parametros de progndstico cardiovascular do
TCPE em acromegalicos e compara-los com controles pareados, explorando assim, pela
primeira vez, valiosos pardmetros de avaliacdo prognostica do TCPE em pacientes com

acromegalia.
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3 - MATERIAL E METODOS

3.1 Local do estudo:

O estudo foi desenvolvido no Ambulatorio de Neuroendocrinologia do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

Os ecocardiogramas foram realizados no setor de Ecocardiografia do Servigo de
Cardiologia do Hospital das Clinicas — UFPE e o teste ergoespirométrico (TCPE) no setor

de Ergoespirometria do Realcor, Hospital Portugués, em Recife-PE.

3.2. Tipo do Estudo :

Observacional, analitico, transversal com comparagao de grupos

3.3. Selecio:

A amostra foi de todos os pacientes com acromegalia, de 18 a 70 anos de idade,
que compareceram ao Ambulatorio de Neuroendocrinologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) no periodo entre setembro de 2017 e abril

de 2018.

3.3.1 Critérios de inclusdo:

O diagnostico de acromegalia foi baseado nos seguintes fatores:
1. Sinais e sintomas de acromegalia; nadir do GH durante teste oral de tolerancia
a glicose > 1ug/dL + IGF1 aumentado para a idade e género;

2. Ressonancia magnética demonstrando adenoma hipofisario.

3.3.2 Critérios de exclusdo:
1. Cardiomiopatia com fragao de eje¢dao < 50% ou doenca valvar grave determinadas
por ecocardiograma
2. Insuficiéncia renal cronica
3. Doenga cerebrovascular

4. Doenga arterial periférica
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5. Doenca neoplésica
6. Problema ortopédico que impedisse o paciente de caminhar na esteira

ergométrica.

Controles foram recrutados do banco de dados da ergoespirometria e pareados

para idade, sexo e presenca de diabetes.

3.4 Procedimentos

3.4.1 Avaliagao clinica
Os pacientes foram analisados quanto a:
Medidas antropométricas:
- Altura, peso
- IMC — obesidade definida por um IMC > 30kg/m? e sobrepeso como IMC > 25
e < 30kg/m?
- Pressao arterial em mmHg. Hipertensdo definida como PAS > 140mmHg e
PAD > 90mmHg
- Dados do tratamento da acromegalia — cirurgia, medicamentos, presenga de
hipopituitarismo.

Foi elaborada uma ficha para preenchimento dos dados pesquisados (Apéndice A)

3.4.2 Exames laboratoriais:

Amostras de sangue foram coletadas apds jejum de 12 horas para medidas de
Glicemia em mg/dL, hemoglobina glicosilada A1C (%), Colesterol Total (mg/dL), LDLc
(mg/dL), HDLc (mg/dL) e triglicerideos (mg/dL) por método enzimatico; e LH
(mUI/mL), FSH (mUI/mL), Estradiol (pg/mL) nas mulheres, Testosterona (ng/dL) nos
homens, IGF-1 (ng/mL), Cortisol (ug/dL), TSH (uUI/mL) e T4livre (ng/dL) por

quimioiluminescéncia. O LDL foi calculado pela formula de Friedwald.

3.4.3 Teste ergoespirométrico (TCPE):

Os TCPE dos pacientes estudados foram realizados em esteira rolante (Centrium

300, Micromed Brasil) associada a eletrocardiograma de 13 derivacgdes. O analisador de
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gases ventilados foi 0 Metasoft (Micromed Brasil) e as curvas e medidas foram obtidas

através do software ErgoPC Elite (Micromed Brasil).

O TCPE ¢ realizado em sala ampla, com ar condicionado, termdmetro, bardmetro
e higrometro para afericdo das condi¢fes ambientais aplicadas na calibragdo do
equipamento. O material para atendimento de emergéncia também deve estar disponivel.
O paciente é monitorado hemodinamicamente e eletrocardiograficamente enquanto é
submetido ao esforgo fisico em ergbmetro (esteira rolante). Durante o exercicio, o ar
ventilado pelo paciente é coletado através de recipiente bocal ou de méascara boca-nariz
(Figura 1) e encaminhado, por meio de um sistema tubular de condugdo, a um aparelho
analisador de gases (Figura 2). Esse aparelho é constituido de pneumotacografo e de um
sensor de fluxo de ar que fazem a leitura mecénica do ar expirado e emitem sinais elétricos
a um programa especifico gerando graficos e tabelas das diversas variaveis a tela do

computador (Figura 3).

Figura 1. Méascara para coleta dos gases expirados.
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Figura 2. Aparelho analisador de gases expirados.

Figura 3. Tela para analise dos gréaficos respiratorios.

O teste foi realizado em uma esteira utilizando protocolo de rampa individualizado
objetivando 8 a 12 minutos de exercicio. A finaliza¢do do exercicio é sintoma limitante,
a pedido do paciente, e entdo ¢é dado inicio a fase de recuperacdo do exame, com reducéo
gradual da velocidade da esteira, com analise dos parametros de recuperacdo. No primeiro
minuto pos- exercicio a velocidade da esteira é reduzida em 50% da méxima atingida e o
aclive da rampa é neutralizado. A velocidade € entdo reduzida em 10% a cada 20

segundos, terminando o0 exame no quarto minuto apos o exercicio.
As variaveis do TECP analisadas foram:

1. Consumo méaximo de oxigénio alcan¢ado (VO2 maximo) em mL/Kg/min
2. Tempo para atingir 0 VO2 maximo em minutos

3. Eficiéncia ventilatoria para eliminacdo de gas carbonico (VE/VVCO?2 slope)
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4. Tempo de reducdo de 50% do consumo méaximo de oxigénio (T %) em
segundos

5. Poténcia maxima

6. Frequéncia cardiaca ao esforco méximo (FC méxima) em batimentos por
minuto (bpm)

7. Frequéncia cardiaca em repouso em bpm

8. Reserva da frequéncia cardiaca (diferenca, em bpm, entre a frequéncia
cardiaca em repouso antes do exercicio e a frequéncia cardiaca ao esfor¢o
mAaximo)

9. Percentual da reserva da frequéncia cardiaca

10. Frequéncia cardiaca no primeiro minuto ap0s o0 exercicio em bpm

11. Frequéncia cardiaca no segundo minuto ap6s o exercicio em bpm

O VO:; foi registrado a cada respiracdo com um circuito de exercicio (Metasoft,
Micromed Brazil). O pico de VO, méaximo foi definido como a mais alta média de VO2
de oito respiracdes durante os Gltimos 20 segundos de exercicio?. A frequéncia cardiaca
méaxima foi registrada no pico do exercicio. A reserva da frequéncia cardiaca foi calculada
como a diferenga entre a frequéncia cardiaca maxima e a frequéncia cardiaca de repouso

antes do exercicio'®

. O VE/VCO: slope foi medido durante o exercicio, assim como o
tempo de atingir o VO2 maximo e a poténcia maxima. Durante o periodo de recuperacéo,
a frequéncia cardiaca do paciente foi registrada no primeiro e segundo minutos apds o
exercicio, como sugerido por Jae e cols'®. As diferencas entre a frequéncia cardiaca
méaxima e as frequéncias cardiacas no primeiro e segundo minutos pos-esforco foram
analisadas. A cinética de recuperacdo do VO2 foi medida como o tempo requerido em
segundos para reduzir o VO2 méximo em 50% durante o tempo de recuperacao (T ¥2),
como sugerido por Cohen-Solal e cols**’.

Os exames foram realizados sempre pelo mesmo profissional médico, em
ambiente adequado com todos os equipamentos de emergéncia e equipe de suporte

treinada.

3.4.4 Avaliacéo ecocardiografica:

Foram realizados exames ecocardiograficos modo M, bidimensional e Doppler

com mapeamento de fluxo a cores para excluir cardiopatias. Todos os exames foram
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realizados por profissional habilitado e experiente em aparelho Vivid da GE (General

Eletric Corporate)

3.4.5 Analises estatisticas

Os casos e controles foram pareados segundo a idade, considerando um intervalo
de um ano para mais e para menos na idade do caso para pareamento com o controle, sexo
e condicdo de diabetes. Na analise dos dados foram comparados 0s casos e controles para
observacdo da distribuicdo dos grupos apds o pareamento, para isso 0s grupos foram
comparados utilizando o teste qui-Quadrado de Pearson na comparagdo das variaveis
sexo e condicdo de diabetes, e na comparagdo da media da idade entre os grupos foi
utilizado o teste T de student. Para as variaveis do parametro da ergoespirometria foi
testada a normalidade pelo teste de komogorov-Smirnov. Para as variaveis que nao
apresentaram distribuicdo normal foi aplicada uma transformacdo logaritmica para a
realizacdo do teste paramétrico. Na comparacao dos parametros da ergoespirometria em
relacdo aos grupos casos e controle foi estimado o parametro B de uma regresséo linear
(valor da diferenca média entre 0s grupos) com seus respectivos intervalos de confianca
ao nivel de 95% e testada a hipdtese de significancia do parametro da regressdo. A
significancia estatistica adotada no estudo foi de 5% (p <0,05) e o software utilizado na

analise foi o Stata versao 14.0.

3.4.6 Aspectos éticos

Essa pesquisa seguiu os principios que regem o Codigo de Etica Médica e as
normas vigentes da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa em seres humanos do Centro de Ciéncias da

Salde da UFPE com o parecer de nimero 2.419.063.

Todos os participantes do estudo assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido, ndo tendo sido submetidos a qualquer tipo de procedimento que pudesse

acarretar dano ou constrangimento (APENDICE B).

3.4.6.1 Riscos:



38

Durante o teste ergoespirométrico ha o risco de evento cardiolégico (angina do
peito, arritmia cardiaca ou infarto agudo do miocardio), porém o mesmo € remoto ja que
pacientes com doenca cardiovascular manifesta foram excluidos na selecdo do estudo e o
médico responsével pelo exame esta presente durante todo o tempo em sala equipada com
todos os aparelhos para reanimagao caso seja necessario. Risco também de queda que é
minimizado pois o paciente pode pedir a interrupcdo do exame a qualquer momento do

mesmo, sendo respeitado seu limite fisico e vontade individual.
3.4.6.2 Beneficios:

Os pacientes sdo avaliados quanto a alteragfes cardiovasculares que possam estar
presentes devido a acromegalia e sdo monitorizados e tratados caso ocorram alteracfes

que tragam risco cardiovascular.
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4 — RESULTADOS

4.1 Caracteristicas dos pacientes acromegalicos

Trinta e nove pacientes foram recrutados para participar do estudo. Nove foram
excluidos: trés por apresentarem fracdo de ejecdo < 50%, dois por problemas ortopédicos
que os impedia de andar na esteira ergométrica e quatro por recusarem participacao

devido a motivos pessoais (Figura 4).

Figura 4. Algoritmo de selecao de pacientes

‘ 39 pacientes avaliados ‘

|

| 9 pacientes excluidos |

A

3 (disfungdo 2 (problemas 3 (recusaram
sistdlica) ortopédicos) participag3o)

‘ 30 pacientes incluidos ‘

As caracteristicas dos pacientes estdo apresentadas na tabela 1. Trinta adultos (10
homens e 20 mulheres, idade média de 46,5 + 15,1 anos) preencheram os critérios de
inclusdo. Treze (43%) eram diabéticos, 16 (53%) eram hipertensos e 14 (46,6%) tinham
dislipidemia. O indice de massa corpdrea médio foi 31,3 * 5.5 kg/m2. Quase todos 0s
pacientes, com excecgéo de trés deles, estavam acima do peso corporal normal, e mais da

metade (53%) eram obesos.

Apenas onze pacientes (36,7%) tinha controle hormonal da doenca, definido como
um IGF1 normal, ajustado para a idade e género e GH suprimido (< 1 pg/L) ap6s uma
sobrecarga de 75g de glicose via oral (TOTG)®. Desses, sete obtiveram cura apos a
cirurgia transesfenoidal e quatro estavam em uso de analogos da somatostatina como
monoterapia ou em combinacdo com cabergolina. Todos os pacientes com descontrole
hormonal estavam em uso de analogos da somatostatina como monoterapia ou em

combinagdo com cabergolina, exceto dois que foram recém-diagnosticados. Os niveis
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médios de IGF1 foram 19,8 £ 60,9 ng/ml e 720,5 + 484,4 ng/ml para 0s pacientes

controlados e ndo-controlados, respectivamente.

Tabela 1. Caracteristicas dos 30 pacientes com acromegalia do Hospital das Clinicas da

Universidade Federal de Pernambuco, Recife-PE

Caracteristicas

Idade, media em anos (DP)
Homens, n (%)

Mulheres, n (%)
Obesidade, n (%)
Diabetes, n (%)
Hipertensdo, n (%)
Dislipidemia, n (%)

Doenga controlada (%):

Cura cirurgica, n

Com analogos da somatostatina com ou sem cabergolina, n

Doenga nao controlada (%):

Sem cirurgia, n

Com analogos da somatostatina com ou sem cabergolina, n

Média +DP

Casos
(n=30)
46,5 15,1

10 (33,3%)
20 (66,7%)
16 (53%)

13 (43%)

16 (53%)

14 (46,6%)

11 (36,7%)
7

4
19 (63,3%)

4

17

O grupo controle foi pareado para idade, género e presenca de diabetes mellitus.

Vinte e trés casos foram pareados com trés controles cada, cinco casos com 2 controles

cada e dois casos com um controle cada (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuicdo das caracteristicas relacionadas ao pareamento dos pacientes

acromegalicos do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco e controles sem

acromegalia.
Casos Controles
Caracteristicas p-valor
(n=30) (n=81)
Sexo
Masculino 10 (33,3%) 29 (35,8%) 0,809
Feminino 20 (66,7%) 52 (64,2%)
Idade
Média + dp 46,5+ 15,1 45,9+ 15,0 0,855
Diabetes Mellitus
Sim 13 (43,3%) 24 (29,6%) 0,174
N3o 17 (56,7%) 57 (70,4%)

Teste qui-Quadrado de Pearson

4.2 Parametros cardiopulmonares do teste ergoespirométrico

Os parametros do teste de exercicio cardiopulmonar estdo expostos na Tabela 3.
Comparando os resultados do TECP entre os grupos, a poténcia maxima foi
significativamente diminuida em pacientes com acromegalia (3,25 + 1,45 vs. 4,69 * 2,08;
p = 0.01). Né&o houve diferenca estatisticamente significativa na média dos valores de
VO2 maximo (24.9 + 9.6 vs 27.8 £ 9.1; p = 0.149). Os pacientes acromegalicos
demoraram menos tempo para atingir o VO2 méaximo quando comparados com 0 grupo
controle (7,79 = 2,31 vs. 9,08 £ 1,65, respectivamente; p=0.001).

Analisando outras variaveis fisiolégicas como a razdo ventilacdo sobre excrecédo
de gas carbbnico (VE/VCO?2 slope), houve uma diferenca estatisticamente significativa,
com maiores valores no grupo de acromegalicos (7,79 + 2,31 vs. 9,08 + 1,65,
respectivamente; p=0.001) (Figura 5). Em relac&o a cinética de recuperacdo da captacao
de oxigénio, o tempo gasto no periodo pés-exercicio para reduzir em 50% o VO2 maximo
atingido (T%2) foi menor no grupo controle. Valores médios de T%2 foram estatisticamente
diferentes entre 0s grupos; pacientes acromegalicos gastaram mais tempo para reduzir o
VO2 méximo em 50% no periodo de recuperacdo (142,7 + 30,0 vs. 104,4 + 18,0

segundos, respectivamente, p < 0.001) (Figura 6).
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Tabela 3. Parametros da ergoespirometria comparados entre pacientes acromegalicos do

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco e controles sem

acromegalia.

Casos Controles
Parametros

(n=30) (n=81)
VO; Maxima 24,9+9,6 27,8+9,1
Tempo de VO Maxima

7,79+£2,31 9,08 +1,65
(em minutos)
VE/VCO: slope 36,4+5,1 30,7+4,3
T1/2 (em segundos) 142,7 + 30,0 104,4 + 18,0
Poténcia maxima 3,25+1,45 4,69 + 2,08
Reserva da freqiiéncia

72,3+18,4 83,7+21,9
cardiaca
% de Reserva da

46,9 £ 8,6 50,8+9,2
freqiiéncia cardiaca
Diferenca entre a FC
mdaximaeado 12 minpdés 23,6+11,1 23,9+8,4
esforgo (bpm)
Diferenca entre a FC
mdxima e ado 22 min pés 38,7+ 12,0 41,4+11,4

esforgo (bpm)

@ Referéncia o grupo controle — regressao linear
b Associagdo estatisticamente significante (p <0,05)

¢ Significancia estatistica de variavel com transformagdo logaritmica

Diferenca (IC 95%)

(Coeficiente B)?

-2,88 (-6,80 a 1,04)

-1,29(-2,07 a-0,51)

5,65 (3,73 a 7,58)
38,3 (28,9 a 47,6)

-1,44 (-2,26 2 -0,62)

-11,3 (-20,2 a -2,42)

-3,19 (-7,74 a -0,08)

-0,23 (-4,13 a 3,67)

-2,69 (-7,6 a 2,21)

bpm — batimentos por minuto; min — minutos; FC — frequéncia cardiaca

p-valor

0,149

0,001°

<0,001°
<0,001°¢

0,001

0,013°

0,046°

0,907

0,279



Figura 5. Comparagdo do VE/VCO:; slope médio entre casos e controles.

60 -
55"
50
451
40 -
35"
30
251
201
151
101
5 -

VE/VCO2 slope médio

p<0,001

I
Casos
(n = 30)

I
Controles
(n = 81)

Figura 6. Comparacdo do T1/2 médio entre casos e controles.
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tiveram menor incremento de FC desde o repouso até o exercicio maximo (reserva de

frequéncia cardiaca e percentual da reserva da frequéncia cardiaca) quando comparados

com o grupo controle (72,3 + 18,4 vs. 83,7 £ 21,9 batimentos por minuto (bpm); p =

0.013 e 46,9 = 8,6 vs. 50,8 + 9,2 bpm; p = 0.046, respectivamente). Na fase de

recuperacdo, no entanto, ndo houve diferenca da frequéncia cardiaca de recuperacao entre

0S grupos no primeiro ou segundo minuto pds-exercicio (23.6 + 11.1 vs 23.9 £ 8.4 bpm;
p =0,907 e 38,7£12,0 bpm; p = 0,279, respectivamente).
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4.4. Comparacdo dos parametros do teste ergoespirométrico entre pacientes

acromegalicos controlados e nao-controlados

Por fim, dividimos os pacientes acromegalicos entre controlados e ndo-

controlados (Tabela 4) e ndo observamos diferenca estatisticamente significativa em

nenhum dos parametros do TECP.

Tabela 4. Comparagdo dos parametros da ergoespirometria entre casos de acromegalia

com e sem doenca controlada.

Controlada
Parametros

(n=11)
VO2 maximo 23,3+11,3
Tempo de VO2 maximo

6,79 +1,98
(em minutos)
VE/VCO: slope 36,4+5,1
T1/2 (em segundos) 139,9 + 36,0
Poténcia maxima 3,35+1,76
Reserva da freqiiéncia

70,4 £ 20,6
cardiaca
% de Reserva da freqiiéncia

47,7+9,0

cardiaca

Diferenga entre a FC maxima

e a do 12 min poés esforco 23,6+9,4
(bpm)

Diferenga entre a FC maxima

e a do 22 min pods esforco 37,2+7,9

(bpm)

2 Associagdo estatisticamente significante (p <0,05)

N3o controlada

p-valor

(n=19)

24,4+7,3 0,763
8,44+ 2,47 0,078
35,4+5,1 0,613
144,5 + 27,7 0,711
3,18 £ 1,40 0,782
71,8 +18,1 0,851
46,7 +9,4 0,843
24,3+13,3 0,886
39,2+ 14,8 0,767

bpm — batimentos por minuto; min — minutos; FC — frequéncia cardiaca
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5 DISCUSSAO

Disfuncdo cardiopulmonar e autondmica cardiaca sdo conhecidos fatores
preditores de desfechos cardiovasculares desfavordveis e aumento de
mortalidade!*"152153 Apesar deste conhecimento, a analise desses parametros tem sido
pouco estudada nessa populacéo especifica. No presente estudo, que compara parametros
do teste ergoespirométrico entre pacientes acromegalicos e controles sem acromegalia,
identificou-se um pior perfil prognéstico em acromegalicos em relacdo a poténcia
méaxima, a eficiéncia ventilatoria, ao tempo de recuperacdo do VO2 apds o exercicio e a

reserva da frequéncia cardiaca.

5.1 Capacidade funcional

No nosso estudo ndo encontramos diferenca significativa nos valores de VO2
maximo entre acromegalicos e controles ou entre pacientes acromegalicos quando
analisamos a coorte de acromegalicos em relacdo ao controle da doenca, se controlados
ou ndo controlados. N&o h& estudos na literatura avaliando VO2max com controles

pareados que sirvam de comparagao para este achado.

O TCPE tem se tornado o pilar da estratificagdo de risco para pacientes com
insuficiéncia cardiaca?*. O pico de consumo de oxigénio (VO2) foi a primeira variavel do
TCPE a demonstrar valor prognostico e € ainda a mais frequente variavel analisada na
pratica clinica?-24145154 A captacdo de oxigénio se eleva com o aumento da intensidade
do exercicio e o pico de VO2 representa a mais alta taxa de captagcdo de oxigénio

atingida?®.

5.2 Eficiéncia ventilatéria

Outros parametros obtidos durante o TCPE tém demonstrado, recentemente, valor
progndstico. Por causa da riqueza de informacBes que o TCPE oferece, explorar a
utilidade prognostica de parametros adicionais é importantel’.

N&o ha estudo na literatura, até o presente momento, que tenha analisado a
eficiéncia ventilatéria na acromegalia. Nosso estudo achou maiores valores desta curva

nos pacientes acromegalicos quando comparados com controles (36,4 + 5.1 vs. 30,7
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4.3; p <0,001). Ainda, varios estudos definem que um valor de VE/VVCO?2 slope de
aproximadamente 34 é um valor limite para pior progndsticol’ 24145147 ¢ 3 média dos
valores na nossa coorte de acromegalicos foi mais alta que este limiar, sugerindo risco
cardiovascular.

Muitas investigacGes tém mostrado que a eficiéncia ventilatoria, tipicamente
expressa como ventilagdo minuto/producdo de gas carbbnico (VE/VCO?2) slope, € um
forte marcador prognostico em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Curiosamente, esta
variavel ainda tem significAncia prognostica, mesmo quando a performance ndo esta
seriamente comprometida®l:24141%5_ A ineficiéncia ventilatoria durante o exercicio prevé
mortalidade na IC mesmo na presenca de pico de VO2 maximo normal®>14, Pacientes
com curvas acima do limite do normal tem uma pior tolerancia ao exercicio e um pior

prognostico?t47,

5.3 Cinética de recuperacdo da captacdo de oxigénio ap0s 0 exercicio

N&o ha estudos na literatura avaliando a cinética de recuperacdo do VO2 na
acromegalia. Neste estudo, pacientes acromegalicos apresentaram T %2 mais prolongado
quando comparados com controles (142,7 £ 30,0 vs. 104,4 £+ 18,0 segundos).

PadrGes de troca de gases imediatamente ap6s o exercicio (periodo de
recuperacdo) oferecem informacéo valiosa em relacdo a consequéncias metabdlicas da
exposicao ao exercicio, integridade dos sistemas cardiaco e pulmonar e gravidade da
doenca??. A recuperacio do VO é tipicamente calculada como uma fracdo do pico de
VO2 que foi recuperada em um determinado periodo pos-exercicio, e uma recuperacao
mais rapida esta associada a melhor funcéo fisiologica. A taxa de recuperagdo do VO2 é
informativa porque seu valor reflete a integracdo de varios eventos fisioldgicos como
adequacdo do transporte de oxigénio e capacidade oxidativa da musculatura
esquelética?>26:154,

O T % é o tempo gasto para 0 VO diminuir 50% do seu valor de pico'*®. Uma
recuperacgéo prolongada de VO (T %) anormal esta associada com capacidade aerobica
inferior™®, limiar ventilatorio precoce®®®, presenca de disfuncao de ventriculo esquerdo®™*
e status funcional ruim?2¢. Ainda, pacientes com IC que persistem com altos valores de
VO2 nos primeiros minutos do periodo de recuperagao pos-exercicio se apresentam com

maior taxa de mortalidade do que aqueles que exibem uma diminuicdo mais rapida do
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consumo de oxigénio®>?. Importante, o atraso na recuperacdo do VO, pds-exercicio é
facilmente reconhecido, ndo invasivo e preveé resultados desfavoraveis na IC%.

Esta capacidade aerdbica prejudicada pode ser um fator de risco adicional para
pior prognostico cardiovascular em pacientes acromegalicos, mesmo sem disfuncao

sistolica.

5.4 Disfuncéo autonémica

O sistema nervoso autonémico (SNA) cardiaco modula a eletrofisiologia cardiaca
normal®**. Ha uma relacdo significativa entre o desequilibrio do SNA e a mortalidade
cardiovascular, incluindo morte stbita34%0,

Durante o teste de exercicio cardiopulmonar, a ativacdo do sistema nervoso
simpéatico aumenta a frequéncia cardiaca linearmente com a carga de exercicio e a
demanda de oxigénio. A inabilidade da frequéncia cardiaca de aumentar o débito cardiaco
para corresponder as demandas metabolicas durante o exercicio tem sido definida como
incompeténcia cronotrépica (ou reserva da frequéncia cardiaca reduzida) e pode significar
anormalidades no balango autonémico™’ e sua presenca esta associada com um maior
risco de doenca arterial coronariana e mortalidade®.

Na fase de recuperacao, a ativacdo do sistema nervoso parassimpatico diminui a
frequéncia cardiaca. Entre pacientes submetidos a eletrocardiograma durante o exercicio,
uma lenta recuperacdo da FC ap0s o exercicio pode refletir reativacdo parassimpatica
atenuada e é um marcador de atividade parassimpatica reduzida e um preditor de

mortalidade por todas as causas®23430157,

Poucos estudos investigaram o desequilibrio simpatico-vagal em pacientes com
acromegalia®*2®. Dural e cols®* investigaram alguns pardmetros de funcdes autondmicas
cardiacas em pacientes com acromegalia comparados com pessoas normais. Eles
apontaram que a FC maxima e a recuperacdo da frequéncia cardiaca no primeiro,
segundo e terceiro minuto apds o exercicio eram significativamente maiores no grupo
controle e todos os parametros autondmicos cardiacos, incluindo variacdo da FC,
persistiram alterados em acromegalicos comparados com controles saudaveis mesmo
quando diabéticos foram excluidos da analise. Comunello e cols®® também encontraram

uma variabilidade reduzida da FC na populagdo acromegélica, independente da
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presenca de diabetes. Da mesma forma, o estudo de Resmini e cols® evidenciou que o
desequilibrio simpatico-vagal foi maior em acromegalicos do que em pessoas normais
e que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre pacientes acromegalicos

ndo tratados e aqueles em uso de analogos da somatostatina.

Em nosso estudo, pacientes acromegalicos apresentaram menor incremento da
FC desde o repouso até o exercicio maximo do que os controles (reserva da frequéncia
cardiaca, 72,3+ 18.4 vs. 83,7 £ 21,9 bpm; p = 0.013 e percentual da reserva cardiaca 46,9
+ 8,6 vs. 50,8 £ 9,2 bpm; p = 0.046), sugerindo uma ativacdo simpatica reduzida durante
0 exercicio. Apesar de haver diferenca na reserva da FC, ndo houve diferenca entre a
populagdo acromegélica e os controles na FC de recupera¢do no primeiro ou segundo
minuto pos-exercicio. Esses resultados estdo em desacordo com aqueles relatados por
Dural e cols* e Resmini e cols®, nos quais esses valores estdo significativamente

maiores em acromegalicos quando comparados com controles.
5.5 Comparacao entre acromegalicos com e sem controle da doenca

Comparando pacientes acromegalicos controlados com ndo-controlados, noés
ndo encontramos diferencas estatisticamente significativas nos parametros do TCPE,
seja por parametros cardiopulmonares como VO2max, VE/VCO2 slope ou T %2, ou por
parametros de disfuncdo autonémica como reserva da FC ou recuperacdo da FC pos-
esforco. N&o hé estudos na literatura que sirvam de comparacdo para 0s nossos dados,
pois os estudos descritos acima avaliaram o efeito do tratamento com ASs no VO2max,
mas ndo compararam pacientes controlados e ndo-controlados. Nos estudos de Giustina
e cols'* e Manelli e cols™, inclusive, foi usada apenas uma dose de medicacéo e a
melhora do VO2max pode ter sido um efeito direto desta. Assim, o estudo atual é o
primeiro a demonstrar que pacientes acromegalicos, com ou sem controle da doenca,
ndo apresentam diferenca nos valores de VO2 maximo ou em qualquer outro parametro
do TCPE.

Isto pode ser explicado pelo diagndstico e tratamento tardios e atraso em
controlar a doenca na nossa populacéo, o que pode afetar a estrutura cardiaca de uma
maneira irreversivel. Estes pacientes devem, portanto, serem seguidos periodicamente

para avaliarmos se havera melhora desses parametros naqueles com doenca controlada.

Véarios estudos utilizando ecocardiograma e ressonancia magnética

demonstraram melhora na estrutura e funcéo cardiaca ap0s o tratamento cirdrgico ou
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medicamentoso da acromegalia®’. Trés estudos citados previamente realizaram TCPE

em pacientes acromegalicos pré e pos uso de analogos da somatostatina 142015,

Giustina e cols!* avaliaram dez pacientes com acromegalia ativa e observaram
que, comparados aos controles, pacientes acromegalicos tem menor poténcia, ventilacdo
minuto, VO2 e VCO2 no esforco maximo e que estes parametros melhoraram apds uma
infusdo continua de octreotide durante 24h. Thomas e cols?® avaliaram 12 pacientes com
acromegalia ativa antes e depois de 3 e seis meses de octreotide LAR 30mg por via
intramuscular por 4 semanas e achou que valores iniciais de VO2 maximo eram menores
que valores medidos no laboratério para controles saudaveis. Esses valores ndo tiveram
uma mudanca significativa apds 3 ou 6 meses de terapia. Manelli e cols®®! estudaram dez
acromegalicos antes e ap0s 7 e 14 dias de uma injecdo de lanreotide 30mg de liberagdo
lenta. Eles acharam uma diminuicdo na frequéncia cardiaca e um aumento significativo
no VO2 maximo no sétimo e décimo quarto dia. A poténcia também aumentou
significativamente em relagédo a linha de base no sétimo e decimo quarto dia do estudo.

N&o houve grupo controle neste estudo.
5.6 Limitagoes

A demonstracdo de parametros de mau prognostico cardiovascular do TCPE em
pacientes com acromegalia é o achado principal do nosso estudo. No entanto, nosso
estudo tem algumas limitagdes. Primeiro, o nimero de pacientes do estudo foi
relativamente pequeno. Segundo, é um estudo transversal e avaliou parametros do TCPE
e disfungdo autondmica cardiaca em um Unico centro. Terceiro, nds ndo avaliamos por
guanto tempo a acromegalia estava ativa antes do diagndstico, ou por quanto tempo a
doenca estava inativa nos casos de sucesso no tratamento. Finalmente, os possiveis efeitos

de uma droga especifica ndo foram explorados neste estudo.
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6 CONCLUSOES

» Pacientes com acromegalia tem um maior VE/VVCO: slope e recuperagdo do VO
apls exercicio mais lenta do que individuos nao-acromegalicos mesmo na

auséncia de disfuncao sistolica e isto confere um pior progndstico cardiovascular

» Eles também apresentaram evidéncia de disfuncdo autonémica caracterizada por
um menor incremento na frequéncia cardiaca desde o repouso até o exercicio
maximo.

» Nao houve diferenca nos parametros estudados entre pacientes acromegalicos

controlados e ndo-controlados.

» Estudos prospectivos envolvendo uma maior quantidade de pacientes sdo
necessarios para melhor definir o papel da normalizacdo hormonal na disfuncéo

cardiopulmonar e disfuncdo autonémica cardiaca.
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Paciente:

Data de nascimento:

Sexo:

Idade:

Peso:

Altura;

IMC

Comorbidades e | DM()

medicacles HAS ()

Tabagismo ()

Dislipidemia()

Data do inicio dos sintomas:

Data da cirurgia:

Medicacéo: Dose Tempo de uso
Anélogo da somatostatina

Pegvisomant

Cabergolina

Radioterapia () Data:

Panhipopituitarismo: Medicacéo:

Hipotireoidismo ()

Hipogonadismo ()

Hipocortisolismo ()

Diabetes insipidus ()

IGF1:

GH:

Glicemia:

HbA1C:

T4 livre;

Testosterona:

Cortisol:

Estradiol:

Doenca controlada ()

PA em repouso:

FC em repouso:

CT

HDL

LDL

TG

TAMANHO TUMOR

NODULO TIREOIDE
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Hospital das Clinicas
UFPE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO HOSPITAL DAS CLINICAS
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Resolucdo 466/12

Convidamos o (a) Sr.(a) para participar como voluntario(a) da pesquisa
PERFORMANCE CARDIOPULMONAR E DISFUNC}AO AUTONOMICA EM
PACIENTES ACROMEGALICOS que estd sob a responsabilidade da pesquisadora
Barbara Guiomar Sales Gomes da Silva, Av. Visconde de Jequitinhonha, 2616/501, Boa
Viagem Recife-PE CEP 51130-020, 81-987923657, email -
barbarasgomes@hotmail.com — inclusive ligacdes a cobrar - e esta sob a orientacdo de
Dr Lucio Vilar Rabelo Filho — fone 21263721 e email: lvilarf@gmail.com

Caso este Termo de Consentimento contenha informagdes que ndo lhe sejam
compreensiveis, as davidas podem ser tiradas com a pessoa que esta Ihe entrevistando e
apenas ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a
realizacdo do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento,
que estd em duas vias, uma via lhe serd entregue e a outra ficard com o pesquisador
responsavel.

Caso ndo concorde, ndo havera penalizacdo, bem como serd possivel retirar o

consentimento a qualquer momento, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

O sr (a) é portador (a) de um nodulo no cérebro chamado somatotropinoma. Este
nddulo produz um horménio chamado horménio de crescimento, e a sindrome resultante
do excesso deste hormdnio é chamada de acromegalia.

Pacientes que sdo portadores deste tumor sdo tratados com cirurgia no cérebro

para retirada do tumor e, caso necessario, uma medicacdo injetavel em via subcutanea


mailto:barbarasgomes@hotmail.com
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uma vez por més, e a pesquisa vai avaliar se estes pacientes tem risco de problemas no
coracao como infarto e arritmias e se, quando o tratamento é adequado, este risco diminui.

Pacientes que tem este nddulo podem ter problemas no coracéo e o objetivo desta
pesquisa é avaliar se o sr (a) tem alguma alteragdo no coracdo e se o sr(a) esta com alguma
dificuldade de realizar atividades habituais através de um teste de esforco fisico.

Serdo coletados 20 ml de sangue de uma veia do bragco ap0s garroteamento para
coleta de exames de laboratdrio. Sera realizado também um ecocardiograma (que é como
uma ultrassonografia do coracdo) e um exame na esteira ergométrica com

eletrocardiograma durante o esforgo.

RISCOS diretos para o voluntario — desconforto no momento da coleta de sangue na veia
do braco. Durante o teste ergoespirométrico ha o risco de evento cardioldgico (angina do
peito, arritmia cardiaca ou infarto agudo do miocéardio), porém o mesmo é remoto j& que
pacientes com doenca cardiovascular manifesta serdo excluidos na selecdo do estudo e o
médico responsavel pelo exame estard presente durante todo o tempo em sala equipada
com todos os aparelhos para reanimacdo caso seja necessario. Risco também de queda
que sera minimizado pois o(a) sr(a) pode pedir a interrupcdo do exame a qualquer
momento do mesmo, sendo respeitado seu limite fisico e vontade individual.
BENEFICIOS — O(A) sr (a) sera avaliado (a) quanto a alteracdes cardiovasculares que
possam estar presentes devido a acromegalia e sera monitorizado(a) e tratado(a) caso

ocorram alteragcdes que tragam risco de infarto ou arritmia do coracao.

Todas as informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas
apenas em eventos ou publicages cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios,
a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua
participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa ficardo armazenados em pastas de
arquivo e computador pessoal sob a responsabilidade do pesquisador no endere¢o acima
informado pelo periodo de minimo 5 anos.

Nada lhe serd pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a
aceitacdo é voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participacao na pesquisa, conforme deciséo judicial ou
extrajudicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo assumidas
pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentacéo).
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Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no
endereco:

(Avenida da Engenharia s/n —1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-
PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 —e-mail: cepccs@ufpe.br).

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO
VOLUNTARIO(A)

Eu, , CPF ,
abaixo assinado, apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a

oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas dividas com o pesquisador
responsavel, concordo  em participar do  estudo PERFORMANCE
CARDIOPULMONAR E DISFUNC}AO AUTONOMICA EM PACIENTES
ACROMEGALICOS como voluntario (a).

Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) pelo(a) pesquisador(a) sobre a
pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou

interrupcdo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Local e data

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e 0 aceite

do voluntério em participar.

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura;


mailto:cepccs@ufpe.br
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APENDICE C - BASES DE DADOS DA ERGOESPIROMETRIA DOS

PACIENTES ACROMEGALICOS
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APENDICE D - BASES DE DADOS DA ERGOESPIROMETRIA DOS

CONTROLES
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Prevalence of cardiac complications in acromegaly varies between studies, being found
less prevalent in more recent papers that used different diagnostic tools. In order to evaluate
cardiopulmonary function in this population and compare to non-acromegalic controls, we
performed cardiopulmonary exercise test in 30 acromegalic patients without systolic dysfunction
by ECHO and 81 controls matched for gender, age and presence of diabetes mellitus. We found
evidence of ventilatory inefficiency, slower VO2 recovery rates and autonomic dysfunction,
which worsens cardiovascular prognosis in these patients. We also compared these parameters
between controlled and non-controlled acromegalic patients, but found no statistically difference
between these two groups.

In conclusion, in this manuscript we found that acromegalic patients still have
cardiovascular risk when compared with normal population, contrasting with recent

findings that show low prevalence of cardiovascular morbidity.
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Cardiovascular complications strongly contribute to increased morbidity and mortality in
acromegaly. However, there is little data regarding cardiopulmonary function and cardiac
autonomic function in these patients. We aimed to investigate several parameters of
cardiopulmonary function and cardiac autonomic functions in acromegalic patients
compared to the control group.

Methods

Cardiopulmonary exercise test was performed in 30 acromegalic patients (66.7% female,
aged 46.5 + 15.1 years) and 81 controls matched for gender, age and presence of diabetes
mellitus. We evaluated VOmax, workload, VE/VVCO: slope, VO recovery rate (T%),
heart rate reserve, and heart rate recovery (HRR).

Results

No difference in mean values of VOxmax (24.9 vs 27.8 mL/kg/min, p = 0.149) was
observed between both groups. Greater values of VE/VVCO: slope (36.4 + 5.1 vs 30.7
4.3; p <0.001) and T¥ (142.7 + 30.0 vs 104.4 + 18.0 seconds, p < 0.001) and a lesser
heart rate reserve were found in acromegalic subjects (72.3 + 18.4 vs 83.7 + 21.9 beats
per minute; p=0.013). There was no difference in HHR between groups either in the first
(p = 0.907) or second minute (p = 0.279) post-exercise. Finally, there was no significant
difference in any parameter when controlled and non-controlled acromegalic patients
were compared.

Conclusion

Patients with acromegaly have higher VE/VVCO: slope, lesser heart rate reserve and
slower T% than in control subjects, which would lead to a poorer cardiovascular
prognosis. Control of the disease did not provide improvement of these parameters in our
cohort of patients.

1. Introduction

Acromegaly is a rare, insidious and chronic systemic disease resulting from excess
levels of growth hormone (GH) and insulin-like growth factor type 1 (IGF-1) that is
caused by a GH-secreting pituitary adenoma (somatotropinoma) in approximately 98%
of cases (1-3). It is associated with increased mortality when not adequately treated. (2,4).

Cardiovascular complications are the most prevalent comorbidity in acromegaly
and has been historically reported as the main cause of death (5-7). In recent
epidemiologic studies, however, were mortality in acromegaly is similar to normal
populations, the leading cause of death has switched from cardiovascular complications
to cancer (8-11).

GH and IGF-1 excess may lead to the development of the typical acromegalic

cardiomyopathy characterized by biventricular hypertrophy, mainly involving the left
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ventricle (in up to 80% of patients), diastolic dysfunction (in up to 44% of patients), as
well as systolic dysfunction and congestive heart failure (in up to 10% of patients) in
later stages (2,4-6,12). Other associated complications such as hypertension and
arrhythmias may also contribute to the increased cardiovascular risk in these patients
(5,6).

Cardiopulmonary exercise test (CPET) is an exercise test protocol with ventilatory
expired gas analysis, which has been gaining importance as a functional assessment
method worldwide (13,14). It has proven to be a valuable tool for assessing patients with
heart failure (15,16), providing various objective cardiopulmonary parameters (17).
VO2max, also known as maximal oxygen uptake, expresses the body’s capacity to deliver
and consume oxygen during intense exercise and provide important information
regarding functional limitations (13,14). Some studies have demonstrated decrease in
VO2.max in acromegalic patients (18-20).

The ventilatory efficiency, typically expressed as the minute ventilation/carbon
dioxide production (VE/VCO?2) slope (21-24), as well as the rate of VO reduction post-
exertion, are strong prognostic markers in patients with heart failure (25,26).

We can also access through CPET cardiac autonomic functions evaluating heart
rate reserve, which is the increase in heart rate from rest to maximum exercise (27-30),
and heart rate recovery, which is the decline in heart rate after exercise (31,32). These
parameters are also related to functional capacity in these patients and have been proven
to have prognostic significance (28-31).

Despite the established association between acromegaly and heart disorders, there
are only a few studies accessing cardiopulmonary and cardiac autonomic functions using
CPET in subjects with acromegaly (18-20). The aim of this study is to evaluate

cardiovascular prognostic parameters and cardiac autonomic function obtained from
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CPET in acromegalic patients. Using these data, we can better stratify patients with

greater cardiovascular risk.

2. Methods

2.1.Study population

We recruited adult patients with diagnosis of acromegaly referred to the Division
of Endocrinology of the Hospital das Clinicas at the Federal University of Pernambuco,
in Recife, Brazil, from September 2017 to April 2018. Diagnosis of acromegaly was
based in clinical features, as well as in age-adjusted elevated IGF-1 and non-suppressible
GH (> 1 ug/L) after a 75g oral glucose load (1,12). Magnetic resonance imaging revealed
a pituitary adenoma in all cases.

We excluded patients with systolic heart failure (ejection fraction <50%), valvar
cardiac disease, kidney disease or neoplastic disease. Patients with orthopedic problems
that prevented them from walking on the treadmill were also excluded. All patients
underwent a cardiological evaluation and a two-dimensional echo Doppler cardiogram
was performed to rule out systolic dysfunction.

Controls were recruited from the CPET database, coupled and drawn based on
gender, age and presence of diabetes mellitus, a disease often associated with cardiac
autonomic dysfunction (33, 34).

Informed consent was obtained from each patient and the study protocol conforms
to the ethical guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki as reflected in a priori
approval by the institution's human research committee.

2.2.Laboratory tests
The hormonal evaluation included measurements with commercial

chemiluminescent micro particle immunoassays (CMIA) of IGF-1, GH, cortisol, free T,
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testosterone (in men) and estradiol (in women). Enzymatic assays were used to measure
fasting plasma glucose, hemoglobin A1C and lipid profile.
2.3.Cardiopulmonary exercise test:

The CPET was performed on a treadmill (Centrium 300, Micromed Brazil)
coupled with a 12-lead electrocardiogram (ECG). The gas analyzer was a Metasoft
(Micromed, Brazil) and measures and curves were obtained by ErgoPC Elite software
(Micromed, Brazil).

The CPET were performed using standardized procedures for all participants at
the cardiopulmonary exercise research laboratory of our institution. The test was
performed under standard temperature conditions. Before each teste, the equipment was
calibrated for volume, pressure and gas. The ramp protocol of exercise with linear
increase of the speed and inclination of the mat was used in all participants. The
termination of the test was done by patient’s request. In this moment, the speed of the
treadmill was reduced, the slope of the ramp neutralized and the recovery fase was
analyzed.

VO, was recorded breath-by-breath with an exercise circuit (Metasoft, Micromed
Brazil). The following parameters were evaluated: peak VO, defined as the highest eight-
breath average of VO> during the last twenty seconds of exercise (25); VE/VCO: slope;
workload; time to reach VO, maximum; maximum heart rate, recorded at the peak of the
exercise; heart rate reserve, calculated as the difference between the maximal heart rate
and the supine resting heart rate (35). In the recovery period, heart rate was recorded at
the first and second minutes after exercise during the recovery period, as suggested by
Jae et al. (35). The differences between maximum heart rate and first and second minute

post exercise heart rates were analyzed. We also measured T %2, which is the time required



81

in seconds to reduce VO2max achieved by 50% during the recovery period, as suggested
by Cohen-Solal et al. (36).

2.4.Statistical analysis

In the data analysis, the cases and controls were compared for observing the

distribution of the groups after the pairing, for which the groups were compared using the
Pearson Chi-Square test in comparing the variables of gender and diabetes mellitus status,
and the Student’s t-test was used in the mean comparison of the age between the groups.
Normality for the variables of the CPET parameter was tested by the Kolmogorov-
Smirnov test. A logarithmic transformation was applied to perform the parametric test for
the variables that did not present normal distribution. In comparing the CPET parameters
in relation to the cases and control groups, the B parameter of a linear regression (value
of the mean difference between the groups) was estimated with their respective
confidence intervals at the 95% level and the significance hypothesis of the regression
parameter was tested. The statistical significance adopted in the study was 5% (p <0.05),
and the software used in the analysis was Stata version 14.0.

3. Results

3.1.Patient characteristics

Thirty-nine patients were enrolled to participate in the study, of which nine were
excluded; three for presenting ejection fraction <50%, two had orthopedic problems
which prevented them from walking on the treadmill, and four refused to participate due

to personal reasons.

Patient’s characteristics are reported in Table 1. Thirty (10 men and 20 women,
mean age 46.5 = 15.1 years old) met the inclusion criteria. Thirteen (43%) had diabetes,

16 (53%) had hypertension, and 14 (46.6%) dyslipidemia. The mean body mass index
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(BMI) was 31.3 + 5.46 kg/m?. All but three patients were above the normal weight, and
more than half (53%) were obese.

Only 11 patients (36.7%) had control of acromegaly, defined by a normal age
adjusted IGF-1 and a suppressed GH (< 1 ug/L) after a 75g oral glucose load [1,12]. Of
these, seven had undergone surgery and four were using somatostatin analogs (octreotide
LAR or lanreotide autogel) alone or in combination with cabergoline. All uncontrolled
patients were using somatostatin analogs alone or in combination with cabergoline,
except the two who were newly diagnosed. The mean IGF-1 levels were 19.8 + 60.9
ng/mL and 720.5 + 484.4 ng/mL for the controlled and uncontrolled patients,

respectively.

Table 1. Characteristics of the 30 patients with acromegaly

Variable

Mean age (x SD) in years 46.5+15.1
Males, n (%) 10 (33.3%)
Females, n (%) 20 (66.7%)
Obesity, n (%) 16 (53%)
Diabetes mellitus, n (%) 13 (43%)
Hypertension, n (%) 16 (53%)
Dyslipidemia, n (%) 14 (46.6%)
Controlled disease, n (%): 11 (36.7%)
Surgical cure, n 7

With somatostatin analogs, with or

without cabergoline, n 4
Uncontrolled disease n(%) 19 (63.3%)
No surgery, n 4

With somatostatin analogs, with or

without cabergoline, n 17

SD: standard deviation
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The patients of the present study were paired for age, gender and presence of
diabetes mellitus with 81 controls. There was no significant difference between the two
groups concerning those three parameters.

3.2.CPET parameters

CPET parameters are disclosed in Table 2. In comparing the results of the CPET
parameters between groups, maximal workload was significantly reduced in patients with
acromegaly (3.25 + 1.45 vs 4.69 £ 2.08; p = 0.01). There was no statistically significant
difference in mean values of VOmax (p = 0.149). Acromegalic patients took significant
less time to achieve VO2 max when compared with the control group (7.79 £ 2.31 vs 9.08
+ 1.65, respectively; p=0.001)

Table 2. CPET parameters comparing acromegalic versus controls

Parameters Acromegalic ~ Controls Difference (Cl 95%) p-value
patients (n=81) (Coefficient p)?
(n =30)
VO, Maximum 24.9£9.6 27.8+9.1 -2.88 (-6.80t0 1.04)  0.149
(mL/kg/min)
Time of VO2 Max 7.79+231 9.08+1.65 -1.29(-2.07t0-0.51) 0.001°
(min)
VE/VCOzslope 36.4+5.1 30.7+4.3 5.65 (3.73t07.58)  <0.001°
T1/2 (seconds) 142.7+30.0 1044+180 38.3(289t047.6) <0.001"
Workload 3.25+1.45 469+208 -144(-2.26t0-0.62) 0.001
Heart Rate reserve 72.3+18.4 83.7+219 -11.3(-20.2t0-2,42) 0.013°
(in bpm)

% Heart Rate reserve 46.9+8.6 50.8+9.2 -3.19(-7.741t0-0.08)  0.046"
Heart rate recovery 23.6+11.1 23.9+8.4 -0.23 (-4.13 to 3.67) 0.907

first minute post

exercise (in bpm)
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Heart rate recovery 38.7+120 41.4+11.4 -2.69 (-7.6 t0 2.21) 0.279
second minute post

exercise (in bpm)

bpm — beats per minute
@ Reference to control group — linear regression
b Statistically significant association (p< 0.05)

¢ Statistical significance of variable with logarithmic transformation

The analysis of other physiological variables such as ventilation to carbon dioxide
excretion ratio (VE/VCO: slope) encountered a statistically significant difference with
greater values in the acromegaly group (36.4 + 5.1vs 30.7 + 4.3; p < 0.001) (Figure 1a).
Regarding the oxygen uptake recovery kinetics, the time spent in the post-exertion period
to reduce VO2.max reached by 50% was lower in the control group. Mean values of T%
were statistically different between groups; acromegalic patients took longer to reduce
VO2.max achieved by 50% during the recovery period (142.7 = 30.0 vs 104.4 + 18.0
seconds, respectively, p < 0.001) (Figure 1b).
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Figure 1. a. Comparison of mean VE/VCO:slope between acromegalic patients and
controls. b. Comparison of mean T % in seconds between acromegalic patients and
controls.

Concerning heart rate measurements, acromegalic patients had a lesser increment
of heart rate from rest to maximum exercise (heart rate reserve and percentage of heart
rate reserve) when compared to control group (72.3 + 18.4 vs 83.7+ 21.9 in beats per
minute (bpm); p = 0.013 and 46.9 + 8.6 vs 50.8 + 9.2 bpm; p = 0.046). However, there
was no difference in HRR between groups in the recovery phase, either in the first or
second minute post-exercise (p= 0.907 and p = 0.279, respectively).

Lastly, no significant difference in any CPET parameter was observed between
controlled and non-controlled acromegalic patients (Table 3).

Table 3. Comparison of CPET parameters between acromegalic patients regarding
disease control.

CTEP Parameters Controlled Non-Controlled  p-value
acromegaly acromegaly
(n=11) (n=19)
VO, Maximum 23.3+113 244+73 0.763
Time of VO2 Max (min) 6.79 +£1.98 8.44 +2.47 0.078
VE/VCO:zslope 36.4+5.1 35451 0.613
T1/2 (seconds) 139.9 +£36.0 1445+ 27.7 0.711
Workload 3.35+1.76 3.18 +1.40 0.782
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Heart Rate reserve (in 70.4 £20.6 71.8+18.1 0.851
bpm)

% Heart Rate reserve 47.7+£9.0 46.7+9.4 0.843
Heart rate recovery first 23.6+9.4 24.3+13.3 0.886
minute post exercise (in

bpm)

Heart rate recovery 37.2+79 39.2+14.8 0.767

second minute post

exercise (in bpm)

bpm — beats per minute

4. Discussion

Cardiopulmonary dysfunction and cardiac autonomic dysfunction are known
predictors of unfavorable cardiovascular outcomes and increased mortality rate (34-37).
Although they have been mostly described in patients with diabetes mellitus or severe
chronic kidney disease (33, 34, 38-40), they also seem to affect acromegalic patients.
Indeed, comparing acromegalic patients with non-acromegalic subjects in our study, we
found a worse prognostic profile in the acromegalic cohort regarding maximal workload,

ventilator efficiency, VO2 recovery rate post exercise and heart rate reserve.
4.1.Functional capacity

Cardiopulmonary exercise testing (CPET) has been reported to be an important
procedure to risk stratification in heart failure patients (21). Peak oxygen consumption
(VO2) relates to morbidity and mortality and is the most frequent analyzed CPET
parameter (21,22,41,42). VO2max represents the highest rate of oxygen uptake achieved

during exercise (21).



87

In the present study, we did not find statistical differences in VO,max between
acromegalic and controls. There are no studies in literature evaluating VO>max with
paired controls that serve as a comparison for this finding.

4.2 Ventilatory efficiency

Ventilatory efficiency, expressed as the minute ventilation/carbon dioxide
production (VE/VCO:,) slope, has been shown to be powerful prognostic marker in heart
failure. Interestingly, this variable still had prognostic significance even when overall
exercise performance was not severely compromised (21, 22, 41, and 42).

So far, there are no studies that have addressed ventilatory efficiency in
acromegaly. Our study found greater values of this curve in acromegalic subjects when
compared to the control group (36.4 £ 5.1 vs 30.7 + 4.3; p <0.001). Furthermore, a number
of studies defined VE/VVCO: slope of ~34 as a threshold value for predicting a poorer
prognosis (15, 22, 36, 42), which is lower than the mean values of our acromegalic cohort,
confirming worse cardiovascular prognosis in these patients.

4.3.Post-exercise Oxygen Uptake Recovery Kinetics

Gas exchange patterns immediately following exercise (recovery period) provides
valuable information regarding metabolic consequences of exercise exposure, integrity of
the cardiac and pulmonary systems and the severity of the disease (25,26,43).

TY is the time spent for VO2 to decrease to 50% of peak during the recovery
period (26). Abnormally prolonged VO2 recovery (T1/2) is associated with poor aerobic
capacity (45), early ventilator threshold (45), presence of left ventricle dysfunction (43),
and poor functional status (25,26). Studies shown that high VO2 values in the recovery
fase in patients with heart failure lead to higher mortality rates (25,26).

There are no studies in the literature evaluating VO: recovery Kinetics in

acromegaly. In the present study, acromegalic patients showed longer T2 when compared
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to controls (142.7 + 30.0 vs 104.4 £ 18.0 seconds). This poor aerobic capacity could be
an additional risk factor for worse cardiovascular prognosis in acromegalic subjects, even
without systolic dysfunction.

4.4.Autonomic dysfunction

Cardiac autonomic nervous system (ANS) modulates normal cardiac
electrophysiology (46). There is a significant relationship between ANS imbalance and
cardiovascular mortality, including sudden cardiac death (35, 46).

During a treadmill exercise test, the inability of heart rate to augment cardiac
output to match metabolic demands during exercise (heart rate reserve) and a slow heart
rate recovery after exercise may reflect ANS imbalance and are independent predictors
of all-cause mortality (31,33,47).

Only a few previous studies have investigated the sympathovagal imbalance in
patients with acromegaly (46,48,49). Dural et al. (46) looked into some parameters of
cardiac autonomic functions in patients with acromegaly compared to healthy control
subjects. They pointed out that maximal heart rate and heart rate recovery in the first,
second and third minute post-exercise were significantly higher in control group, and
that all of these cardiac autonomic parameters, including heart rate variability, remained
impaired in acromegalic patients compared to the control group, even when diabetic
subjects were excluded from the analysis (46). Comunello et al. (48) also encountered
a reduced heart rate variability in acromegalic population, regardless of the presence of
diabetes mellitus (48). Likewise, the study by Resmini et al. (49) evidenced that
sympathovagal imbalance was higher in acromegalic patients than in normal subjects.
Noteworthy, no statistically significant differences were found between untreated

acromegalic patients and those treated with somatostatin analogs (49).
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In our study, acromegalic patients presented a lower heart rate increment from
rest to maximum exercise than controls (heart rate reserve, 72.3 £ 18.4 vs 83.7 £ 21.9
seconds; p = 0.013), suggesting reduced sympathetic activation during exercise.
However, although there was a difference in heart rate reserve, there was no difference
between acromegalic population and controls in heart rate recovery in first or second

minute post-exercise.
4.5. Acromegaly patients

Several studies using echocardiography and magnetic resonance imaging have
demonstrated improvement of cardiac structure and function after surgical or medical
therapy for acromegaly (1,5-7). Nevertheless, only three trials have evaluated CPET in
acromegalic patients (18,19,20). Giustina et al. (18) studied ten patients with active
acromegaly and observed that they had less workload, minute ventilation, VO, and VCO>
at maximum effort compared with controls, and that these parameters improved after a
24 h continuous subcutaneous infusion of octreotide. Thomas et al. (19) evaluated 12
patients with active acromegaly before and after three and six months of octreotide LAR
30 mg intramuscularly every four weeks and found that VO.max values were smaller
than values measured in their laboratory for healthy volunteers at baseline. These values
did not have a significant change after 3 or 6 months of therapy (19). Manelli et al. (20)
studied 10 acromegalic patients before and after 7 and 14 days of one injection of 30 mg
of slow-release lanreotide. They found a decrease in heart rate on both 7™ and 14" day of
the study and a significant increase in VO, at the 7" and 14" day. Workload was also
significantly increased with respect to the baseline data at the 7" and 14" day of the study.
There was no control group in this study (20).

Comparing controlled and non-controlled acromegalic patients, we did not find a

statistically significant difference in CPET parameters, neither for cardiopulmonary
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parameters such as VO, max, VE/VCO2 slope or T1/2, nor for autonomic parameters
such as heart rate reserve or heart rate recovery. The previous studies evaluated the effect
of treatment with somatostatin analogs on VO2.max, but they did not compare controlled
and non-controlled patients. In the studies by Giustina et al (18) and Manelli et al (20),
disease control was not tried and the improvement in VO, max could be a direct effect of
the medication. Thus, this present study is the first to demonstrate that acromegalic
patients, with or without control of the disease do not have difference in relation to
VO2.max or any cardiopulmonary parameter evaluated by CPET.

Possible explanations for these findings could be the late diagnosis and treatment
or delay in controlling the disease in our population, which could affect heart structure in
an irreversible manner. These patients should be followed-up periodically to assess
whether there is an improvement of these parameters in those subjects who have
controlled disease.

4.6.Limitations

The demonstration of CPET parameters of poor cardiovascular prognosis in
patients with acromegaly is the main strength of our study. However, our study has some
limitations. First, the number of patients in our study was relatively small. Second, this is
a cross-sectional study and evaluated CPET parameters and cardiac autonomic
dysfunctions in acromegalic patients in a single center. Third, we did not take into account
for how long the acromegaly was active after the diagnosis, or for how long the disease
was inactive in case of successful treatment. Finally, the possible effects of a specific drug

were not explored in this study.

5. Conclusion



91

Our results demonstrated that acromegalic patients have higher VE/VCO: slope
and slower VO recovery rate post-exercise than controls subjects even without systolic
dysfunction, which would lead to a poorer cardiovascular prognosis. They also showed
evidence of heart autonomic dysfunction characterized by a lesser increment of heart rate
from rest to maximum exercise. Noteworthy, these findings were similar in controlled
and non-controlled patients. Prospective studies involving a larger number of patients are
needed to better define the role of hormonal normalization on cardiopulmonary and

cardiac autonomic dysfunctions.
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