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RESUMO

Doenga cardiaca sintomatica pode estar presente em pacientes com acromegalia em estagios
mais avancados da doenca. Entretanto, uma avaliagdo mais precoce de disfun¢do ventricular
sistolica subclinica pode ser feita mediante a analise do strain miocéardico pelo ecocardiograma
com speckle-tracking. O objetivo desse estudo foi avaliar os parametros de strain ventricular
em pacientes acromegalicos assintomaticos do ponto de vista cardiovascular.Realizamos um
estudo prospectivo, observacional no qual foi realizado ecocardiograma com speckle-tracking
em pacientes com acromegalia ativa e sem doenga cardiaca conhecida e em grupo controle para
avaliar a disfuncdo ventricular por meio de strain longitudinal global (SLG), strain radial, strain
circunferencial e twist. A fragdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (VE), o indice de massa de
VE (MVE) e a espessura relativa da parede de VE também foram comparados entre os grupos.
Como resultados, um total de 25 pacientes com acromegalia ativa (média de idade, 49 anos;
65% mulheres) e 44 controles foram incluidos. Hipertrofia de VE foi mais prevalente no grupo
acromegalico (40% vs 19%, p<0,01). A fracdo de ejecdo de VE foi similar entre os grupos
(65.2% + 5.99 vs 62.9% + 7.41). Os valores médios de SLG (-18.8 &+ 2.49 vs -19.7 + 3.29,
p=0,24), strain circunferencial ( -16.7 = 3.18 vs -16.6 + 3.42, p=0,90) e twist (14.6 £ 5.02 vs
15.1 + 3.94, p=0,60) ndo foram significativamente diferentes entre os grupos. Concluiu-se que
em pacientes acromegalicos, apesar de apresentarem maiores indices de hipertrofia de VE, ndo
houve comprometimento da contratilidade ventricular avaliada pelo ecocardiograma com

strain, comparado a um grupo controle.

Palavras- chave: acromegalia; ecocardiografia; strain de ventriculo esquerdo; cardiopatias;

disfuncdo de ventriculo esquerdo



ABSTRACT

Symptomatic heart disease may be present in advanced stages of acromegaly. However, an
earlier assessment of subclinical ventricular systolic dysfunction can be done through speckle
tracking echocardiography (STE) for the study of myocardial strain. There are few studies in
this population so far, with conflicting results. The objective of our study was to evaluate the
parameters of ventricular strain in acromegalic patients with no cardiac symptoms. We
conducted a prospective, observational study where STE was performed in patients with active
acromegaly with no detectable heart disease and in a control group to assess ventricular
dysfunction through global longitudinal strain (GLS), radial strain, circumferential strain and
twist. Left ventricular (LV) ejection fraction, left ventricular mass (LVM) index, and relative
wall thickness were also compared between groups. Twenty-five patients with active
acromegaly (median age 53 years, 65% women) and 44 controls were included. LV hypertrophy
was more prevalent in the acromegalic group (40% vs 19%, p<0.01). The LV ejection fraction
was similar between groups (65.2% = 5.99 vs 62.9% + 7.41). The mean values of GLS (-18.8
+2.49 vs -19.7 + 3.29, p=0.24), circumferential strain ( -16.7 + 3.18 vs -16.6 + 3.42, p=0.90)
and twist (14.6 £ 5.02 vs 15.1 £ 3.94, p=0.60) were not significantly different between groups.
In conclusion, in acromegalic patients, despite showing higher rates of LV hypertrophy, there
was no impairment of ventricular contractility assessed by strain echocardiography, compared

to a control group.

Keywords: acromegaly; echocardiography; left ventricular dysfunction; speckle tracking

echocardiography; heart diseases
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1 INTRODUCAO

Acromegalia ¢ uma doenga rara caracterizada por um aumento do hormdnio de
crescimento (GH) e do fator de crescimento insulina-simile 1 (IGF-1), usualmente causada por
um adenoma hipofisario produtor de GH!. A doenga cardiovascular representa a comorbidade
mais prevalente na acromegalia € uma importante causa de mortalidade nesses pacientes®.

A cardiomiopatia acromegalica ¢ caracterizada por hipertrofia biventricular concéntrica,
afetando mais intensamente o ventriculo esquerdo (VE)?. Ela esta associada a disfun¢do
diastolica, que pode evoluir para insuficiéncia cardiaca sistolica, a qual apenas se manifesta
com a progressdo da doenga apds longo periodo?.

Como a disfuncgao sistolica ¢ incomum ao diagndstico da acromegalia, alguns métodos
tém sido estudados para avaliar a presenga de dano miocardico em fases mais incipientes®. Essa
avaliacdo ¢ possivel por meio do exame de ecocardiograma com analise do strain miocardico,
uma metodologia que estuda a deformacao das fibras miocardicas durante a sistole ventricular.
A técnica de ecocardiografia com speckle-tracking (ST) é a forma mais moderna e acurada para
estudar o sfrain miocardico porque quantifica o strain regional e global dos diversos
componentes da contragdo ventricular (s¢rain longitudinal, radial, circunferencial e twist)>. De
fato, a redugdo do strain longitudinal global (SLG) tem sido usada como um marcador de
disfungdo sistolica subclinica em diversas situagdes clinicas®7478:80-91,

Poucos estudos prévios examinaram os efeitos da acromegalia ativa nos parametros de
deformagdo ventricular e mostraram resultados conflitantes’®. Considerando a escassez na
literatura, a discordancia dos resultados nos poucos trabalhos disponiveis e que nem todos esses
estudos avaliaram a totalidade dos tipos de strain cardiaco atualmente disponiveis, o presente
estudo teve por objetivo avaliar os parametros de mecanica do ventriculo esquerdo, utilizando

a técnica de speckle tracking, em pacientes acromegalicos comparados a um grupo controle.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1  Acromegalia-visio geral

Acromegalia ¢ uma doenca lentamente progressiva, rara, habitualmente causada por um
adenoma hipofisario secretor de hormoénio de crescimento (GH), o que gera, como
consequéncia, niveis elevados de fator de crescimento insulina-simile 1 (IGF-1)!. Este tltimo
¢ produzido no figado sob o estimulo do GH*. Mais raramente (cerca de 2% dos casos), a origem
do excesso de GH s3o tumores neuroendocrinos ou hipotalamicos que secretam hormoénio
liberador de GH (GHRH)*!'°. Mais de 95% dos adenomas hipofisarios sdo esporadicos € a
minoria restante sdo casos familiares, podendo vir acompanhadas de outras endocrinopatias
(como na neoplasia enddcrina multipla tipo 1), ou de forma isolada®!!.

Um estudo recente estimou que, na dependéncia populag¢do estudada, a prevaléncia
global da doenca variaria de 2,8 a 13,7 casos por 100.000 habitantes, enquanto sua incidéncia
poderia chegar a 11 casos novos por milhdo de habitantes/ano'2. Esses nimeros sdo maiores do
que previamente reportados em estudos publicados antes dos anos 2000 e as razdes para esse
aparente aumento na prevaléncia ao longo das décadas podem ser: a) aumento no rastreio de
casos, melhor conhecimento médico das doencas hipofisdrias, melhora nas técnicas
diagnosticas, diagndstico mais precoce nos ultimos anos, o que em conjunto contribuiram para
reduzir o subdiagnostico!, b) aumento da sobrevida de pacientes acromegalicos por melhora
das técnicas cirtrgicas'?, ou ¢) aumento real na prevaléncia da doenga!2.

A acromegalia pode surgir em qualquer idade, porém, na maioria dos estudos,
manifestou-se entre 30 ¢ 50 anos, com igual frequéncia em homens € mulheres'?.

As manifestacdes clinicas da acromegalia dependem dos niveis de GH e IGF-1, idade,
tamanho do tumor e tempo que os Orgdos sdo expostos aos niveis hormonais elevados'!!.
Aumento das extremidades (pés e maos), e caracteristicas faciais grosseiras sdo as
manifestagdes fenotipicas mais comumente relatadas (70-85% dos pacientes), seguidas por
cefaleia, macroglossia, hiperidrose, artralgias, roncos, cansaco e sindrome de tinel do

11,12,14

carpo . As manifestagdes faciais tipicas incluem protrusdo de fronte, aumento de nariz e

orelhas, engrossamento de labios, acentuacao de sulcos nasolabiais e dos malares, bem como
prognatismo!!-12:14,

Menos de 15% dos pacientes, contudo, procuram ajuda médica devido a mudangas na
aparéncia ou aumento de extremidades'-!!. Assim, a suspeita clinica inicial mais frequentemente

ocorre em funcdo das comorbidades sistémicas da acromegalia ou dos sintomas decorrentes do



15

efeito de massa do tumor hipofisario, tais como cefaleia e perda de campos visuais por
compressio do quiasma Optico! 15,

Devido ao carater insidioso dos sintomas, usualmente ocorre um atraso no diagnéstico
da acromegalia®-!!. Estudos epidemiologicos mais recentes tém mostrado uma redugdo nesse
atraso diagnéstico (média de 5 anos de atraso)!>!416:17 No entanto, em alguns casos, atrasos de
até 25 anos ja foram relatados!®. Como a duragido da doenga ativa é o principal determinante da
gravidade da maioria das complica¢des da acromegalia, isso ratifica a importancia da educagao
e do conhecimento sobre a doenga entre médicos e pacientes®!1°,

No momento do diagndstico, a maioria (70 a 80%) dos pacientes com acromegalia sdo
portadores de macroadenomas hipofisarios (tumores > 1 cm) produtores de GH, o que pode ser
reflexo do atraso diagndstico previamente citado e isso leva a maiores desafios no tratamento
cirargico desses tumores!-!!-20,

O rastreio para o diagndstico bioquimico da acromegalia pode ser feito por meio da
dosagem dos niveis séricos de IGF-1 e ¢ confirmado pela deteccio de valores
inquestionavelmente elevados de GH e IGF-1, ou elevagdo do IGF-1 associada a falta de
supressdo do GH para valores <1 pg/L (< 0,4 ug/L com ensaios ultrassensiveis para o GH')
durante o teste de tolerdncia oral com 75g de glicose anidra!!:?°. Apos a confirmagdo
bioquimica, recomenda-se a realizagdo de ressonancia magnética (RM) de hipofise para estudo
do tamanho tumoral, bem como sua extensdo para areas adjacentes!-!1-20-21,

A recomendagdo da Sociedade Americana de Endocrinologia (Endocrine Society) € que
o rastreio da acromegalia seja feito com a dosagem de IGF-1 em pacientes com manifestagdes
clinicas tipicas, e também naqueles que ndo tenham quadro clinico tipico mas que possuam
multiplas comorbidades clinicas associadas tais como: sindrome da apneia obstrutiva do sono,
diabetes melito (DM), artrite debilitante, sindrome do tinel do carpo, hiperidrose e hipertensao

arterial sistémica (HAS)?. O impacto da adog@o desse rastreio na prevaléncia e incidéncia da

acromegalia ainda merece ser estudado 2°.

2.2 Acromegalia e complicagdes
O excesso cronico da secrecdo de GH leva a uma doenga caracterizada por crescimento
de extremidades, problemas musculoesqueléticos, distirbios cardiovasculares e metabdlicos,

incluindo HAS, hipertrofia miocérdica, arritmias cardiacas, diabetes melito e dislipidemia, além

3,20,21

de disturbios respiratdrios e complicagdes neoplasicas . Essas multiplas comorbidades

resultam em um prejuizo da qualidade de vida e redugio da expectativa de vida?>%.
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A doenga cardiovascular ¢ a comorbidade mais prevalente, responsavel por até 80% das
complicacdes e historicamente responsavel por até 50% da mortalidade na acromegalia.
Entretanto, de acordo com dados mais recentes, as causas neoplasicas vém aumentando
progressivamente nas ultimas décadas, assumindo o papel central como principal causa de
mortalidade na acromegalia®?+2¢,

Em um grande estudo com 3.173 acromegalicos realizado em 10 diferentes paises da
Europa, DM estava presente ao diagnostico em 27,5% dos casos, enquanto HAS (28,8%) foi a
complicacdo cardiovascular mais comum no momento do diagnostico, seguido de hipertrofia
miocérdica (15,5%), arritmia (3,6%), doenca cardiaca isquémica (3,5%), infarto do miocardio
(3,0%) e insuficiéncia cardiaca (1,6%)°.

Hipertensdo arterial sistémica ocorre em até 50% dos pacientes e contribui de forma

importante na mortalidade cardiovascular*??

. O excesso de GH leva a disfun¢do endotelial,
aumento de reten¢do de sodio e agua, com consequente aumento do volume circulante
plasmatico. Também leva a maior resposta vascular a acdo da angiotensina II, com consequente
aumento da resisténcia vascular periférica?’. Tais achados podem ndo ser completamente
reversiveis com o controle bioquimico da acromegalia®®,

O excesso de GH contribui para resisténcia insulinica, aumento da gliconeogénese e
lipolise, bem como redugdo da captagdo periférica de glicose!®?°. Assim, complicagdes
metabolicas, principalmente distiirbios do metabolismo da glicose e lipides, sdo frequentemente
associados a acromegalia e representam fatores de risco adjuvantes para o aumento da
mortalidade cardiovascular®. A prevaléncia de DM em pacientes acromegalicos varia de 12% a
37,5%, na dependéncia da populagio estudada®®-°.

Presumivelmente, devido ao efeito estimulatéorio do IGF-1 na tumorigénese, a
acromegalia tem sido associada com o aumento de certas neoplasias. A associagdo com a
neoplasia colorretal ¢ a mais extensamente estudada e dados mostram incidéncia até 2,5 vezes
maior dessa neoplasia em acromegalicos’!*2, No entanto, hd ainda controvérsia se esses

achados refletem efeito do excesso de GH/IGF-1 ou do aumento da disponibilidade exames de

rastreio dessas neoplasias'®,

2.3  Acromegalia e complicagdes cardiacas
A cardiomiopatia acromegélica caracteriza-se por hipertrofia biventricular concéntrica,

principalmente envolvendo ventriculo esquerdo (VE), com consequente disfungéo diastolica®>.
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J4 a disfuncdo sistolica progressiva s6 ocorre apoés longo tempo de doenca nio controlada,
podendo acometer até 10% dos pacientes.

Arritmias e valvopatias (calcificagdes, espessamentos e regurgitacao valvares) também
ja foram relatadas em até 48% e 75% dos pacientes, respectivamente, no momento do
diagnostico®**. Arritmias ventriculares podem ser consequéncia de fibrose intersticial,
desarranjo miofibrilar e hipertrofia cardiaca, os quais possivelmente contribuem para
anormalidade de condugio®?. Estudo recente, que avaliou arritmias por meio do exame de holter
de 24 horas em pacientes acromegalicos ndo tratados, encontrou arritmias ventriculares isoladas
em 70% dos pacientes, mas ndo evidenciou nenhuma arritmia sustentada, nem antes, nem um
ano apos o tratamento™.

A patogénese da cardiomiopatia acromegalica inclui uma acdo direta do excesso de GH
e IGF-1 no coragdo, bem como mecanismos indiretos pelos quais o excesso de GH e IGF-1
induzem HAS e distirbios do metabolismo da glicose e lipides, resultando em glicotoxidade e
lipotoxicidade cardiaca, bem como remodelamento cardiaco com hipertrofia’®.

Tanto o GH quanto o IGF-1 tém efeitos diretos no musculo cardiaco, atuando em

10.21 "Em modelos animais, o IGF-1 aumenta a

receptores que sao expressos nos cardiomiocitos
contratilidade miocardica e induz hipertrofia cardiaca®’. Histologicamente, as anormalidades
mais relevantes da cardiopatia acromegélica sdo fibrose intersticial, aumento de deposito de
coldgeno extracelular, desarranjo miofibrilar e areas de infiltragdo linfomononuclear que,
gradualmente, distorcem a arquitetura miocardica’s.

A cardiomiopatia acromegalica pode ser dividida didaticamente em trés etapas (Figura
1). A fase inicial, que ¢é reversivel, ¢ caracterizada por uma hipertrofia cardiaca inicial, associada
a aumento da frequéncia cardiaca e débito cardiaco, configurando uma cardiopatia
hipercinética®. Hipertrofia biventricular concéntrica, primariamente afetando o ventriculo

esquerdo, esta presente em mais de dois ter¢os dos pacientes nessa fase®>°.

Figura 1- Fases da cardiomiopatia acromegalica.

Fase 1 Fase 2 Fase 3
A MVE/ contratilidade ™ MMVE 4 DC
M FCeDC { enchimento diastdlico IC sistdlica

f
\L‘?]

)

(3
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Fonte: Figura adaptada de Ramos-Levi e Marazuela®.
MVE: massa de ventriculo esquerdo; FC: frequéncia cardiaca; DC: débito cardiaco; IC: insuficiéncia cardiaca.
Figura adaptada de Ramos-Levi € Marazuela®.

Na fase intermediaria da acromegalia ndo controlada, a hipertrofia cardiaca se torna
mais evidente e ocorre aparecimento da disfuncao diastdlica, essa tltima podendo estar presente
em até 44% dos pacientes com doenga ativa*’, O quadro clinico de cardiomiopatia acromegalica
comumente se desenvolve no segundo estdgio, quando a disfuncdo diastolica diminui a
capacidade de exercicio do paciente?.

Ja na fase final da doenga ndo tratada ou ndo controlada, o acometimento cardiaco pode
incluir disfungdo sistolica e consequente insuficiéncia cardiaca (IC), as quais ndo sdo
reversiveis com o tratamento da doenga®3¢. Apesar da prevaléncia dessa fase ser baixa, o
prognostico global dos pacientes que desenvolvem IC nao é favoravel, podendo apresentar
taxas de mortalidade tdo altas quanto 37,5% em cinco anos*!.

O tempo de doenca determina um importante papel no aparecimento da cardiomiopatia
acromegalica, uma vez que se correlaciona com a prevaléncia de HAS*?, DM? e complicagdes
cardiacas, tais como valvopatias®* e disfungdes sistolica e diastolica®?, o que sugere um efeito
cumulativo da exposi¢do prolongada a niveis séricos elevados de GH e IGF-12.

Em um estudo longitudinal de 10 anos de seguimento, Colao e colaboradores*?
demonstraram que a duracdo da doenca ¢ um importante preditor do desenvolvimento de
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) em acromegalicos. Pacientes com duragdo estimada da
doenga de mais de 10 anos tinham probabilidade de HVE associada a disfuncdo diastélica e
sistolica trés vezes maior em comparagdo aqueles com menor duragdo da doenga®?.

Como parte da manifestacdo da fase inicial da cardiomiopatia, a prevaléncia de HVE
em acromegalicos varia de 5 a 85% nos estudos**** (Quadro 1). Essa variagdo reflete
disparidades nos critérios diagndsticos, assim como diferencas nas modalidades de imagem

utilizadas®.
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Quadro 1- Resumo dos principais estudos que avaliaram prevaléncia de HVE em pacientes com

acromegalia
Autor (ano) N HVE (%) Disfungdo diastoélica (%)
Pivonello, 2007 12 50 58
Bogazzi, 2008- ECO 14 36 29
Bogazzi, 2008- RNM 14 72 N/A
Colao, 2011 116 20 N/A
Akdeniz, 2012 42 33 36
Dos Santos Silva,2015- ECO 29 31 41
Dos Santos Silva, 2015-RNM 29 5 N/A
Sanchez-Ortiga, 2015 32 25 58
Petrossians, 2017 3173 16 N/A

Fonte: A autora (2021)
ECO: ecocardiograma, RNM: ressondncia nucelar magnética; HVE: hipertrofia ventricular esquerda

Tradicionalmente, o ecocardiograma tem sido a técnica padrao para avaliar a HVE. No
entanto, estudos mais recentes tém empregado a ressonancia magnética cardiaca (RMC)**4°,
As vantagens da ecocardiografia incluem uma boa resolucdo para acessar anatomia e funcao
ventricular, além de ser método ndo invasivo, acessivel e com boa reprodutibilidade. Entretanto,
como a massa de VE usa uma férmula ctbica, pequenos erros podem amplificar e superestimar
ou subestimar a massa de VE*®.

A melhor acuricia e reprodutibilidade da RMC para célculo da massa de VE, tornou
esse método o padrdo-ouro para medida ndo invasiva do volume e massa de VE*’. Um estudo
com RMC concluiu que prevaléncia de HVE pode ser inferior as relatadas anteriormente, se
avaliada pela RMC (5% vs. 31%)%.

Mesmo com a possibilidade de o ecocardiograma superestimar o diagndstico de HVE,
a RMC ainda ndo ¢ recomendada rotineiramente para determinagcdo da presenca da
cardiomiopatia na acromegalia por ser menos disponivel, de maior custo e também pelos
achados de cardiomiopatia acromegélica detectados 8 RMC ainda serem discordantes na
literatura*>4>,

A avaliagdo da fungdo sistolica do VE ¢ rotineiramente feita com a medida da fracdo de
ejecao (FE) de VE. A fracdo de ejecdo mede a quantidade de sangue que sai do VE durante a
sistole*’. Trata-se de uma medida indireta da fung¢do contratil desta cdmara. No caso de
pacientes acromegalicos, a queda da FE de VE s6 ocorre em estagios finais da doenca e em

uma minoria dos pacientes*'. Entretanto, sabe-se que ha situagdes clinicas em que a

contratilidade de VE estd reduzida, mas a FE mantém-se preservada devido a presenca de
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hipertrofia das paredes e redu¢do da cavidade desta cAmara*®, situagdo que pode ser encontrada
na cardiopatia acromegalica.

Finalmente, levando-se em consideracdo que a cardiomiopatia pode acontecer desde
fases precoces da acromegalia, a avaliacdo precisa e rotineira dessa comorbidade ¢ importante
para o manejo de longo prazo dos pacientes®”, tendo em vista seu aumento de expectativa de

vida nas ultimas décadas**-°.

2.4  Tratamento da acromegalia

O objetivo do tratamento da acromegalia ¢ alcancar o controle bioquimico, assim como
melhorar a qualidade de vida do paciente controlando sinais e sintomas, além de reduzir o
excesso de morbimortalidade e manter a normalidade da fungio hipofisaria?®. Para isso, uma
abordagem multipla que exige neurocirurgia, tratamento medicamentoso e, por vezes,
radioterapia precisa ser implementada®.

Durante o acompanhamento, as dosagens de IGF-1 e GH sdo recomendadas para acessar
o controle bioquimico. As recomendagdes atuais da Endocrine Society sugerem que valores de
IGF-1 ajustados para sexo e idade de até 1,2 a 1,3 vezes o limite superior da normalidade (LSN),
com valores de GH randémicos < 1,0 ug/L (< 0,4 pg/L com ensaios ultrassensiveis') sdo
considerados suficientes para controle hormonal da acromegalia®.

A ressec¢do tumoral via transesfenoidal ¢ o tratamento primario de escolha para a

maioria dos pacientes!-?%-2!

. Com a ressec¢do cirurgica, em centros de referéncia, a cura da
doenga ¢ alcangada em 67 a 100% dos microadenomas (tumores < lcm) e em apenas 47 a 68%
dos macroadenomas, que representam 80 a 90% dos casos’!. Assim, cerca de 50% dos pacientes
vdo requerer tratamento adjuvante'.

A terapia medicamentosa de primeira linha apos a falha da terapia neurocirtrgica ¢é
realizada com andlogos de somatostatina (AS) de primeira geragdo: octreotide de liberagao
prolongada (octreotide LAR) e lanreotide autogel. Sdo medicamentos de alto custo, de
administracdo parenteral mensal e que levam a controle bioquimico em 25% a 55% dos

pacientes®?>*

. O pasireotide ¢ um andlogo da somatostatina de segunda geragao que atua sobre
os subtipos 1, 2, 3 e 5 de receptores da somatostatina. >3

O agonista dopaminérgico cabergolina, pode ser usado em monoterapia ou em conjunto
com um andlogo da somatostatina em casos parcialmente responsivos ao AS, particularmente
em pacientes que permane¢cam com niveis de GH/IGF-1 leve/moderadamente elevados, apesar

do uso de AS?0-2:%,
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Pegvisomant ¢ um antagonista do receptor do GH e bloqueia a produgado periférica de
IGF-1". E indicado apés falha da cirurgia e/ou resisténcia aos AS, na forma de monoterapia ou
em combina¢do com um AS!3,

Finalmente, a radioterapia (RT) pode ser considerada como terapia de terceira linha no
tratamento da acromegalia quando existe tumor residual pds-operatorio e/ou o tratamento
medicamentosos ndo é bem tolerado ou mostra-se eficaz?®. Embora seja efetiva, a RT ¢
associada a muitos efeitos colaterais, incluindo hipopituitarismo, doenga cerebrovascular, dano

a nervos cranianos e, possivelmente, malignidade secundaria®’.

2.4.1 Tratamento da acromegalia e seu impacto nas complicagdes cardiovasculares

O controle da acromegalia, obtido seja por meio de neurocirurgia, seja com terapia
medicamentosa com AS ou de antagonistas do receptor do GH (pegvisomant), melhora a
estrutura e o desempenho cardiacos®>36°,

O controle da doenga obtido com cirurgia hipofisaria bem-sucedida melhora HAS,
hipertrofia cardiaca e disfungdes sistdlica e diastdlica’’®2, De forma similar, o controle da
doenga alcancado com a terapia medicamentosa com AS mostrou-se eficiente em reduzir a
hipertrofia ventricular®® e melhorar as fungdes sistolica e diastolica ventriculares* naqueles que
obtiveram controle do excesso hormonal.

O tratamento com o pegvisomant, antagonista do receptor do GH, também se mostrou
eficaz em melhorar a cardiomiopatia acromegalica, reduzindo o indice de massa de VE de 50%
para 18%°%,

A melhora dos pardmetros de funcdo ventricular apds o tratamento depende, contudo,
ndo somente do controle hormonal adequado como também da idade do paciente, duragdo da
doenga e controle das outras comorbidades metabodlicas®®. De fato, o tratamento com ocreotide
LAR foi capaz de normalizar a massa de VE em 100% dos pacientes < 40 anos e em apenas
50% dos pacientes > 40 anos®.

Assim, a importancia do diagnostico e tratamento precoces € a monitorizagdo da
estrutura e fung@o cardiacas, mesmo nos pacientes bioquimicamente curados, faz-se necessaria
e importante, especialmente em pacientes mais idosos e naqueles com doenga de longa data®#°,
Além disso, a presenga de qualquer grau de cardiopatia acromegélica ao diagnostico

triplica as chances de hospitalizagdo, mesmo com o tratamento adequado da acromegalia, o que

onera o sistema de saude®. Tal fato ratifica a importdncia do diagndstico precoce da
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comorbidade cardiovascular, a fim de fornecer tratamento eficaz e minimizar morbimortalidade

e custos do tratamento®®.

2.5 Deformacao cardiaca
2.5.1 Conceitos basicos e parametros de mecanica ventricular

O corag¢ao humano ¢ uma complexa rede de fibras musculares organizadas em diferentes
camadas. O ventriculo esquerdo (VE) é composto por trés camadas musculares, sendo uma
superficial (subepicardica), uma média e uma profunda localizada no subendocardio. As
camadas superficial e profunda possuem uma disposicao obliqua em dire¢cdes opostas, enquanto

que a por¢do média tem fibras dispostas em sentido circunferencial (Figura 2)%7.

Figura 2 - Disposic¢ao das fibras musculares cardiacas.
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Fonte: Sengupta PP e colaboradores®®
1-Fibras subendocardicas dispostas obliquamente; 2 — mtisculo papilar; 3 — apice do VE; 4 — fibras da camada
média, dispostas em sentido circunferencial; 5 — fibras superficiais subepicardicas dispostas em sentido obliquo

contrario ao das fibras mais profundas.

A complexidade da arquitetura do VE faz com que a mensuracgao da sua fungao contratil
ndo seja simples. Novos métodos de avaliagdo vém sendo testados nas ultimas décadas com o
objetivo de avaliar os diferentes componentes da contratilidade do VE*. O conceito de
deformacao miocardica (myocardial strain, em inglés) foi proposto no comeco da década de
1970. Trata-se da quantificagdo da deformacdo que um objeto pode sofrer, usando como
referéncia seu tamanho e forma originais®.

A forma mais usada para se medir a deformagio é o chamado strain Lagrangiano®. A
formula é: Strain (¢) = L-L0O/L0, onde L ¢ igual a comprimento final e L0 ¢ igual a comprimento
inicial.

No caso do musculo cardiaco, o comprimento inicial (LO) ¢ o medido no final da didstole
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e o comprimento final (L) € o visto ao final da sistole. O resultado ¢ expresso em porcentagem.
Quando o objeto se encurta, o strain apresenta resultado negativo. Quando o objeto se alonga,
o resultado é positivo®’.

Além do encurtamento das fibras cardiacas, durante a sistole ventricular ocorre uma
tor¢ao do coragdo. Apds o inicio da eje¢do do sangue através da valva aortica, o dpice do VE
rotaciona em sentido anti-horario, enquanto a base roda em sentido oposto, horario. Esse
comportamento faz com que o VE se comporte durante a sistole como uma toalha sendo torcida
sobre si mesma’®’!, A medida do twist (ou tor¢do do VE) ¢ obtida calculando-se a diferenca
absoluta, em graus, entre a rotacdo da base e do 4pice cardiaco. Por convengdo, movimentos
em sentido horario recebem sinal negativo e movimentos em sentido anti-horario, positivo®.

A orientagdo das fibras miocardicas e seu padrdo de contragdo geram trés padrdes
principais de deformacdo ou strain: longitudinal (SL), circunferencial (SC) e radial (SR).
(Figura 3)

O strain longitudinal representa o encurtamento das fibras durante a sistole, da base ao
apice, ¢ normalmente apresenta resultado negativo. O strain circunferencial representa o
encurtamento das fibras no eixo curto, também com resultado negativo. Ja no sentido radial ha
espessamento das fibras cardiacas durante a contracao do VE, fazendo com que o strain radial
seja expresso com sinal positivo®.

Nos casos dos strain longitudinal e circunferencial, deve-se considerar sempre o valor
absoluto ao comparar-se as medidas. Ou seja, medidas mais negativas representam valores
maiores (p.ex.: strain longitudinal de -20% representa melhor funcdo contratil quando
comparado a -15%)%.

O outro pardmetro de mecanica ventricular usado, o fwist, ¢ calculado mediante a
subtracdo das rotagdes dos segmentos apical e basal de VE (Twist = rotagdo apical — rotagao

basal). O resultado é expresso em graus e tem valor positivo’’.
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Figura 3- Padrdes de strain miocéardico
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Fonte: Narang e Addetia’

2.5.2 Speckle Tracking (ST) para medida de deformagdo ventricular

Atualmente a técnica mais usada para avaliar a deformagdo (strain) miocardica na
ecocardiografia é o Speckle-Tracking (ST)%*7%73, Esta baseia-se no principio de que marcas
acusticas estaveis sao criadas a partir do resultado da interagdo das ondas do ultrassom com o
miocéardio. Tais marcas (speckles) podem ser seguidas ao longo de todo o ciclo. Essa
movimentagao, isto ¢, a distdncia entre as marcas, ap0s ser analisada por algoritmos, permite
avaliar a deformagdo do tecido miocardico (Figura 4)’!. Na Figura 4, vemos pontos brilhosos
no miocardio e sua mudanca ao longo da contrag@o ventricular. Os pontos em verde mostram a

posicao inicial e os pontos vermelhos a posicao final.

Figura 4- Mudangas de marcas acusticas (speckles) ao longo do ciclo cardiaco
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Fonte: Blessberger H & Binder T7!

A medida de strain por speckle-tracking (ST) pelo ecocardiograma mostrou-se uma
técnica muito reprodutivel, mostrando variabilidade intra e interobservadores experientes

minima’*. Além disso, foi validada tomando-se como referéncia medidas de sonomicrometria,
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procedimento invasivo realizado em animais em que pequenos cristais pizoelétricos sio
colocados na superficie epicardica do coragdo o que permite que a sua movimentacdo seja
avaliada com precisdo a partir de emissdo de ondas de ultrassom’>.

Além de permitir a avaliagdo do strain miocardico, o ST também ¢ usado na mensuracao
da rotagdo do musculo cardiaco. Ao calcular a rotagdo dos segmentos basais e apicais do VE, ¢
possivel chegar-se ao calculo do rwist dessa cAmara’®.

A medida do strain longitudinal é realizada através da janela apical. E calculado o strain
para cada um dos segmentos presentes nos cortes de quatro camaras, duas camaras e trés
camaras, sendo feito a média dos valores para chegar ao célculo do strain longitudinal global
(SLG) (Figura 5). E essencial se certificar que o software marcou adequadamente as bordas

endocardicas e epicardicas do VE para calculo adequado’.

Figura 5- Medida do strain longitudinal global (SLG)

Fonte: A Autora (2021)
As imagens mostram o calculo do strain global em cada um dos trés cortes apicais. GS = strain global,
APLAX = eixo longitudinal longo apical; 4CH = corte quatro camaras apical; 2CH = corte duas camaras apical.

Para medida do strain radial, circunferencial e twist, utiliza-se a janela paraesternal
transversal. Avalia-se o VE nos cortes apical, médio e basal para medida dos strain radial e
circunferencial, enquanto os cortes basal e apical sdo usados para a medida do twist, visto que

os segmentos médios praticamente nao torcionam durante a sistole ventricular (Figuras 6 e 7).
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Figura 6- Medida do strain circunferencial
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De acordo com recomendagdes das sociedades americana de ecocardiografia e europeia
de imagem cardiovascular®, o ecocardiograma para medida de strain precisa ser realizado
sincronizado com o eletrocardiograma para correlacionar as curvas de strain com 0s pontos
relevantes do ciclo cardiaco. O strain ¢ medido no final da sistole, definido pelo momento em

que a valva adrtica se fecha®.

2.5.3 Deformacao (strain) miocardica: valores de normalidade

Uma metandlise publicada em 2013 avaliou 2.597 pacientes saudéaveis e definiu como
valor médio do SLG -19,7% (valores da normalidade variando entre -15,9% e -22,1%)’%. No
mesmo estudo, os valores médios para o strain circunferencial foram de -23,3% (limites da

normalidade entre -20,9% a -27,8%) e para o strain radial foram de 47,3% (limites da
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normalidade entre 35,1% e 59%)78.

A diretriz da Sociedade Americana de Ecocardiografia sobre medidas realizadas na
ecocardiografia recomenda, como um guia geral, que um SLG de -20% ¢ esperado em
individuos saudaveis®. Potter e colaboradores*® sugerem em artigo recente que, ao avaliar-se o
valor absoluto do SLG, valores > 18% sejam considerados como func¢ao sistdlica normal; entre
18 e 16%, limitrofe; e abaixo de 16% funcgao sistdlica, reduzida.

Em relagdo ao valor de normalidade do twist de VE, os trabalhos sd3o mais discordantes,
visto que analises realizadas com softwares diferentes podem levar a valores distintos. De fato,
enquanto o SLG tem uma variabilidade entre maquinas aceitdvel, o mesmo nao pode ser dito
em relagdo a medida do twist’’. Kocabay e colaboradores encontraram valores médios de 20 +

7,3 graus’®.

2.5.4 Utilidade clinica das medidas de strain

A redugdo do strain longitudinal global (SLG) tem sido usada como um marcador de
disfungdo sistolica subclinica em diversas situa¢des clinicas®.

Na avaliacdo da fungdo sistolica de VE, o strain avalia diretamente a contratilidade
miocérdica enquanto a fracdo de ejecdo mede a fun¢do de bomba do VE, um marcador indireto
de inotropismo. O strain longitudinal global (SLG) de VE mostrou ter menor variabilidade intra
e interobservador que a medida tradicional da fragdo de eje¢do (FE) de ventriculo esquerdo’.
Além disso, o SLG ja mostrou ser superior a FE para predizer mortalidade e desfechos
cardiovasculares maiores (morte, IC, hospitaliza¢do por IC e arritmias malignas)®’.

Outro cenério clinico onde o SLG esta muito bem fundamentado ¢ o da pesquisa de
disfuncdo ventricular causada por agentes quimioterapicos como a antraciclina, também
denominada disfuncdo sistdlica de VE assintomadtica relacionada ao uso de quimioterapicos
(CTRCD- cdancer therapeutics-related cardiac disfunction). A CTRCD ¢ definida como a
queda assintomatica da FE de VE em mais de 10% para valores subnormais (FEVE < 55%)3!:82,
Redugdes nos valores de SLG, contudo, antecedem a queda da FE de VE, sendo mais sensiveis
na detec¢do da cardiotoxicidade. Dessa maneira, queda de SLG > 15%, em comparagdo ao basal
pré-tratamento, foi incorporada pelo consenso de cardio-oncologia como sinal de
cardiotoxicidade®’.

O estudo de outras cardiopatias também tem sido aprimorado com a inclusao do uso das
medidas de strain, tais como: cardiomiopatia hipertrofica (CMH)34, amiloidose cardiaca®®,

estenose adrtica assintomatica®® e doenga arterial coronariana aguda®’.
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Finalmente, mesmo doencas sist€émicas tais como hipertensdo arterial sist€émica
(HAS)’®, diabetes melito (DM)*, obesidade®® e mais recentemente até infecgdo pelo SARS
COV-2 (COVID-19), ja mostraram ser capazes de alterar os valores de strain miocardico, o que

seria capaz de predizer maior risco cardiovascular nos pacientes com esse exame alterado® L.

2.6  Acromegalia e strain miocardico
Como a disfuncdo sistdlica ventricular clinica ¢ incomum e tardia nos pacientes
acromegalicos, alguns estudos buscaram avaliar a presenca de disfun¢ao miocardica subclinica,

5792 Entretanto, dados sobre o impacto da acromegalia nas

avaliando o strain miocéardico
medidas de strain longitudinal permanecem controversos.

Di Bello e colaboradores®? analisaram o strain miocardio por meio do doppler tissular
em 22 pacientes com acromegalia ativa comparados a 25 controles e concluiram que os indices
de deformagdo miocardica eram menores em pacientes acromegalicos. Jurcut € colaboradores®?
também analisaram o strain longitudinal e radial por meio de doppler tissular e encontraram
reducdo desses indices de deformacdo em 57 acromegélicos ativos comparados a 31 controles.

Entretanto, estudos mais recentes utilizando speckle-tracking’®, técnica mais acurada
para medida de strain regional e global”, encontraram resultados discordantes.

Volscham e colaboradores’ avaliaram a presenga do strain miocardico em 37 pacientes
com acromegalia ativa comparados a 48 controles e ndo encontraram diferengas no SLG entre
pacientes e controles. Em estudo mais recente, Uzieblo-Zyczkowska e colaboradores®
avaliaram o SLG em 30 acromegalicos comparados a 30 controles e encontraram disfunc¢ao
miocardica detectada por esse paradmetro em acromegalicos. Utilizando a técnica de speckle-
tracking-3D, Kormanyos e colaboradores também j4 relataram alteracdo de rotagdo e do twist

de VE®* e aumento do strain radial®®

em pacientes acromegalicos (Quadro 2).

Assim, ainda ndo esta claro se as medidas do strain miocardico sdo capazes de detectar
alteragdes cardiacas na fase pré-clinica em pacientes acromegalicos. Tal afirmagao baseia-se na
escassez na literatura de estudos sobre avaliagdo do strain (por intermédio de ecocardiograma
com speckle-tracking) em pacientes acromegalicos, bem como na discordancia dos resultados
nos poucos trabalhos disponiveis, além do fato de que esses estudos ndo avaliaram todos os
tipos de strain cardiaco (longitudinal, circunferencial radial e rotacional).

Como a disfuncdo cardiaca ainda ¢ uma importante causa de morbimortalidade em

pacientes acromegalicos, mesmo naqueles adequadamente controlados®®, o achado de uma

medida de strain alterada, realizada através de um exame de ecocardiograma poderia levar a
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uma melhor assisténcia a esses pacientes por meio de um tratamento mais precoce e

consequentemente uma melhora na sobrevida.

Quadro 2- Resumo dos principais estudos que avaliaram medidas de strain de ventriculo

esquerdo em pacientes com acromegalia

Autor (ano) ACRO CONTROLES p
n 37 38
Volschan, 2017 MVE g/m? 101,6 73,2 <0,05
SLG -20,1 -19.4 0,243
n 30 30
Uzieb’fo—Zyczkowska, MVE g/mz 108 132 <0,01
2020 SLG -18,2 -19,4 0,02
n 25 34
Kormanyés , 2020 SLG- 3D -15,8 -16 NS
SRG- 3D 33,2 25,2 <0,05

Fonte: A Autora (2021)
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3 OBJETIVOS
3.1  Objetivo geral
Avaliar parametros de mecanica do VE (strain) utilizando a técnica de Speckle Tracking

em pacientes acromegalicos.

3.2 Objetivos especificos:

e Analisar varidveis do ecocardiograma convencional em acromegalicos e controles:
parametros estruturais de ventriculo esquerdo, parametros de funcdo diastolica de
ventriculo esquerdo, parametros de funcao sistélica do VE

e Avaliar medidas de strain longitudinal global (SLG), radial e circunferencial e twist de

VE em acromegalicos e controles.
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4 CASUISTICA E METODOS
4.1 Local do estudo
O estudo foi desenvolvido no Ambulatério de Neuroendocrinologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), em Recife-PE.
O ecocardiograma transtoracico bidimensional com avaliagdo de mecanica de VE foi
realizado por um unico médico no setor de Ecocardiografia do Servico de Cardiologia do
Hospital das Clinicas — UFPE, sendo as imagens interpretadas por um outro médico com

experiéncia no método no ECOPE (Escola de Ecocardiografia de Pernambuco).

4.2 Delineamento do estudo
O estudo foi descritivo, prospectivo, observacional, analitico, de corte transversal, com

grupo controle.

4.3 Selecao

A amostra foi de todos os pacientes com acromegalia, maiores de 18 anos de idade, que
compareceram ao Ambulatorio de Neuroendocrinologia do Hospital das Clinicas da UFPE no
periodo entre julho de 2019 e junho de 2021. O grupo controle foi composto por individuos
sem acromegalia e sem doenga cardiovascular conhecida, pareados por idade e género com os

pacientes acromegalicos.

4.3.1 Critérios de inclusdo

O diagndstico de acromegalia foi baseado nos seguintes fatores: sinais e sintomas de
acromegalia; nadir do GH durante teste oral de tolerancia a glicose > 1 pg/dL + IGF-1
aumentado para a idade e género e presenca de adenoma hipofisdrio a ressonancia

1,20,21

magnética . Doenca ndo curada com cirurgia transesfenoidal, idade superior a 18 anos,

além de obtencao de imagens ecocardiograficas adequadas, foram outros critérios de inclusao.

4.3.2 Critérios de exclusao
Os critérios de exclusdo para ambos os grupos foram: doenga arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca, valvopatias, acidente vascular encefalico, doenga arterial periférica,

insuficiéncia renal cronica e gravidez.

4.4 Procedimentos técnicos
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4.4.1 Avaliacao clinica e laboratorial

Os pacientes foram analisados quanto a:

- Altura, peso e Indice de Massa Corpérea (IMC), sendo obesidade definida por um IMC
> 30 kg/m? e sobrepeso como IMC > 25 e < 30 kg/m?.

- Dados do tratamento da acromegalia — tempo estimado de doenga, ano do tratamento
cirurgico, medicamentos em uso, presenga de hipopituitarismo. Os pacientes foram
considerados como tendo acromegalia ndo controlada se IGF-1 acima de 1,2 vezes o limite
superior da normalidade para a idade e géneri®.

- Pressdo arterial em mmHg. As medidas de pressdo arterial sistémica foram feitas
utilizando-se esfigmomandmetro calibrado, eletronico, modelo Omron 7113. Foi utilizado
manguito adequado para a circunferéncia do brago do paciente. Os pacientes foram
considerados hipertensos se tivessem PA > 140/90 mmHg ou estivessem em uso de medicagao
anti-hipertensiva®s,

- Presenca de diabetes melito - diabetes melito foi definido de acordo com valores
determinados pela American Diabetes Association ou em pacientes que usavam medicagdes
hipoglicemiantes®’.

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

O GH foi medido por método imunorradiométrico (em ng/mL) e IGF-1 por
imunoquimioluminescéncia (em ng/mL), utilizando-se kits laboratoriais disponives
comercialmente. Demais medidas laboratoriais: glicemia (em mg/dL), hemoglobina glicada
(em %), colesterol total (em mg/dL), LDL-colesterol (em mg/dL), HDL-colesterol (em mg/dL)
e triglicerideos (em mg/dL) por método enzimatico; LH (em mUI/mL), FSH (em mUI/mL),
testosterona (em ng/dL) nos homens, cortisol (em pg/dL), TSH (em mUI/mL) e T4 livre (em
ng/dL) por quimioluminescéncia. O LDL-colesterol (LDL-c) foi calculado pela férmula de

Friedwald®®.

4.4.2 Avaliagdo ecocardiografica

Os exames de ecocardiograma transtoracico bidimensional com Doppler foram
realizados em um equipamento Vivid I® (GE Healthcare) equipado por transdutor de 2,5 MHz.
Todos os ecocardiogramas foram realizados por um unico examinador médico cardiologista e
especialista em ecocardiografia.

Todas as medidas foram realizadas com os pacientes em repouso, deitados em decubito

lateral esquerdo. As medidas do VE foram feitas através do modo bidimensional na janela
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paraesternal longitudinal, sendo os didmetros diastélico final do VE, do septo interventricular
e da parede posterior calculados ao final da didstole, conforme recomendado pelas diretrizes
internacionais®.

A massa do ventriculo esquerdo (MVE) foi calculada mediante a formula proposta por
Devereux!?: 0.8{1.04[([DDVE + SIV + PP} — DDVE?)]} + 0.6. A espessura relativa do VE
foi calculada através da formula: ER = 2xPP/DDVE. Valores de massa indexada acima de 95
g/m? para mulheres e 115 g/m? para homens foram utilizados para definir HVE®,

A geometria do ventriculo esquerdo foi considerada normal nos casos em que a
espessura relativa de VE foi menor ou igual a 0,42 e a massa do VE indexada estava abaixo dos
limites citados anteriormente®. Remodelamento concéntrico foi definido pela presenga de
massa indexada de VE normal associado a espessura relativa superior a 0,42%°. Nos casos em
que a massa indexada do VE ultrapassou os valores citados previamente, definiu-se a presenga
de hipertrofia do ventriculo esquerdo, sendo esta concéntrica quando a espessura relativa era
maior que 0,42 e excéntrica quando a espessura relativa de VE ficava abaixo desse valor®.

As medidas de Doppler pulsado e de Doppler tecidual foram realizadas durante a
respiragdo normal. As velocidades do influxo mitral foram obtidas no corte apical quatro
camaras com o posicionamento do Doppler pulsado entre as pontas das clspides da valva
mitral. As medidas de Doppler tecidual foram feitas utilizando a janela apical quatro camaras,
sendo colocada a amostra do Doppler na porgao lateral do anel mitral e as medidas realizadas
a uma velocidade de 100 mm/s®.

A fragdo de eje¢do do VE foi calculada pelo método biplanar de Simpson®.

Na janela apical, foram gravadas imagens em trés cortes: quatro cdmaras, trés camaras
e duas cdmaras. Na janela paraesternal transversal foram armazenadas imagens de video nos
trés niveis do VE (basal, na altura da valva mitral; médio, tomando-se como referéncia os

musculos papilares; e apical).

4.4.3 Medidas de mecanica de VE

Terminada a aquisi¢do do ecocardiograma, os exames foram gravados para analise off-
line por outro ecocardiografista experiente no método. O programa utilizado para analise das
imagens foi o EchoPAC 204 (GE Medical Systems, Horten, Noruega). Ap6s marcagdo de
pontos na face interna do VE, o equipamento delimitava de forma semiautomatica a borda
endocérdica e o limite epicardico, definindo assim as chamadas “regides de interesse” (RI).

Dentro dessas regides, padrdes pontilhados miocéardicos (speckles) eram detectados e
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acompanhados automaticamente quadro-a-quadro ao longo do ciclo cardiaco. Quando a
avaliacdo automatica fornecida pelo programa considerava a qualidade da imagem subdtima,
ajustes na RI eram possiveis de forma a propiciar um seguimento mais acurado. Foram
excluidos os pacientes nos quais mais do que dois segmentos foram considerados como tendo
a qualidade do rastreamento insuficiente pelo sistema de andlise. Todo este processo foi
realizado nas janelas apical e transversal sendo obtidos os diversos pardmetros que compdem a
analise da mecanica de contragdo do VE, mencionados abaixo.

Pelas imagens apicais foram obtidos os resultados do valor médio do strain longitudinal
de cada corte. O strain longitudinal global (SLG) foi o resultado da média dos valores
encontrados nos trés cortes apicais.

Mediante as imagens obtidas nos cortes transversais, foram calculados o strain radial
global (SRQG), o strain circunferencial global (SCG), assim como as rotagdes basal e apical. A
partir desses dois Ultimos pardmetros, era possivel o calculo do twist de VE, que ¢ o resultado

da diferenca absoluta entre as rotagdes apical e basal do VE.

4.5 Procedimentos analiticos

Os casos e controles foram pareados segundo a idade e sexo. Foi feita a comparagdo
entre casos e controles para as varidveis de interesse. As variaveis categdricas foram
representadas como n (%), e as varidveis numéricas foram apresentadas como média + desvio
padrdo quando as mesmas seguiram a distribuicdo normal, e como mediana, caso contrario. O
teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para testar normalidade. Na comparagdo entre variaveis
categoricas, foi utilizado o teste de Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher. Para comparar
varidaveis numéricas utilizou-se o teste T de Student, e quando seus pressupostos ndo foram
atendidos, utilizou-se o teste ndo paramétrico de Wilcoxon. O nivel de significancia adotado
foi de 5% (p < 0.05 representa uma diferenca significativa). As analises foram realizadas no

software R101,

4.5.1 Expressdo das varidveis
As variaveis quantitativas estudadas foram:
- idade (anos)
- tempo de doenca estimada (anos)
- peso ( kg), altura(m) e indice de massa corpérea (IMC)(kg/m?)
- valores de IGF-1 (ng/dL)
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- didmetro do septo interventricular na didstole (mm)

- didmetro da parede posterior do ventriculo esquerdo na didstole (mm)

- didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo (mm)

- espessura relativa do ventriculo esquerdo (mm)

- massa do ventriculo esquerdo (g/m?)

- fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (%)

- strain longitudinal global (%)

- strain circunferencial global (%)

- strain radial global (%)

- twist ( graus)

As varidveis qualitativas foram

- género

- presenca de HAS

- presenca de diabetes

- presenca de controle da acromegalia determinada pelos valores de IGF-1

- morfologia alterada de VE.

Com o objetivo de caracterizar a amostra estudada, apresentamos as frequéncias relativas
(percentuais) e absolutas (N) das classes de cada variavel qualitativa. Para as varidveis
quantitativas foram utilizadas médias ou medianas dependendo da distribui¢do normal das

mesmas ou nao.

4.6  Procedimentos éticos
4.6.1 Aprovacao pelo comité de ética

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 HC/UFPE com o parecer de niimero
3.440.318 (Anexo A).

Os voluntarios da pesquisa realizaram a leitura do termo de consentimento livre e
esclarecido (Apéndices A e B) com explicagdo sobre a natureza da pesquisa, objetivos,
métodos, beneficios previstos e potenciais riscos que esta poderia acarretar e, apenas apds
assinatura desse instrumento, foram incluidos na investigagao.

Os dados dos pacientes constam no prontudrio e os dados referentes a pesquisa

permanecerdo em arquivo pessoal do pesquisador pelo prazo minimo de cinco anos. Os dados
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referentes a pesquisa foram mantidos em sigilo, ndo sendo permitida a divulgagdo com a
identificacdo dos pacientes, garantindo sua privacidade quanto aos dados envolvidos. O
acompanhamento clinico dos individuos participantes da pesquisa foi realizado de forma

habitual pelos seus médicos assistentes.

4.6.2 Riscos da participagdo dos individuos no estudo

Ao concordar com a participacdo nesta pesquisa, o paciente se submeteu a um exame
de ecodopplercadiograma transtordcico. O ecocardiograma ¢ um exame ndo invasivo de
avaliagdo estrutural e funcional do coracdo mediante imagens de ultrassom. A avaliagdo ¢
realizada com o paciente em repouso, sem sedacdo e por curto periodo de tempo.

(aproximadamente 20 minutos).

4.6.3 Beneficios para os individuos ou para sociedade
Os pacientes foram avaliados quanto a altera¢des cardiovasculares que possam estar
presentes devido a acromegalia e sdo monitorizados e tratados caso ocorram alteragdes que

tragam risco cardiovascular.
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5 RESULTADOS

Um total de 34 pacientes com acromegalia foram recrutados para participar do estudo.
Nove foram excluidos: um tinha antecedente de infarto do miocardio, outra tinha insuficiéncia
mitral em tratamento enquanto sete haviam obtido cura da acromegalia apds o procedimento
neurocirurgico (Figura 8). O grupo controle foi formado por 44 individuos sem doenca cardiaca

estrutural conhecida e foi pareado por idade e género.

Figura 8- Algoritmo de selecao dos pacientes

34 pacientes com
acromegalia
avaliados
I
I I ]
1 excluido por 1 excluido por cuZacr):ccnlll;gic(i):ﬁI; oirca
passado de IAM passado de IM prévia g

L J
f

25 pacientes
incluidos

Fonte: A Autora (2021)
[AM: Infarto agudo do miocérdio, IM: insuficiéncia mitral

As caracteristicas dos casos e controles estdo apresentadas na Tabela 1. Vinte e cinco
pacientes com acromegalia (9 homens e 16 mulheres, média de idade de 49.9 + 13.2 anos)
preencheram os critérios de inclusdo. Dezesseis (64%) eram diabéticos e 13 (52%) eram
hipertensos. O IMC médio foi 30,7 kg/m?. Os pacientes tinham, em média, 11 anos de doenga.
Quarenta e quatro controles foram incluidos, com média de idade de 48.4 + 8.03 anos e 63%
dos controles eram do sexo feminino. No grupo controle, onze individuos (25%) tinham
diabetes e vinte e trés (52%), hipertensao arterial.

No grupo acromegalico, apenas sete pacientes (28%) tinham controle hormonal da
doenca, definido como um IGF-1 de até 1,2 vezes o limite superior da normalidade ajustado
(LSN) para a idade e género®. Para tentar obter o controle hormonal pos-cirtrgico, 18 (72%)
estavam em uso de analogos da somatostatina (AS), seja em monoterapia ou em combinagao
com a cabergolina. Entre aqueles que ndo usavam AS (sete), cinco tinham diagnéstico recente
e aguardavam cirurgia. Cinco pacientes (20%) ja tinham sido submetidos a radioterapia para
controle da doenca e desses, apenas um apresentava doenga controlada, mas ainda fazia uso de

AS. A mediana do IGF-1 foi de 1,68 vezes o LSN ajustado para a idade e género (Tabela 1).



Tabela 1- Caracteristicas clinicas e bioquimicas do grupo acromegalico versus controles
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Grupo Acromegalia Grupo Controle p
n =25 n =44
Feminino/ Masculino (n, %) 16 (64%) /9 (36%) 28 (63%) / 16 (36%) 1
Idade (anos) 499+ 13,2 48,4 + 8,03 0,605
IMC (kg/m?) 30,7 27,9 0,062
DM (n, %) 16 (64%) 11 (25%) 0,003
HAS (n, %) 13 (52%) 23 (52%) 1
Tempo mediano de doenga, 11 (9 al8) NA
em anos (variagdo)
IGF-1 mediano x LSN 1,68 (1,04 a 2,54) NA
(variagdo)
Doenga controlada 7 (28%) NA

Fonte: A Autora (2021)

IMC: indice de massa corporea; DM: diabetes melito; HAS: hipertensdo arterial sistémica, IGF-1: fator de
crescimento insulina- simile 1; LSN: limite superior da normalidade, NA: ndo se aplica.

5.1 Morfologia e funcio de VE por ecocardiografia convencional

Os achados do ecocardiograma convencional estdo apresentados na Tabela 2. A fracao

de ejecdo (FE) de VE foi normal e similar entre os grupos (65,16 + 5,99 vs. 62,9+ 7,41, p=0,19).

Pacientes do grupo acromegalia apresentaram maiores volumes sistolicos (31,8 = 4,78 vs 28,2

+ 3,81, p=0,001) e diastdlicos (49,1 £ 5,96 vs. 45 +£ 4,45, p =0,002) de VE. A massa de VE foi

maior no grupo acromegalia (87,9 + 27 vs. 69,3 + 17,5, p=0,001). No grupo acromegalia, dez

pacientes (40%) tinham alteracdo da morfologia de VE, sendo 7(28%) com hipertrofia de VE,

enquanto nos controles, apenas oito (18%) tinham alteracdo da morfologia de VE e desses,

apenas um (2%) com hipertrofia de VE (p=0,013).

Tabela 2- Achados da ecocardiografia convencional no grupo acromegalia versus controles

Grupo Acromegalia Grupo Controle p
n=25 n=44
FE de VE (%) 65,2 + 5,99 62,9 + 7,41 0,195
DdVE (ml) 49,1 +5,96 45+ 4,45 0,002
DsVE (ml) 31,8 £4,78 28,2 +3,81 0,001
MVE ( g/m?) 87,9 +27 69,3+ 17,5 0,001
Espessura Relativa 0,39 £ 0,08 0,38+ 0,08 0,487
Morfologia de VE normal 15 (60) 36 (81,82)
HVE concéntrica 4 (16) 1(2.27)
HVE excéntrica 3 (12) 0(0) 0,013
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Remodelamento concéntrico 3 (12) 7 (15,91)

Fonte: A Autora (2021)
FE: fragdo de ejecdo VE: ventriculo esquerdo; MVE: massa do ventriculo esquerdo; DdVE: didmetro diastolica
do ventriculo esquerdo; DsVE: didametro sistdlico do ventriculo esquerdo; HVE: hipetrofia de ventriculo esquerdo

No grupo acromegalico, pacientes com HAS apresentavam, em média, maior massa de
VE (MVE) do que os pacientes sem HAS, porém, esta diferenca ndo foi significativa (p =
0,174). IGF-1 e MVE mostraram uma correlagdo significativa e positiva (p = 0.045) com um
coeficiente de correlagdo de Spearman R = 0.4, considerada como uma correlagdo moderada.

(Figura 9)

Figura 9- Correlagdo entre o IGF-1 e a massa do ventriculo esquerdo (MVE)
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Fonte: A Autora (2021)

5.2 Medidas de mecanica de VE

As medidas de strain miocéardico estdo resumidas na Tabela 3. Os valores de SLG nao
foram significativamente diferentes entre os grupos (-18,84 = 2.49 vs. -19,7 + 3,29, p= 0,244).
Os valores de SCG e twist também nao diferiram entre os grupos (-16,74 £ 3,18 vs -16,6 = 3,42,
p=0,909 e 14,55 + 5,02 vs. 15,1 £ 3,94, p=0,609 respectivamente). Os valores de SRG foram
menores no grupo acromegalico (36,88 £ 9,24 vs. 45,9 + 14,2, p=0,003), mas ambas as médias

com valores dentro dos limites da normalidade.

Tabela 3- Medidas de strain miocardico

Grupo Acromegalia Grupo Controle p
SLG -18,84 +£2,49 -19,7 3,29 0,244
SCG -16,74 + 3,18 -16,6 + 3,42 0,909

SRG 36,88 £ 9,24 459+ 14,2 0,003
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Twist 14,55 £5,02 15,1 +£3,94 0,609

Fonte: A Autora (2021)
SLG: strain longitudinal global; SCG: strain circunferencial global; SRG: strain radial global

No grupo acromegalico, ndo houve diferenca significativa no valor médio de SLG de
VE quando comparado entre os subgrupos de acromegalia controlada ou ndo (p = 0.65, teste de

Wilcoxon) (Figura 10).

Figura 10- Correlagdo entre valores de SLG com presenga acromegalia controlada ou ndo
Wilcoxon test, W =55, p =0.65,n =25
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Fonte: A Autora (2021)
SLGVE: strain longitudinal global de ventriculo esquerdo
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6 DISCUSSAO

A doenga cardiovascular representa a comorbidade mais prevalente na acromegalia,
tendo relagdo direta com o tempo de doenga*? e com o descontrole hormonal®. Contudo, a
progressdo para disfungdo sistolica franca ¢ incomum e observada em menos de 3% dos
pacientes,

O ecocardiograma com andlise do strain miocardico ¢ uma ferramenta moderna,
validada e util para detectar disfungdo cardiaca sistdlica subclinica em diversos cenarios

clinicos*%8!

. Entretanto, a andlise do sfrain na tentativa de oferecer um diagnostico mais
precoce da cardiomiopatia acromegalica foi pouco estudado até o momento nessa populacao
especifica. Em nosso estudo, comparando um grupo de pacientes com acromegalia ativa a
controles, ambos assintomaticos cardiovasculares, ndo encontramos diferengas significativas
nos diversos parametros de strain miocardico.

Em relagdo aos achados do ecocardiograma convencional, sabemos que a hipertrofia
ventricular (HVE) é um achado comum em pacientes com acromegalia ao diagnostico,
principalmente em doenca de longa duracdo. Varios estudos prévios usando ecocardiografia
convencional encontraram a prevaléncia de HVE variando de 5 a 85%>%%, Essa variagdo
reflete disparidades nos critérios diagndsticos, assim como diferencas nas modalidades de
imagem utilizadas**. Em nosso estudo, encontramos 7 pacientes (28%) com hipertrofia de VE
comparado a apenas 1 (2%) entre os controles. Tais achados sdo muito similares aos de
Volscham e colaboradores’, que encontraram 27% de prevaléncia de HVE num grupo de 37
acromegalicos versus 6,2% no grupo de 48 controles. Também sdo concordantes com os do
maior estudo com pacientes acromegalicos realizado até o momento, que encontrou prevaléncia
de HVE de 16% em 3173 pacientes acromegalicos ao diagndstico’.

Encontramos uma correlagao significativa e positiva entre valores de IGF-1 e MVE, o
que refor¢a o conhecimento de que a hipertrofia ventricular (HVE) depende, entre outros
fatores, do descontrole hormonal?.

A fragdo de ejecao de ventriculo esquerdo (FE de VE) ¢ uma medida indireta usada de
forma rotineira para avaliar a funcdo contratil de VE. No caso de pacientes acromegalicos, a
queda da FE de VE s06 ocorre em estagios finais da doenga e em uma minoria dos pacientes®!.
Como esperado, todos os pacientes do presente estudo apresentavam FE de VE dentro da
normalidade e sem diferenca em relacdo ao grupo controle (65,16 = 5,99 vs. 62,9 + 741,

p=0,19). Tais achados sdo consistentes com os de Volscham e colaboradores’, que também nio
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encontraram diferenga desse parametro entre seu grupo de acromegalicos e controles, ambos
assintomaticos cardiovasculares, assim como no nosso estudo.

Em relacdo a avaliacdo do strain miocardico em pacientes acromegalicos, a literatura
nos mostra resultados controversos. Di Bello e colaboradores® e Jurcut e colaboradores®
encontraram reducdo dos valores de deformagdo miocardica (strain longitudinal), mas usaram
o ecocardiograma com doppler tissular, uma metodologia que estd em desuso por sua menor
acurdcia.

Em nosso estudo usamos o ecocardiograma com speckle-tracking para determinacao
das medidas de strain ventricular. Nao encontramos diferenca significativa nas medidas de
strain longitudinal (SLG), strain circunferencial nem twist ventricular ao compararmos
acomegalicos e controles, mesmo levando-se em consideragdo que nosso grupo acromegalico
apresentava um tempo médio de doenga estimado de 11 anos e que a maioria dos pacientes
(72%) estava com a doencga descontrolada. No nosso estudo, tampouco evidenciamos diferenca
significativa no valor médio de SLG de VE quando comparado entre os subgrupos de
acromegalia controlada ou ndo.

Em nosso estudo, encontramos uma alta prevaléncia de diabetes no grupo acromegalico
comparado aos controles (64% vs. 25%). Tal fato poderia ter sido um fator de confusdo se o
grupo acromegalico tivesse apresentado comprometimento das medidas de strain, uma vez que
sabe-se que a presenca de diabetes melito (DM) per si, pode levar a uma cardiomiopatia
diabética a qual pode alterar os valores de strain longitudinal global (SLG)*. Entretanto,
mesmo o grupo acromegalico apresentando esse maior risco, ainda assim ndo encontramos
valores significativamente mais baixos do SLG no grupo acromegalico comparado a controles.

Nosso achado é consistente com o de Volscham e colaboradores’, os quais avaliaram os
valores do strain miocardico em 37 pacientes com acromegalia ativa comparados a 48 controles
e ndo encontraram diferengas no SLG entre pacientes e controles. De forma similar, ndo
encontraram correlagdo entre SLG e tempo de doenga ou valores e IGF-1.

De forma contraria, Uzieblo-Zyczkowska e colaboradores® avaliaram o SLG em 30
acromegalicos comparados a 30 controles e encontraram disfun¢do miocardica detectada por
esse parametro em acromegalicos. No seu estudo, eles encontraram um valor médio de IGF-1
de 2,28 vezes o LSN no grupo acromegalia, enquanto nosso estudo encontrou valores medianos
de IGF-1 de 1,68 vezes o LSN. Isso poderia ajudar a explicar a diferenga nos resultados,

contudo, ao analisar os valores de SLG nesse estudo, podemos detectar que ambos os grupos

avaliados apresentaram valores médios de SLG normais (-18,1% no grupo acromegalico versus
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-19,4% no grupo controle, p=0,023). Dessa forma, o estudo pode ter apresentado um resultado
estatisticamente significante, mas clinicamente nao relevante.

Em nosso estudo encontramos reducdo do strain radial (SRG) no grupo acromegalico
(36,88 £9,24 vs. 45,9 + 14,2, p=0,003). Até o momento, desconhecemos outro estudo que tenha
evidenciado achado similar. Poderiamos colocar sob hipdtese que essa alteragdo seja real e isso
exige estudos futuros que corroborem essa suposi¢do. Entretanto, ao analisar os resultados
absolutos do SRG vemos que os valores nos dois grupos, apesar de diferirem estatisticamente
entre si, se encontram dentro do intervalo normal (entre 35 € 59%)’%. Adicionalmente, sabemos
que de todos os pardmetros de mecanica ventricular, ¢ o strain radial que esta sujeito a um
maior nimero de limitagdes’®: a maior variabilidade no SRG em relagio ao SLG ja foi vista em
estudos prévios!? e tal variabilidade pode ser resultado de que uma menor por¢do de tecido
miocardico ¢ usada para calcular o SRG. Assim, pequenas variagdes na determinagdo das
regides de interesse (ROI) podem contribuir para grandes diferengas no resultado do strain
radial’®,

Nosso achado, tal qual de Volscham e colaboradores’, sugere que os pacientes
acromegalicos tém uma baixa chance de evoluir para disfuncdo sistdlica e esta de acordo com
trabalhos mais recentes que mostram uma tendéncia a menores complicagdes cardiacas nesses
pacientes*”, bem como uma consequente redugdo da mortalidade por causas cardiacas na tltima
década®. Isso pode ser consequéncia de um melhor tratamento da acromegalia e suas
comorbidades cardiovasculares (HAS, DM, dislipidemia) ao longo do tempo?®.

Outra hipdtese para esse menor comprometimento de fung¢ao cardiaca visto em estudos
mais recentes em pacientes acromegalicos ¢ que o tipo de hipertrofia ventricular ocasionada
pelo excesso de GH e IGF-1 seja diferente daquela hipertrofia provocada por excesso de pressao
ou volume como ¢ o caso de outras causas de hipertrofia ventricular (secundaria a HAS, por
exemplo). No primeiro tipo de hipertrofia o excesso de GH levaria a aumento de 6xido nitrico
0 que contribuiria para a manutenc¢do da resisténcia vascular. Além disso, a hipertrofia dos
cardiomidcitos promovida pelo IGF-1 poderia contribuir para melhora da contratilidade e nao
haveria a re-programagdo génica que caracteriza a hipertrofia cardiaca patologica’-!%3,

De fato, no grande estudo multicéntrico europeu de Petrossians e colaboladores® que
incluiu 3171 pacientes com acromegalia, apenas 1,6% apresentaram insuficiéncia cardiaca.
Nesse estudo, os pacientes com HVE e insuficiéncia cardiaca eram significativamente mais
velhos (6-13 anos) do que aqueles sem complicagdes cardiovasculares. Devido a isso, os autores

consideraram dificil atribuir uma relacao causal direta entre o excesso de GH e as comorbidades
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cardiacas dos pacientes e inferiram que a medida que os pacientes com acromegalia estao
vivendo mais, a presenga de acromegalia pode ser simplesmente mais um dos tantos outros
fatores de risco que contribuem para o risco cardiovascular’.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes. Uma vez que a acromegalia ¢ uma
doenca rara, a populacdo estudada foi relativamente pequena. Adicionalmente, foi um estudo
transversal, e um estudo prospectivo com longo seguimento poderia permitir uma analise mais
detalhada da evolucdo dos parametros cardiacos estruturais e funcionais. Em relagdo ao método
de speckle-tracking para medida do strain miocardico, alguns fatores relacionados a técnica do
exame podem interferir na sua andlise. Empresas que produzem aparelhos de ecocardiografia
diferentes possuem softwares de andlise de strain diferentes, o que pode gerar significativa
variabilidade dos resultados entre os aparelhos’?. Para minimizar tal problema, realizamos todos
os exames num Unico aparelho. Outra limitacdo potencial do método ¢ que as medidas do strain
dependem da obteng@o de uma imagem ecocardiografica de boa qualidade, além de exigir maior

tempo de pos-processamento da imagem do que um ecocardiograma convencional’’.
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7 CONCLUSAO

Em pacientes acromegalicos, apesar de apresentarem maiores indices de hipertrofia de
VE, ndo houve comprometimento da contratilidade ventricular avaliada pelo ecocardiograma

com strain, comparado a um grupo controle.
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Numero de paciente

Nome:

No prontuario

Telefone

Data de nascimento:

Sexo:

Idade:

Peso:

Altura:

IMC

Comorbidades e DM ()

medicacdes HAS ()

Tabagismo ()

Dislipidemia ()

Data do inicio dos sintomas/ t. de doenga
estimado

Tamanho do tumor:

Data da cirurgia:

Medicagao:

Dose Tempo de uso

Analogo da somatostatina

Pegvisomant

Cabergolina

Radioterapia ()

Data:

Panhipopituitarismo:

Hipotireoidismo ()

Hipogonadismo( )

Hipocortisolismo( )

Diabetes insipido ()

Doenga controlada ()

Doenca ndo controlada ()

IGF-1:

GH:

Glicemia:

HbA1C:

T4 livre

Testosterona:

Cortisol:

PA em repouso:

FC em repouso:

CT
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HDL-c

LDL-c

TG
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APENDICE B — TCLE Pacientes com acromegalia

HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFPE
FILIAL DA EMPRESA BRASILEIRA
DE SERVICOS HOSPITALARES
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO
PESQUISA: Avalia¢do de disfun¢do e fibrose miocardicas em pacientes acromegalicos
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Patricia Sampaio Gadelha

ENDERECO PROFISSIONAL DO RESPONSAVEL: Avenida Morais Rego, S/N, Cidade
Universitaria, Recife-PE, CEP 50670-420, Departamento de Endocrinologia — ramal 3721
Telefone para contato — 081-99686-3333

E-mail: patricia_gadelha@yahoo.com.br

ENDERECO DO COMITE DE ETICA:Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
da UFPE no endereco: (Avenida Prof. Moraes Rego s/n — 3° Andar- Cidade Universitaria, Recife-
PE, Brasil CEP: 50670-420, Tel.: (81) 2126.3743 — e-mail: cephcufpe@gmail.com).

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

O sr (a) € portador (a) de um nddulo no cérebro chamado somatotropinoma. Este nédulo
produz um hormoénio chamado horménio de crescimento, e a sindrome resultante do excesso
deste hormonio ¢ chamada de acromegalia.

Pacientes que sdo portadores deste tumor sdo tratados com cirurgia no cérebro para
retirada do tumor e, caso necessario, uma medicagdo injetdvel em via subcutanea uma vez por
més. Pacientes que tem acromegalia podem ter problemas no coragdo e essa pesquisa vai avaliar
se ocorrem alteracdes no exame do coragao (ecocardiograma) de pacientes acromegalicos numa
fase da doenca em que ainda ndo existem sintomas cardiacos, e se essas alteragdes também sao
visiveis na ressonancia cardiaca, que ¢ o melhor exame pra ver o coragao atualmente.

RISCOS diretos para o voluntario —Durante o ecocardiograma o paciente fica deitado e pode
haver leve desconforto para o paciente no momento de posicionar o transdutor do
ecocardiograma (similar ao de ultrassom) sobre o térax do paciente..

BENEFICIOS — O(A) sr (a) ser4 avaliado (a) quanto a alteragdes cardiovasculares que possam
estar presentes devido a acromegalia e serd monitorizado(a) e tratado(a) caso ocorram
alteragdes que tragam risco ao coragao.

Todas as informagdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicagdes 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 endereco acima informado pelo periodo de minimo 5
anos.

Nada lhe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitagao
¢ voluntéria, mas fica também garantida a indeniza¢do em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participagdo na pesquisa, conforme decis@o judicial ou extrajudicial. Se houver
necessidade, as despesas para a sua participagdo serdo assumidas pelos pesquisadores
(ressarcimento de transporte e alimentagao).

Ap0s ser esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar que faga parte
deste estudo, assine ao final deste documento. Em caso de recusa o Sr.(a) ndo serd penalizado
de forma alguma. Em caso de duvida vocé pode entrar em contato com o pesquisador
responsavel ou com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco
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(UFPE), através dos enderegos acima.Caso nao concorde, ndo haveréd penaliza¢do, bem como
sera possivel retirar o consentimento a qualquer momento, também sem nenhuma penalidade.

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 Avaliacdo de disfuncio e fibrose miocardicas em pacientes acromegalicoscomo
voluntario (a).

Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) pelo(a) pesquisador(a) sobre a pesquisa, 0s
procedimentos nela envolvidos, assim como os 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 interrup¢cdo de meu acompanhamento/
assisténcia/tratamento).

Local e data

Assinatura do participante:
Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o aceite do
voluntario em participar.

Nome:
Assinatura:

Nome:
Assinatura:
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Apéndice C — TCLE Controles

HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFPE
FILIAL DA EMPRESA BRASILEIRA
DE SERVICOS HOSPITALARES
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO
PESQUISA: Avaliagio de disfuncdo e fibrose miocardicas em  pacientes

acromegalicos/controles
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Patricia Sampaio Gadelha

ENDERECO PROFISSIONAL DO RESPONSAVEL: Avenida Morais Rego, S/N, Cidade
Universitaria, Recife-PE, CEP 50670-420, Departamento de Endocrinologia — ramal 3721
Telefone para contato — 081-99686-3333

E-mail: patricia_gadelha@yahoo.com.br

ENDERECO DO COMITE DE ETICA:Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
da UFPE no endereco: (Avenida Prof. Moraes Rego s/n — 3° Andar- Cidade Universitaria, Recife-
PE, Brasil CEP: 50670-420, Tel.: (81) 2126.3743 — e-mail: cephcufpe@gmail.com).

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Pacientes que tem acromegalia podem ter problemas no coragdo e essa pesquisa vai
avaliar se ocorrem alteragdes no exame do coragdo (ecocardiograma) de pacientes
acromegalicos (comparados a controles) numa fase da doenga em que ainda ndo existem
sintomas cardiacos.

RISCOS diretos para o voluntario —Durante o ecocardiograma o paciente fica deitado e pode
haver leve desconforto para o paciente no momento de posicionar o transdutor do
ecocardiograma (similar ao de ultrassom) sobre o térax do paciente.

BENEFICIOS — O(A) sr (a) sera avaliado (a) quanto a alteragdes cardiovasculares detectaveis
em exame de ecocardiografia

Todas as informagdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicagdes 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 endereco acima informado pelo periodo de minimo 5
anos.

Nada lhe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitagao
¢ voluntéria, mas fica também garantida a indeniza¢do em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participagcdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou extrajudicial. Se houver
necessidade, as despesas para a sua participagdo serdo assumidas pelos pesquisadores
(ressarcimento de transporte e alimentagao).

Ap0s ser esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar que faga parte
deste estudo, assine ao final deste documento. Em caso de recusa o Sr.(a) ndo serd penalizado
de forma alguma. Em caso de duvida vocé pode entrar em contato com o pesquisador
responsavel ou com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE), através dos enderegos acima.Caso nao concorde, ndo haveréd penalizagdo, bem como
sera possivel retirar o consentimento a qualquer momento, também sem nenhuma penalidade.
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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 Avaliacdo de disfuncio e fibrose miocardicas em pacientes acromegalicoscomo
voluntario (a).

Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) pelo(a) pesquisador(a) sobre a pesquisa, 0s
procedimentos nela envolvidos, assim como os 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 solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o aceite do
voluntario em participar.

Nome:
Assinatura:

Nome:
Assinatura:
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ANEXO A- Aprovagao CEP

UFPE - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE Wm
FEDERAL DE PERNAMBUCO -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo de disfuncao e fibrose miocardicas em pacientes acromegalicos
Pesquisador: Patricia Sampaio Gadelha

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 15398419.6.0000.8807

Instituicdo Proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.440.318

Apresentacéo do Projeto:

A acromegalia esta associada com uma cardiomiopatia tipica, caracterizada por hipertrofia biventricular,
especialmente de ventriculo esquerdo, em 80% dos casos, e consequentemente disfuncao diastélica. O
Ecodopplercardiograma bidimensional tradicional € uma ferramenta extremamente util para analisar
anormalidades estruturais e funcionais em pacientes acromegalicos. Os pacientes serdo avaliados por
ecocardiograma(ECO) e ressonancia magnética ( quando alterado o ECO).

A pesquisa sera descritiva, prospectiva, observacional, analitica, de coorte transversal que incluira 30
pacientes acromegalicos acompanhados no Ambulatério de Neuroendocrinologia do HC —UFPE e 30
pacientes do grupo controle ( sem alteracdes ecocardiogréaficas)no periodo de coleta de dados do estudo
(2019-2021).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral

Avaliar parametros ecocardiograficos estruturais e funcionais (através de strain miocardico) em pacientes
acromegalicos e correlaciona-los com controles ndo-acromegalicos.

Objetivos especificos:

Analisar as variaveis clinicas nos pacientes acromegalicos

Analisar as variaveis laboratoriais nos pacientes acromegalicos

Analisar parametros ecocardiograficos dos pacientes acromegalicos e controles:

Endereco: Av. Professor Moraes Rego, S/N, 3° andar do prédio principal (enfermarias)

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.670-901
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-3743 E-mail: cephcufpe@gmail.com
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UFPE - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UNIVERSIDADE W me
FEDERAL DE PERNAMBUCO -

Continuacgao do Parecer: 3.440.318

Analisar parametros cardiacos na Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) dos pacientes acromegalicos

que mostrarem alteracdo no strain miocardico pelo ecocardiograma 3D:

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS diretos para o voluntario — desconforto no momento da coleta de sangue na veia do braco. Durante
o ecocardiograma o paciente fica deitado e pode haver leve desconforto para o paciente no momento de
posicionar o transdutor do ecocardiograma (similar ao de ultrassom) sobre o térax do paciente. Durante a
ressonancia cardiaca pode haver desconforto no momento da puncao venosa para injecédo de constraste.
Pode haver também, desconforto pelo barulho do aparelho de ressonéncia, bem como desconforto pela
posicao que o paciente tem que adotar, deitado dentro do aparelho, entretanto pacientes que tenha
claustrofobia ja serdo excluidos do estudo.

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 alteracdes que tragam

risco ao coracéo.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Ha escassez na literatura de estudos sobre avaliacdo de strain (através do ecocardiograma com speckle-
tracking 3D) em pacientes acromegalicos. Os Unicos estudos disponiveis mostraram resultados discordantes
e ndo avaliaram todos os tipos de strain cardiaco (longitudinal, circunferencial radial e rotacional) de que
dispomos atualmente. Ainda nZo esta claro se essas medidas de strain sdo capazes de detectar alteracoes
cardiacas na fase pré-clinica em pacientes acromegalicos.

Os pacientes que participarem desta pesquisa estardao concordando em serem submetidos a um
Ecocardiograma e uma Ressonancia Magnética (quando o ecocardiograma for alterado) além dos exames

bioquimicos de rotina para acromegalia.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:

Adequados

Recomendacodes:
Nada

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado

Endereco: Av. Professor Moraes Rego, S/N, 3° andar do prédio principal (enfermarias)

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.670-901
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-3743 E-mail: cephcufpe@gmail.com
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