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RESUMO

A acromegalia acarreta uma série de disturbios ao sistema cardiovascular,
decorrentes da exposicdo crdnica a niveis elevados de GH e IGF-1. Estes distur-
bios sdo os principais responsaveis pelo aumento da mortalidade de acromegali-
cos. Entre as varias formas de acometimento cardiovascular, destaca-se a
miocardiopatia acromegalica, entidade caracterizada, inicialmente, pelo es-
tado hiperdinamico, seguido de hipertrofia ventricular esquerda concéntrica
e disfungao diastolica por déficit de relaxamento, culminando com disfuncao
sistodlica e, por vezes, insuficiéncia cardiaca franca. Além disso, sdo também
relevantes as arritmias, as valvulopatias, sobretudo mitral e adrtica, a cardio-
patia isquémica, a hipertensao e os disturbios dos metabolismos glicémico e
lipidico. Nesta revisao sao abordados os principais aspectos clinicos e prog-
noésticos destas entidades, os efeitos do tratamento da acromegalia sobre
elas e as repercussdes correspondentes sobre a sobrevida dos pacientes.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/9:1416-1429)

Descritores: Acromegalia; Miocardiopatia acromegalica; Hipertensao se-
cundaria; Risco cardiovascular

ABSTRACT

Cardiovascular Disturbances in Acromegaly.

Acromegaly causes a number of disorders in the cardiovascular system, re-
sulting from chronic exposure to high levels of GH and IGF-1. Such disorders
are the main responsible for increased mortality rates among acromegalic
patients. Among several forms of cardiovascular impairment is acromegalic
cardiomyopathy, an entity that is initially characterized by a hyperdynamic
state, followed by concentric left ventricular hypertrophy and diastolic dys-
function due to relaxation deficit, culminating in systolic dysfunction and
sometimes heart failure. In addition, arrhythmias and heart valve diseases
are also relevant, especially mitral and aortic, ischemic heart disease, hyper-
tension, and glucose and lipid metabolism disorders. This review approaches
the main clinical and prognostic aspects of these entities, the effects of acro-
megaly treatment on them, and the respective consequences on patient sur-
vival. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/9:1416-1429)

Keywords: Acromegaly; Acromegalic cardiomyopathy; Secondary hyperten-
sion; Cardiovascular risk

INTRODUCAO

cromegalia é a doenga enddcrina resultante do excesso crénico de hor-
monio do crescimento (GH), em virtude, na maioria dos casos, de ade-
noma hipofisirio secretor de GH. Ocorre com prevaléncia de 60 casos por
milhdo e incidéncia estimada em trés a quatro casos por milhdo de pessoas
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por ano (1). Homens e mulheres parecem ser igual-
mente afetados ¢ a idade média de apresentagio da do-
enga situa-se entre 40 ¢ 50 anos (1).

A acromegalia pode ser causada por tumores hipofi-
sarios ou por doengas extra-hipofisarias (2). Independen-
temente da etiologia especifica, a doenga caracteriza-se
por niveis elevados de GH e IGF-1, com conseqiientes
sinais ¢ sintomas decorrentes do hipersomatotropismo
(2). Os efeitos do excesso de GH e IGF-1 sobre o cres-
cimento acral e visceral e sobre o metabolismo ocorrem
insidiosamente. Os efeitos somdticos mais conhecidos
sao: aumento de extremidades e de partes moles, desfi-
guragdo facial, hiper-hidrose e artropatias. Além disso,
ha uma série de efeitos sistémicos jia bem caracteriza-
dos, entre os quais se destacam as altera¢des do me-
tabolismo da glicose, dos sistemas cardiovascular e
respiratério ¢ o aumento da incidéncia de neoplasias
de célon. Por causa de seu curso indolente, tanto a
acromegalia em si quanto suas repercussoes clinicas
podem sofrer consideravel atraso no seu diagnostico
e tratamento (3).

O hipersomatotropismo cronico acarreta impor-
tantes alteragdes estruturais ¢ funcionais sobre o siste-
ma cardiovascular. De fato, as mortes cardiovasculares
sdo as principais contribuintes para o aumento de mor-
talidade na acromegalia (3-10). No recente estudo do
Registro Espanhol de Acromegalia ocorreram 56 mor-
tes em 1.219 pacientes, sendo a maioria delas de etiolo-
gia cardiovascular (9). Na época do diagndstico,
arritmias, hipertensao e doengas valvulares estavam pre-
sentes em até 60% dos pacientes (4). Com a progressao
da doenga, pode ocorrer a evolu¢io para hipertrofia
miocdrdica concéntrica e insuficiéncia cardiaca diast6li-
ca (4). Cerca de metade dos pacientes com acromega-
lia ativa ¢ hipertensa, ¢ metade destes tem evidéncias
de distun¢do ventricular esquerda (2). Curiosamente,
a hipertrofia ventricular esquerda também ¢ descrita em
cerca de metade dos pacientes acromegdlicos normo-
tensos (2). A coexisténcia de hipertensdo ¢ doenga ar-
terial coronariana responde pela maior parte do
acometimento cardiovascular encontrado nos pacientes
com acromegalia. Também costuma estar presente
miocardiopatia especifica da doenga, mediada pelo ex-
cesso de GH e IGF-1 (2). O controle efetivo dos niveis
destes hormonios resulta melhora global da fun¢io car-
diovascular.

Nio obstante o muito que ji se sabe sobre as reper-
cussoes da acromegalia no sistema cardiovascular, di-
versos aspectos continuam suscitando controvérsia.
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O progresso das modalidades de tratamento da acro-
megalia se fez acompanhar de redu¢io de sua mortali-
dade, embora ainda seja elevado o percentual de ébitos
e complica¢des por problemas cardiacos decorrentes da
acromegalia. Aparentemente, a despeito da melhora dos
indices de cura ¢ da busca de parimetros mais rigorosos
de controle bioquimico, ndo parece estar ocorrendo di-
minui¢do proporcional dos distirbios cardiovasculares.
Isso sugere que hi outros fatores implicados na patogé-
nese destes disturbios, além do aumento do GH e do
IGF-1, talvez com igual ou até maior impacto do que
os niveis hormonais propriamente ditos. Recente e ex-
tensa metandlise demonstra que o aumento da mortali-
dade por todas as causas em pacientes acromegdlicos ¢é
achado consistente de mais de 16 estudos selecionados
na literatura (11). Mesmo entre pacientes tratados com
cirurgia transesfenoidal, a mortalidade persiste elevada
(11). Ha de se considerar, ainda, a imensa heterogenei-
dade que certamente existe entre os pacientes que fo-
ram considerados “curados”, pois os diversos métodos
para dosagem de GH atualmente disponiveis podem
levar a interpretagdes equivocadas, uma vez que a espe-
cificidade dos ensaios ¢ muito diferente (12).

Diante do exposto, o objetivo desta revisio ¢ exami-
nar os aspectos mais importantes das complicagdes car-
diovasculares dos pacientes acromegilicos, bem como
suas relagdes com a progressdo e o tratamento da doen-
¢a. Sdo abordados a patogénese, as manifestagdes clini-
cas e os efeitos do tratamento da acromegalia sobre a
miocardiopatia acromegalica, as valvulopatias, as arrit-
mias, a cardiopatia isquémica, a hipertensdo ¢ as altera-
¢oes dos metabolismos glicémico e lipidico. Assim, esta
revisio pretende chamar a atengdo para o fato de que o
manejo do paciente acromegilico deve incluir o con-
trole de suas diversas altera¢oes clinicas ¢ os distarbios
associados, além dos cldssicos pardmetros hormonais
(GH e IGE-1).

MIOCARDIOPATIA ACROMEGALICA

Atualmente, é consenso entre os autores a existéncia de
miocardiopatia especifica da acromegalia, que ¢ parcial-
mente reversivel com a diminui¢io dos niveis de GH ¢
IGE-1 (6). A fibrose intersticial é o principal achado,
similar a miocardite multifocal, porém sem necrose ¢
com aumento da apoptose dos midcitos cardiacos (6).
Cerca de 20% dos acromegilicos jovens (abaixo dos 30
anos) e normotensos tém hipertrofia cardiaca (13). Em
pacientes com menos de 40 anos de idade ¢ com acro-
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megalia ativa por 3 a 7 anos, 54% tinham evidéncias
ecocardiogrificas de hipertrofia ventricular esquerda,
aumentando para 72% em pacientes entre 41 ¢ 60 anos
¢ com maior dura¢io de doenga (14). Ou seja, a hiper-
trofia cardiaca sem dilata¢io ventricular é achado co-
mum e precoce na acromegalia.

A primeira descri¢do da miocardiopatia acromegali-
ca como entidade clinica distinta foi de Sacca ¢ cols.,
que descreveram sua evolugdo em trés estigios: preco-
ce, tipica de pacientes jovens e com curta duragio, ca-
racterizada por freqiiéncia cardiaca elevada e aumento
do débito sistolico; intermediaria, caracterizada por hi-
pertrofia cardfaca e distuncao diastdlica; e tardia, com
diminui¢io da fungio sistélica, culminando em insufici-
éncia cardiaca, se o excesso hormonal ndo for tratado
adequadamente (14,15).

A fibrose intersticial constitui a principal anormali-
dade histoldgica encontrada na miocardiopatia acrome-
galica (3). Subseqiientemente, ocorre desarranjo gradual
da arquitetura cardiaca por meio da deposi¢io de colage-
no extracelular, desorganiza¢io miofibrilar e areas de in-
filtrado linfomononuclear, caracterizando padrio de
miocardite (3). Em estudo de bidpsias de tecido cardia-
co, obtidas durante cateterismos feitos em pacientes
acromegdlicos, detectou-se aumento da apoptose dos
midcitos cardiacos e fibroblastos intersticiais, inversa-
mente correlacionado ao débito cardiaco (3,14).

A caracteristica mais importante da chamada mio-
cardiopatia acromegalica é a hipertrofia cardiaca. Em-
bora a hipertrofia de ventriculo esquerdo seja o achado
classico, o ventriculo direito pode estar igualmente en-
volvido (14). Mesmo utilizando-se métodos de corre-
¢do da massa ventricular (altura, superficie corporal), a
prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda em acro-
megdlicos persiste elevada (16). A idade ¢ o tempo de
duragio da acromegalia s3o os principais determinantes
do acometimento cardfaco. Dados de autdpsias e iz
vivo ddo conta de freqiiéncia de hipertrofia cardiaca de
mais de 90% em pacientes com doenga de longa dura¢io
(6). Em pacientes mais jovens e com menor duragio da
acromegalia, pode igualmente ocorrer hipertrofia car-
dfaca, como ja foi mencionado anteriormente. Em pa-
cientes com duragio estimada da acromegalia de menos
de 5 anos, a massa do ventriculo esquerdo era 36%
maior do que a dos controles (17). Outro grupo, estu-
dando pacientes acromegalicos cujo critério de sele¢io
era a idade cronolégica (menos de 30 anos), encontrou
maiores indices de massa ventricular esquerda e maior
incidéncia de déficit de relaxamento nos pacientes do
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que em controles pareados pela idade (13). Tais acha-
dos sugerem que a hipertrofia cardiaca seja evento pre-
coce na acromegalia, ¢ que piore proporcionalmente
com a dura¢io da atividade da doenga.

Casini e cols. (18) analisaram 40 pacientes acrome-
galicos, com o objetivo de avaliar os fatores determi-
nantes da hipertrofia ventricular esquerda, concluindo
que a presenca de hipertensdo arterial e os niveis de
IGE-1 foram os principais determinantes da hipertrofia.
Lopez-Velasco e cols. (19), estudando alterag¢des car-
diacas em acromegdlicos por meio de ecodopplercar-
diografia, encontraram aumento de massa ventricular
esquerda, débito cardiaco ¢ tempo de relaxamento iso-
volumétrico, independentemente da presen¢a ou da
auséncia de hipertensdo arterial. Estes achados corro-
boram o papel da miocardiopatia acromegilica na pato-
génese das alteragoes morfofuncionais cardiacas destes
pacientes.

A hipertrofia cardiaca estd associada a alteragdes
funcionais, entre as quais se destaca a diminui¢do da
capacidade de enchimento ventricular (3). Estudos com
ecodopplercardiografia documentaram diminui¢io da
onda de enchimento diastélico e aumento do tempo de
relaxamento isovolumétrico (6,14). Esses distarbios
podem permanecer assintomaticos por varios anos.
Além disso, na presenga de disfun¢io diastélica, a recu-
peragdo incompleta de pré-carga adequada pode afetar
os parimetros sistOlicos durante esforgo fisico (6,14).
Colao e cols. (3) ao estudarem coorte de acromegdlicos
normotensos ¢ sem diabetes encontraram associagio
inversa entre fung¢io diastolica e tempo estimado de dura-
¢do da doenga. Isso confirma que a exposi¢io prolongada
ao excesso de GH /IGEF-1 deteriora o desempenho car-
diaco, mesmo na auséncia de hipertensdo ¢ diabetes (3).

Considerando a miocardiopatia acromegdlica como
complicag¢io da acromegalia, pode-se inferir que o tra-
tamento da doenga de base deve reverter ou a0 menos
minorar as manifestacoes sobre o miocardio. Diversos
estudos apontam esta dire¢ao. Dados epidemiologicos
mostram que o sucesso do tratamento da acromegalia
estd associado a redugio consistente da morbimortali-
dade cardiovascular, seja este tratamento feito por ci-
rurgia, radioterapia, andlogos de somatostatina ou
associacoes entre estes métodos. Observam-se mudan-
¢as estruturais no cora¢io com a adequada redugio dos
niveis de GH e a normaliza¢io do IGF-1 (14). A maior
parte dos estudos que chegaram a esses resultados eram
de curta duragdo (de 2 a 12 meses) e usaram anilogos
da somatostatina. A adenomectomia melhorou a taxa
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de mortalidade entre pacientes, nos quais se alcangou a
remogio completa do tumor ou o controle bioquimico
com o tratamento adjuvante poés-cirargico (20). Por
outro lado, um grupo de pacientes submetidos a radio-
terapia mostrou piora das alteragoes ecogrificas ¢ cle-
trocardiograficas durante o seguimento a longo prazo
(21). Aqui cabe a ressalva de que este grupo foi avalia-
do na década de 1980, quando os critérios de cura da
acromegalia eram diferentes, portanto alguns deles po-
deriam estar ainda com niveis hormonais que hoje seriam
considerados doenga em atividade. Assim, varios acha-
dos sugerem que a melhora dos pardmetros cardiovascu-
lares depende do sucesso do tratamento empregado.

O remodelamento cardiaco nos pacientes tratados
parece ocorrer rapida e significativamente. Colao ¢ cols.
(22) descrevem a redugio de massa ventricular esquer-
da em pacientes de todas as idades, bem como o retor-
no a indices de massa ventricular normais em metade
dos pacientes estudados. A remog¢io do adenoma so-
matotréfico resultou em melhora da massa ventricular e
do desempenho diastélico em um grupo de 30 pacien-
tes acromegilicos virgens de tratamento (23). Em
uma coorte de 18 pacientes curados acompanhados
por cinco anos, houve significativa melhora da fragio
de ejecdo durante o esforgo e da freqiiéncia cardiaca em
repouso, independentemente do método de tratamen-
to empregado (cirurgia versus cirurgia mais analogo da
somatostatina) (22). A andlise cardiaca por ecorrefrin-
géncia, que ¢ medida indireta da fibrose miocdrdica,
apresentou reversio dos indices a paraimetros normais
apos a cura da acromegalia (24).

Entretanto, a recuperagio da fungio cardiaca nio
depende apenas do controle bioquimico estrito da
acromegalia, mas também da idade dos pacientes e do
tempo de dura¢io do hipersomatotropismo anterior a
intervenc¢do. Em um grupo de 22 acromegdlicos ade-
quadamente controlados, houve reversio da hipertro-
fia ventricular esquerda em todos os pacientes do
grupo mais jovem e em apenas metade dos pacientes
com mais de 40 anos de idade (25). E importante
ressaltar que neste estudo nio foram incluidos pa-
cientes hipertensos.

Uma metanilise de estudos com anidlogos da soma-
tostatina avaliou o impacto desse tratamento sobre uma
série de pardmetros cardiacos (26), relacionados direta
ou indiretamente a miocardiopatia acromegdlica. En-
controu-se redug¢io da freqiiéncia cardifaca, do indice
de massa ventricular esquerda, da espessura do septo
interventricular e da parede posterior do ventriculo
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esquerdo, além de aumento da tolerincia ao exercicio,
nos pacientes tratados.

Mais recentemente, o pegvisomanto, um antago-
nista do receptor de GH, também demonstrou exercer
efeitos benéficos sobre a estrutura cardiaca. Em um es-
tudo com 17 pacientes submetidos a tratamento com
pegvisomanto, o uso da droga pelo periodo de 18 me-
ses mostrou diminui¢ao do tempo de relaxamento iso-
volumétrico e do indice de massa ventricular esquerda,
bem como aumento da fra¢io de eje¢io, refletindo me-
lhora tanto da fun¢io diastélica quanto da fun¢io sisto-
lica (27).

Em resumo, a miocardiopatia acromegdlica ¢ com-
plicagdo freqiiente da acromegalia ndo controlada, tem
espectro variado de manifestagdes clinicas ¢ pode evo-
luir para disfun¢des diastdlica e sistolica. O controle
agressivo da hipersecrecaio de GH/IGF-1 — ressec¢io
do adenoma hipofisirio, tratamento medicamentoso
ou radioterapia, isolados ou associados — pode minimi-
zar ou até mesmo reverter a disfun¢io cardiaca decor-
rente desta miocardiopatia.

ARRITMIAS

Comparadas as altera¢des estruturais e funcionais, as
alteragdes do ritmo cardiaco sio menos documentadas
(14). Sabe-se que a freqiiéncia ¢ a gravidade das arrit-
mias ventriculares sio maiores em acromegdlicos quan-
do comparados aos controles; especificamente, 48% dos
acromegdlicos tinham arritmias ventriculares comple-
xas, em um estudo de Kahaly e cols. (28), comparados
com somente 12% dos controles. As extra-sistoles su-
praventriculares ndo parecem ocorrer mais freqiiente-
mente em acromegalicos; ao contrario, extra-sistoles
ventriculares, fibrilagao atrial paroxistica, doen¢a do n6
sinusal, taquicardia ventricular e bloqueios de ramo sio
arritmias comuns em acromegdlicos, especialmente em
picos de esfor¢o fisico.

Os pacientes acromegdlicos podem apresentar au-
mento da durag¢io do intervalo QT, o que é considera-
do fator de risco estabelecido para arritmias cardiacas
potencialmente fatais. Fatti e cols. (29) estudaram o
impacto do tratamento com anidlogos da somatostatina
sobre a duragio do QTc, encontrando redugio desse
intervalo a niveis comparaveis com os dos controles.

Hermann ¢ cols. (30) avaliaram a ocorréncia de po-
tenciais ventriculares tardios na acromegalia ativa. Os
potenciais tardios sio ondas de baixa amplitude ¢ alta
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freqiiéncia na porg¢io terminal do complexo QRS no
eletrocardiograma (ECG), ¢ sio considerados predito-
res de eventos arritmicos em pacientes com infarto do
miocirdio prévio. Os pesquisadores encontraram po-
tenciais tardios no ECG em 56% dos pacientes com
acromegalia ativa, em 6% dos pacientes com acromega-
lia controlada ¢ em nenhum dos controles (30).

O uso do holter pode ser de importincia especial na
avaliagdo pré-operatéria dos pacientes acromegdlicos, ja
que arritmias graves podem ser causa de morte stbita
na acromegalia. Um estudo multicéntrico realizado na
Ttalia relatou a ocorréncia de extra-sistoles ventriculares
em 33% dos pacientes acromegdlicos avaliados por hol-
ter de 24 horas (31).

VALVULOPATIAS

A doenga valvular cardiaca ¢ importante componente da
disfun¢do ventricular, mas as alteracoes das vélvulas mi-
tral ou adrtica tém sido relativamente pouco abordadas
na acromegalia (32). Lie e Grossman (33) encontraram
alteragoes mitrais e adrticas em 19% dos casos em sua
série de autopsias. Ohtsuka e cols. (34) descreveram fra-
gilidade do anel valvar e desarranjo dos folhetos, acom-
panhados por regurgitagio e estenose valvar. Colao e
cols. (32), ao avaliarem as vilvulas mitral e aértica em 64
pacientes acromegilicos ¢ 64 controles, encontraram
prevaléncia mais alta de doenga valvular nos pacientes
(tanto curados quanto com doenga ativa) do que nos
controles. Entre os sujeitos que ndo tinham hipertrofia
ventricular esquerda, no mesmo trabalho, apenas os por-
tadores de acromegalia tinham altera¢oes valvares (32).
Pereira ¢ cols. (35) investigaram a prevaléncia de do-
enga valvular em 40 acromegalicos (22 pacientes em re-
missdo e 18 com doenga ativa) e 120 controles. Por meio
de ecocardiograma com Doppler, foi encontrada regur-
gitagdo adrtica em 30% dos pacientes, contra 7% dos
controles, e regurgitagio mitral em 35% dos pacientes,
contra 32% dos controles (35). Além disso, foi avaliada a
contribui¢do de diversos fatores para a ocorréncia de val-
vulopatia, sendo encontrada significAncia com a duragdo
da acromegalia, mas ndo com os outros parimetros ava-
liados, a saber: niveis de GH e IGF-1 ao diagnostico,
idade, atividade da doenga, uso de octreotide e presenga
de hipertensio arterial (35). E interessante observar que
nesse trabalho todos os pacientes com altera¢oes valvula-
res tinham fun¢io ventricular esquerda normal e 85%
deles tinham dimensdes cardiacas também normais.
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Os autores teorizaram que estes achados poderiam ter
ocorrido em razio da menor dura¢io da doenga valvular
nestes pacientes. Posteriormente, 0 mesmo grupo reava-
liou os pacientes utilizando ecocardiograma com Dop-
pler apos o periodo de acompanhamento de um e meio
até trés anos, encontrando aumento significativo da
ocorréncia de doenga valvular com o tempo (presente
em 46% dos pacientes no inicio ¢ em 67% no final do
estudo) (36). Este aumento foi significativo apenas para
a doenga valvular mitral, e somente o grupo com acro-
megalia ndo-controlada apresentou aumento significati-
vo da prevaléncia de valvulopatia. O controle adequado
da secre¢io de GH foi associado com fungdo valvular
estavel durante o tempo de seguimento do estudo (36).
Entretanto, ainda ndo se conhece o tempo necessario de
controle adequado de doenga para prevenir deteriora-
¢oes posteriores da doenga valvular.

As valvulopatias em pacientes acromegalicos podem,
em tese, decorrer do tratamento com agonistas dopami-
nérgicos. Nos tltimos anos, surgiram diversos estudos re-
lacionando o uso desses farmacos ao desenvolvimento de
fibrose valvular. Histologicamente, as alteragoes descritas
assemelham-se aquelas encontradas na sindrome carcinéi-
de e no uso de derivados do ergot ou de fenfluramina. A
maioria dos casos relatados ocorreu em pacientes que usa-
vam pergolida para o tratamento de doenga de Parkinson,
mas ji hd descri¢des de valvulopatia com cabergolina e
também com bromocriptina (37,38). Até o momento,
nio hd relatos sobre o desenvolvimento de doenga valvu-
lar em pacientes usando agonistas dopaminérgicos, especi-
ficamente para o tratamento da hipersecre¢io de GH, mas
nio hd razdo tedrica para que isso ndo ocorra também
neste contexto.

Em suma, a doen¢a valvular na acromegalia ¢
componente significativo da morbidade cardiovascu-
lar ocasionada pela doenga. Parece estar relacionada
predominantemente ao tempo de dura¢io da acrome-
galia e acomete, em especial, a vilvula mitral. Os pa-
cientes acromegalicos necessitam avaliagdo cardiaca
adequada, incluindo a realizag¢io de exame ecocardio-
grafico, para estabelecer a presenga e a extensiao do
comprometimento valvular e instituir as medidas tera-
péuticas apropriadas.

CARDIOPATIA ISQUEMICA

A doenga coronariana na acromegalia ainda nio estd
totalmente caracterizada, ndo obstante as evidéncias
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epidemiolégicas apontando a cardiopatia isquémica
como um dos principais fatores de morbimortalidade
da doenga. Entretanto, os dados mais especificos sobre
a doenga coronariana sio oriundos, sobretudo, de sé-
ries de autdpsia. O estudo de Lie e Grossman (33), por
exemplo, mostrou que, de 27 pacientes com acromega-
lia submetidos a autdpsia, 11% apresentavam doenga
arterial coronariana significativa, 15% tinham evidéncia
de infarto do miocardio antigo e em 24% se observou
aterosclerose significativa em aorta abdominal.

O endotélio ¢ metabolicamente ativo e tem papel
fundamental na homeostase vascular por meio da libe-
ragdo pardcrina ou autdcrina de diversas substincias
(6). O endotélio saudidvel modula o ténus da muscula-
tura lisa vascular e regula varios processos aterogénicos,
incluindo a adesdo e a agregaciao plaquetdria, a oxida-
¢ao das LDL, a sintese de citoquinas pré-inflamatoérias
e a prolifera¢io de musculo liso (6,39). A disfungao da
célula endotelial é hoje reconhecida como o evento de-
sencadeante do desenvolvimento do processo ateros-
clerético (39). A obesidade e a resisténcia insulinica
estdo associadas com altera¢des na vasodilata¢io media-
da pelo endotélio, indicando que a obesidade estd asso-
ciada a disfungio endotelial. Esta altima poderia,
portanto, contribuir para o aumento do risco de ateros-
clerose em individuos obesos ¢ insulino-resistentes,
como aqueles portadores de acromegalia (6).

Existem alguns estudos da fun¢io endotelial na
acromegalia que relatam alteragoes hemodinamicas ¢
anormalidades na fung¢do cardiovascular. Chanson ¢
cols. (40) demonstraram a redu¢io do fluxo na artéria
braquial ¢ o aumento da resisténcia vascular no ante-
brago em pacientes acromegalicos. Segundo os autores,
a dilatagdo inefetiva da artéria braquial em resposta ao
aumento do fluxo sanguineo poderia ser responsivel
pelo aumento da resisténcia vascular do antebrago ¢ po-
deria representar disfun¢io endotelial subjacente. Pos-
teriormente, o mesmo grupo descreveu diminui¢io da
vasodilatagdo dependente do endotélio, associada a
resposta vasoconstritora exagerada, mediada pelo sis-
tema nervoso simpdatico, em pacientes acromegalicos
(41). Ja o grupo de Colao, ao avaliar o fluxo sangui-
neo braquial por ecografia, encontrou diminui¢io da
dilata¢io mediada por fluxo na artéria braquial de pa-
cientes acromegalicos quando comparada aos contro-
les (42). Também estd descrito menor ntmero,
reducio de calibre de capilares e maior nimero de al-
¢as tortuosas na microcirculagio capilar periférica em
acromegilicos (43).
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Admitindo-se as altera¢des endoteliais ¢ vasculares
anteriormente descritas, ¢ de se esperar repercussoes
destas alteragdes na macrocirculagio, com consequente
surgimento ¢/ou agravamento da aterosclerose. A es-
pessura da intima-média da carétida foi avaliada em 45
acromegalicos, curados ou nio, e em 30 controles pa-
reados por idade e sexo, encontrando-se aumento da
espessura daquela camada vascular nos pacientes, inde-
pendentemente do estado bioquimico da doenga (44).
Entretanto, a prevaléncia de placas ateroscleréticas bem
definidas ndo foi diferente entre os dois grupos (44).
Estudo semelhante realizado no Japdo, com 21 acro-
megdlicos ¢ 42 controles pareados, obteve resultado
bem diferente: a média da espessura da intima-média
nos pacientes foi significativamente menor do que nos
controles, enquanto 11 dos 21 pacientes acromegdlicos
nio tinham nenhum sinal de aterosclerose (aumento da
espessura da intima-média e /ou placas aterosclerdticas
visiveis) (7). Nesse estudo, os niveis de IGF-1 eram
maiores ¢ a prevaléncia de hipertensdo arterial era me-
nor nos pacientes sem alteragdes ateroscleréticas, suge-
rindo, segundo os autores, possivel papel protetor do
IGF-1 nesses pacientes.

Dados mais recentes continuam apontando a impor-
tancia do acometimento coronariano e cerebrovascular
na acromegalia. Uma pesquisa finlandesa publicada em
2005, por exemplo, refere como causa mortis a doenga
arterial coronariana em 13% dos casos ¢ a doenga cere-
brovascular em 8% dos casos, acima de outras doengas
cardiacas, neoplasias ¢ acidentes (45). Ao mesmo tem-
po, tem-se procurado avaliar mais diretamente a ocor-
réncia da cardiopatia isquémica nos acromegdlicos.
Dois estudos recentes avaliaram a aterosclerose em
acromegdlicos por meio da presenga de calcificagoes co-
ronarianas a tomografia computadorizada. O primeiro
estudo, de 2000, avaliou transversalmente um grupo
de 39 pacientes acromegilicos estratificados, conforme
o escore de Framingham, em risco cardiaco baixo, in-
termediario ou alto, comparando esta classificagio com
o escore de cdlcio coronariano (escore de Agatston) por
tomografia (46). A avaliagdo conjunta de ambos os es-
cores indicou que 41% dos acromegalicos estavam em
risco para eventos coronarianos, ¢ que havia calcifica-
¢Oes corondrias evidentes em metade deles. O segundo
estudo, de 2007, foi a avaliagio prospectiva de desfe-
chos semelhantes — comparagio entre o escore de Fra-
mingham e o escore de Agatston e registro da
ocorréncia de eventos coronarianos nos 52 pacientes
avaliados durante cinco anos subsequentes (47). Nesse
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estudo, 71% dos pacientes tinham risco cardfaco baixo,
27% tinham risco intermedidrio ¢ 2% (um paciente) ti-
nham risco cardiaco alto pelo escore de Framingham.
Esse risco ndo se associou a atividade da acromegalia
ou a duragao da doenga. O escore de Agatston tam-
bém ndo foi associado a nenhum desses dois parimetros.
Além disso, o escore de calcio teve papel importante
apenas nos pacientes com risco intermediirio, como
ocorre na populagio geral. Os autores concluem que
os acromegdlicos provavelmente estio sujeitos aos
mesmos fatores de risco coronarianos que os indivi-
duos sem acromegalia, seguindo a classificagio de
Framingham (47).

HIPERTENSAO ARTERIAL

A hipertensio arterial ¢ considerada um dos mais impor-
tantes fatores prognosticos para mortalidade na acrome-
galia, o que ficou definitivamente estabelecido apds o
trabalho de Holdaway, Rajasoorya e Gamble (10). Ape-
sar de ndo ser a Unica responsavel pelo aparecimento da
disfun¢io ventricular e da insuficiéncia cardfaca na acro-
megalia, j4 que, como foi visto, existe miocardiopatia
propria da doenga, a coexisténcia de hipertensio arterial
agrava os efeitos da miocardiopatia acromegalica (19). A
prevaléncia de hipertensio nos pacientes com acromega-
lia varia entre 18% ¢ 60% em diferentes séries, ¢ a sua
incidéncia ¢ mais alta do que a da popula¢io geral. Em
estudo com 200 acromegilicos, a prevaléncia de hiper-
tensdo arterial atingiu 46% dos pacientes (48). Entretan-
to, a despeito da sua importincia, a hipertensio arterial
no contexto da acromegalia ainda nio tem bem esclare-
cidos os seus mecanismos fisiopatolégicos. Verifica-se
queda dos niveis pressoricos subseqiiente a diminui¢ao
dos niveis de GH e IGF-1 (3,6,49), o que suporta a idéia
de que o hipersomatotropismo estd implicado no au-
mento dos niveis tensionais. Sao diversas as possiveis ex-
plicagdes, incluindo altera¢des na regulagio de sodio e
dgua, a coexisténcia de alteragoes da homeostase glicé-
mica e resisténcia insulinica, altera¢gdes no sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona, distirbios na resisténcia
vascular periférica e altera¢oes na a¢do do peptideo na-
triurético atrial.

Um dos mecanismos que provavelmente contribui
decisivamente para induzir hipertensao arterial na acro-
megalia é o aumento do volume plasmético (3). A evi-
déncia de um aumento no pool total de trocas de sédio,
tanto em acromegalicos normotensos quanto hiperten-
sos, suporta essa idéia, uma vez que existe relagio dire-
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ta entre o pool de trocas de sédio e os niveis pressoéricos
(3). Supos-se, inicialmente, que a volemia e o sddio es-
tivessem submetidos a variagoes da secre¢ao de aldoste-
rona, mas isso nao ficou claramente demonstrado na
literatura, tendo sido encontrados niveis normais de al-
dosterona, tanto em acromegalicos normotensos quan-
to hipertensos (3). A atividade plasmatica da renina
também foi normal na maioria dos estudos realizados e
ndo se pode encontrar relagdo entre os niveis de renina
e atividade da doenga ou niveis de pressdo arterial (3).
Entretanto, mais recentemente foi descrita associagio
entre hipertensdo arterial e polimorfismos do gene
CYP11B2em pacientes acromegdlicos (49). O CYP11B2
¢ um dos genes responsaveis pela transcri¢io da enzima
aldosterona-sintetase. O polimorfismo C-344T deste
gene tem sido associado com a presenga de hipertensio
¢ alteragdes na secre¢io de aldosterona em diferentes
popula¢des. Os pacientes acromegalicos com esta mu-
tagdo mostraram aumento significativo da pressao sisto-
lica (49), o que traz novamente a pauta provavel papel
do sistema renina-angiotensina-aldosterona na patogé-
nese da hipertensio na acromegalia. O mecanismo pro-
posto seria que o citado polimorfismo alteraria a taxa de
transcri¢io da aldosterona e sensibilizaria o sistema a
acdo estimulatéria do GH sobre a adrenal (49).

O peptideo natriurético atrial também foi investi-
gado como potencial causa de hipertensdo arterial na
acromegalia. Os niveis de peptideo natriurético atrial
foram inicialmente descritos como normais € nao-cor-
relacionados com a atividade da doenga (3). Mais re-
centemente, as atengdes se voltaram aos peptideos
natriuréticos tipo B, secretados pelos ventriculos cardia-
cos em resposta a tensoes da parede ventricular. Estes
peptideos vém sendo considerados como hormoénios
cardioprotetores que compensam a disfun¢io cardiaca
por meio da indugdo da natriurese e da modulagio da
hipertrofia cardfaca em resposta a expansido de volume
¢ a distensdo das paredes ventriculares. Estudo recente
encontrou niveis mais baixos de peptideo natriurético
tipo B em acromegalicos, e aumento destes niveis apos
o controle da doenga (50).

Também foi estudado o efeito da rigidez de gran-
des artérias sobre a hemodinimica da circulagio do pa-
ciente acromegalico. As artérias normais sio estruturas
complacentes, capazes de absorver as mudangas de
pressdo que ocorrem naturalmente durante o ciclo car-
diaco. A energia ¢ absorvida durante a sistole e liberada
durante a diastole, resultando fluxo sanguineo periféri-
co mais constante ¢ em manutengdo da perfusio coro-
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nariana diastélica. No entanto, a medida que as artérias
se enrijecem, ocorre aumento da pressio sistOlica cen-
tral como reflexo da maior carga imposta a periferia. A
elevacdo da pressdo central e a redugdo da complacéncia
arterial levam ao desenvolvimento subseqiiente de hi-
pertrofia ventricular esquerda. A partir destes concei-
tos, foi avaliada a rigidez arterial em acromegalicos,
tendo sido encontrado aumento da pressiao adrtica cen-
tral nos pacientes com doenga em atividade (51).

A hipertensdo arterial depende também do estado
do leito vascular periférico, incluindo as arteriolas. Ini-
cialmente, pensou-se que na acromegalia a resisténcia
vascular sistémica estaria diminuida, o que, associado
ao aumento do indice ¢ do débito cardiaco, poderia
explicar o aumento da pressao arterial. Posteriormente,
verificou-se que a resisténcia periférica poderia estar de
fato aumentada, em decorréncia de alteragdes morfo-
funcionais especificas em alguns leitos vasculares. Chan-
son e cols. (40) apresentaram diminui¢ao do fluxo e
aumento da resisténcia vascular na artéria braquial de
pacientes acromegalicos, sugerindo distribui¢io assi-
métrica do débito cardiaco. Estudo com bidpsias de
gordura subcutdnea mostrou aumento da propor¢io
média/limen e aumento da espessura das paredes arte-
riais em nove pacientes acromegdlicos, sugerindo espé-
cie de remodelamento com hipertrofia; nio houve
correlagido deste achado com niveis de GH (52).

Potenciais altera¢des do sistema adrenérgico e suas
implicagdes na patogénese da hipertensio acromegilica
também foram investigadas, com resultados conflitan-
tes. A adrenalina e a noradrenalina plasmaticas foram
descritas como normais ou aumentadas, assim como as
catecolaminas urindrias. Del Rio e cols. (53) encontra-
ram niveis de noradrenalina mais elevados em pacientes
acromegdlicos do que em controles, niveis esses que di-
minuiram durante infusio endovenosa de octreotide.
Todos os pacientes desse estudo eram normotensos.
Bondanelli e cols. (54) encontraram auséncia do ritmo
circadiano fisioloégico das catecolaminas em acromegd-
licos, e recuperagao desse ritmo apos cirurgia transesfe-
noidal curativa.

E fundamental considerar o papel das alteragoes da
glicemia e da sensibilidade a insulina no surgimento da
hipertensdo arterial na acromegalia. A capacidade do
GH em antagonizar as a¢des da insulina é conhecida ha
bastante tempo, ¢ explica porque a acromegalia ¢ mui-
tas vezes complicada por resisténcia insulinica e diabe-
tes melito franco. O excesso de GH induz estado de
resisténcia insulinica, manifesto inicialmente como
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aumento da concentragdo de insulina no jejum e res-
posta insulinémica exagerada a sobrecarga de glicose.
Permanecendo ndo-tratado, o excesso de GH provoca
hiperglicemia, perda da resposta insulinémica a sobrecar-
ga de glicose e diminui¢do da insulinemia em jejum (3).

Além de seus efeitos deletérios sobre os metabolis-
mos glicidico e lipidico, a hiperinsulinemia pode in-
fluenciar diretamente a pressdo arterial por meio da
retengdo renal de sédio; de fato, estudos com clampes
euglicémicos associam a hiperinsulinemia a hipertensio
essencial (55). Diabéticos tipo 2 com resisténcia insuli-
nica grave sio particularmente sensiveis aos efeitos do
IGF-1 no que se refere a formag¢do de edema, o que foi
demonstrado em estudos com administracio de IGF-1
recombinante (56). Hd também indicios de que, em
individuos normais, o IGE-1 pode reduzir a capacidade
de excre¢io renal de sédio, podendo induzir edema
franco em pessoas com elevada ingestao de sédio ou
fluidos (56). Os pacientes acromegalicos com diabetes
ou tolerancia diminuida aos carboidratos apresentam
niveis tensionais mais elevados do que os acromegalicos
sem estas comorbidades (57). A pressdao arterial tam-
bém foi mais elevada em pacientes diabéticos do que
em cuglicémicos, tanto entre acromegdlicos (curados
ou ndo) quanto entre controles (3). Além disso, as alte-
ragoes de tolerincia a glicose influenciaram indepen-
dentemente os niveis de pressdo arterial de 24 horas, ¢
a auséncia de descenso noturno esteve associada a resis-
téncia insulinica em pacientes acromegalicos normo-
tensos e hipertensos (3).

Os efeitos do tratamento da acromegalia sobre a
hipertensao arterial ainda nio estio bem esclarecidos, e
os resultados descritos na literatura sio conflitantes.
Houve redugdo discreta da pressio arterial sistélica,
mas ndo da diastélica, apenas nos pacientes curados da
acromegalia, em um grupo de 33 acromegdlicos ¢ 33
controles (58). Em outro trabalho, houve redu¢io tan-
to da pressdo sistdlica quanto da diastolica em acrome-
galicos com doenga controlada ¢ melhora do perfil
circadiano da pressio em alguns desses pacientes (23).
Em pacientes jovens, houve redugio da pressio sistolica
ap6s 12 meses de tratamento com analogos da soma-
tostatina (25). Com maior tempo de seguimento (cin-
co anos), verificou-se melhora dos niveis tensionais em
repouso, mas nio apds exercicio, e apenas em pacientes
com doenga controlada (22). Uma metanalise de 18
estudos avaliando o efeito de andlogos da somatostati-
na sobre o coragio nio encontrou efeito significativo
destes sobre o controle da pressdo arterial (26).
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ALTERACOES METABOLICAS E RISCO
CARDIOVASCULAR

A acromegalia sabidamente estd associada a anormali-
dades do metabolismo lipidico. Hd cerca de trés déca-
das ja se demonstrou que pacientes com acromegalia
ativa tinham niveis de colesterol mais baixos e niveis de
triglicerideos mais altos do que os da popula¢io nor-
mal. Diversos estudos dedicaram-se a avaliar o metabo-
lismo lipidico nos acromegdlicos, com resultados, as
vezes, conflitantes (3). Os niveis de colesterol total fo-
ram descritos como normais, aumentados ou até mes-
mo diminuidos na acromegalia; a lipoproteina a (Lp-a),
as LDL pequenas e densas e os triglicerideos estavam
elevados na maioria dos estudos e o HDL foi descrito
como inalterado ou diminuido (3). Outros marcadores
metabodlicos, como LCAT (lecitina-colesterol acil-
transferase) e CETP (proteina transportadora de éste-
res de colesterol), apresentaram-se diminuidos em
pacientes acromegialicos (3). Em uma série de 42 pa-
cientes com acromegalia, 57% tinham perfil lipidico al-
terado, contra 51% dos controles, visto que a Lp-a era
o tnico parimetro lipidico alterado em 31% dos pacien-
tes e em 7% dos controles (59). Outra série com 20
pacientes (12 com acromegalia ativa e oito curados) en-
controu niveis mais altos de Lp-a nos pacientes com
doenga em atividade, seguidos pelos pacientes curados;
mesmo estes tltimos ainda tinham niveis de Lp-a mais
elevados do que os controles (60). Esse estudo sugere
que o risco cardiovascular pode persistir significativa-
mente elevado apesar do tratamento adequado da acro-
megalia, uma vez que os niveis de lipoproteinas
aterogénicas se mantém alterados em relagdo as pessoas
normais. Vilar e cols. (61) encontraram niveis significa-
tivamente mais clevados de colesterol total, LDL,
VLDL, triglicerideos e Lp-a em pacientes acromegali-
cos do que em controles; quando comparados os acro-
megalicos com doenga ativa e os com doenga controlada,
os primeiros tinham niveis mais elevados de VLDL, tri-
glicerideos e Lp-a. Nesse estudo, 56% dos acromegili-
cos em atividade tinham hipertrigliceridemia, 66%
tinham niveis elevados de Lp-a e 80% tinham LDL aci-
ma de 100 mg/dL (61). Por sua vez, os pacientes com
acromegalia controlada tiveram frequéncias menores
de hipertrigliceridemia (33%), de elevacio da Lp-a
(30%), ¢ 83% deles tinham LDL acima de 100 mg/dL.
Entre os controles, todos estes indices foram mais bai-
x0s, embora com significAncia estatistica somente quan-
do comparados aos acromegdlicos com doenga ativa.
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Em geral, as altera¢des dos lipideos nos acromega-
licos sio mais evidentes nos pacientes com alteragoes
concomitantes no metabolismo glicémico, embora nio
se possa excluir componentes genéticos, ¢tnico-geogra-
ficos ¢ dietéticos (3). Existem indicios de que o GH
regula a sintese de Lp(a), bem como induz, quando em
excesso, a redugdao da atividade da lipase lipoprotéica
(LPL) (3). Além disso, em pacientes acromegalicos
também esta descrito aumento da concentragdo de par-
ticulas de LDL pequenas e densas (62), as quais estao
sabidamente relacionadas ao aumento de complica¢des
cardiovasculares em pacientes diabéticos e ndo-diabéti-
cos. Diversas anormalidades na composi¢io das parti-
culas de HDL em acromegdlicos sio sugestivas de
defeitos na acio da LCAT (lecitina-colesterol acil trans-
ferase) e de diminui¢do da proteina transportadora de
fostolipidios. Os defeitos na esterificagdo do colesterol e
na atividade da proteina transportadora de fosfolipidios
podem impedir o transporte reverso de colesterol, con-
tribuindo para o aumento do risco cardiovascular (3).

O GH contrabalanga os efeitos da insulina sobre a
glicose, apesar de compartilhar com a insulina alguns
efeitos anabolicos sobre o metabolismo protéico. Além
disso, o GH modula as respostas teciduais a insulina,
porquanto o excesso de GH pode causar resisténcia in-
sulinica. A tolerdncia diminuida aos carboidratos ¢ o
diabetes melito estio freqlientemente associados a
acromegalia. Os pacientes acromegalicos sio insulino-
resistentes, tanto no figado quanto na periferia, apre-
sentando hiperinsulinemia e aumento do turnover de
glicose nos estados pos-absortivos (3). A prevaléncia de
diabetes melito na acromegalia ndo esta bem estabeleci-
da, mas pode variar entre 19% ¢ 56%, conforme a série
(63). Os estados intermedidrios do metabolismo glici-
dico (tolerincia diminuida aos carboidratos ¢ glicemia
de jejum alterada) foram menos investigados até o mo-
mento, estimando prevaléncia do primeiro entre 16% ¢
46% (63). Os principais fatores de risco para o desen-
volvimento de diabetes melito na acromegalia foram os
niveis de GH, a idade dos pacientes ¢ o tempo de dura-
¢do da doenga (3) — fatores estes bastante semelhantes
aos principais determinantes do aumento da mortalida-
de na acromegalia. Em estudo que avaliou a freqiién-
cia ¢ os fatores de risco para intolerancia a glicose na
acromegalia, detectaram-se como seus principais de-
terminantes a histéria familiar de diabetes e a coexis-
téncia de hipertensdo arterial, além da associagdo entre
diabetes e sexo feminino na populagio acromegdlica

estudada (63).
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Colao, citando Sonksen e cols., apresenta dois esta-
gios no desenvolvimento do diabetes na acromegalia.
O primeiro ¢ hiperinsulinémico, caracterizado por tole-
rancia a glicose normal ou diminuida, com pico de in-
sulina maior e mais rapido apds sobrecarga de glicose,
mas com descenso mais lento do que nos controles. O
segundo caracteriza-se por resposta insulinica a glicose
atrasada, com tolerincia a glicose normal ou ligeira-
mente diminuida, altera¢io provavelmente reversivel
com o tratamento da acromegalia. Haveria, ainda, o
terceiro estagio, irreversivel mesmo com o tratamento
da doenga, caracterizado por resposta pancredtica maxi-
ma no jejum sem o aumento esperado nas concentra-
¢oes de insulina apds sobrecarga de glicose (3). Ou seja,
o excesso de GH induz insulino-resisténcia, que se ma-
nifesta inicialmente por aumento da insulina basal ¢ da
sua resposta a sobrecarga de glicose. Permanecendo
nio-tratado o hipersomatotropismo, essas altera¢oes
evoluem para hiperglicemia de jejum e diminui¢dao dos
niveis de insulina, tanto no jejum quanto, e principal-
mente, em resposta a aumentos da glicemia.

Os distarbios do metabolismo glicémico na acrome-
galia podem também estar associados a alteragdes no nt-
mero de receptores de insulina disponiveis, na sua
afinidade pela glicose ou em defeitos pds-receptor. Ha
trabalhos que demonstram ligacio andémala da insulina
ao seu receptor — achado este correlacionado com o nivel
de excesso de GH; também esta descrita diminuigdo da
concentra¢io de receptores de insulina por célula (3).

Embora nio tio extensamente estudadas quanto as
alteragoes dos metabolismos lipidico e glicémico, tam-
bém podem ocorrer anormalidades do metabolismo
protéico na acromegalia. O GH aumenta a for¢a mus-
cular e a reten¢do de nitrogénio, direta e indiretamente
por meio da produgido local e hepatica de IGE-1 (3).
No entanto, a maior parte das modificagdes no meta-
bolismo das proteinas ocorre por meio dos efeitos do
GH e do IGF-1 sobre a fun¢do renal. A hiperfiltragio
glomerular ¢ caracteristica da acromegalia. A excre¢io
urinaria de albumina é mais elevada em pacientes acro-
megdlicos do que em controles, sugerindo influéncia
do eixo somatotréfico sobre a albumintria (3). Baldelli
e cols. (64) avaliaram a albumintria de 24 horas em 74
acromegdlicos ¢ 50 controles, encontrando microalbu-
minaria em 55% dos pacientes e em nenhum dos con-
troles; os pacientes hipertensos e os com alteragoes do
metabolismo glicémico tinham niveis de microalbumi-
naria mais elevados que os pacientes normotensos ou
normoglicémicos. Dado que a albumintria pode ser

Arq Bras Endocrinol Metalb 2008;52/9

considerada marcadora de disfun¢io endotelial, esse
achado corrobora o aumento do risco cardiovascular a
que os acromegdlicos estio expostos.

As alteragoes do metabolismo glicémico sio passi-
veis de melhora ou reversio com o adequado tratamen-
to da doenga. Ja na década de 1960 verificou-se que a
remog¢io do tumor produtor de GH ocasionava melho-
ra da tolerancia a glicose e mesmo “cura” do diabetes.
Posteriormente, o advento dos andlogos da somatosta-
tina suscitou davidas quanto a sua capacidade de resta-
belecer a normalidade do metabolismo glicémico nos
acromegdlicos, uma vez que esses firmacos inibem a
secre¢ao pancreatica de insulina. No entanto, essa inibi-
¢do mostrou-se, na pratica, menor do que se supunha ini-
cialmente; além disso, a melhora da resisténcia insulinica
induzida pelos analogos da somatostatina contrabalanga o
efeito inibitério sobre o pancreas. O pegvisomanto, an-
tagonista do GH, mostrou ser capaz de melhorar a sen-
sibilidade a insulina e o metabolismo dos carboidratos
na acromegalia. Rose ¢ Clemmons (65) demonstraram
redug¢do dos niveis basais de insulina e glicose ap6s tra-
tamento com pegvisomanto, sem modificagio do peso
corporal dos pacientes. Van der Lely e cols. (66) encon-
traram resultados semelhantes, com niimero bem maior
de pacientes.

A maior parte dos estudos que avaliaram as mudan-
¢as de perfil lipidico apés o tratamento da acromegalia
encontrou reducio de lipideos aterogénicos, embora
haja resultados negativos. Em geral, o octreotide me-
lhora o perfil lipidico sem, no entanto, modificar as
LDL pequenas e densas, que sdo particularmente ate-
rogénicas. No estudo de van der Lely (66), nio houve
modifica¢do significativa de colesterol total ou trigliceri-
deos ap6s o tratamento com pegvisomanto. No trabalho
de Sesmilo e cols. (67), apds 18 meses de pegvisoman-
to, houve aumento do colesterol total e dos trigliceri-
deos, enquanto a Lp-a diminuiu. Nesse mesmo estudo,
houve aumento dos niveis de proteina C-reativa ultra-
sensivel apds o tratamento, achado este que também
ocorreu no estudo de Vilar e cols. (61). Esse achado
poderia representar tanto o efeito direto dos niveis de
GH sobre esta proteina quanto o reflexo de possivel
deficiéncia relativa de GH nos pacientes tratados. Em
estudo com 20 acromegalicos, avaliados antes e apds o
pegvisomanto, encontraram-se niveis iniciais reduzidos
de colesterol total e LDL, os quais aumentaram apos o
tratamento (68). J4 a Lp-a, inicialmente elevada na
maioria dos pacientes, diminuiu com o tratamento.

1425

copyright® ABE&M todos os direitos reservados



copyright® ABE&M todos os direitos reservados

Disturbios Cardiovasculares na Acromegalia
Fedrizzi & Czepielewski

Sumarizando, a acromegalia se faz acompanhar de
diversas alteragoes metabdlicas, especialmente dos me-
tabolismos glicémico e lipidico, as quais, isoladamente
ou associadas, conferem perfil de risco cardiovascular
elevado aos pacientes. Essas alteragdes sao passiveis de
melhora, a0 menos em parte, com o controle bioquimi-
co da doenga, embora ainda nio haja dados suficientes
para saber se isso se reflete em melhora da expectativa de
vida dos pacientes a longo prazo.

CONCLUSOES

A acromegalia provoca considerdvel impacto sobre a
mortalidade ¢ a qualidade de vida dos pacientes afeta-
dos. Em diversas coortes de acromegdlicos, as taxas de
mortalidade sio mais elevadas do que as da populagio
geral (9-11,45,69). As razdes para esse aumento da
mortalidade se devem, especialmente, as complicagoes
decorrentes do excesso cronico de GH ¢ IGF-1. Entre
elas, uma das que mais causam aumento do nimero de
mortes ¢ a doenga cardiovascular. O espectro da doenga
cardiovascular no acromegalico compreende hipertro-
fia ventricular esquerda, disfunc¢des diastélica e sistOlica,
fibrose miocardica, valvulopatias, arritmias, hipertensio
arterial, dislipidemia e altera¢io no metabolismo dos
carboidratos. Essas entidades respondem conjuntamen-
te por até 50% das mortes de pacientes acromegdlicos,
dependendo do estudo (9,10,45). Holdaway, Rajasoorya
e Gamble (10) apontam como principais determinantes
de mortalidade na acromegalia os niveis de GH acima
de 2 pg/L no dltimo seguimento, a idade do paciente,
a presenga de hipertensio arterial e a dura¢io estimada
da doenga antes do tratamento; o GH foi preditor in-
dependente de mortalidade.

Com o desenvolvimento de formas de tratamento
mais efetivas, como a cirurgia transesfenoidal, as medi-
cagoes que atuam sobre o GH e o IGF-1 e as novas
modalidades de radioterapia, vém sendo obtidos me-
lhores indices de remissio da acromegalia. Estes indices
poderdo se refletir na diminui¢do do risco de mortalida-
de dos pacientes a longo prazo, embora mesmo entre
pacientes que obtenham cura bioquimica da doenga
nio ocorra a normaliza¢do correspondente das taxas de
mortalidade (11). Uma possivel explicagio é o fato de
que as alteragoes provocadas pela longa exposi¢ao aos
niveis elevados de GH/IGF-1 nem sempre sio reverti-
das com a cura da acromegalia. Isso ¢ particularmente
verdadeiro com a doenga cardiovascular do paciente
acromegdlico, em especial com a hipertensio arterial.
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Ou seja, pacientes curados, sob o ponto de vista hor-
monal, podem permanecer ainda com alteragoes car-
diovasculares importantes ¢ sabidamente agregadoras
de risco de mortalidade.

A despeito de boa parte da fisiopatologia destas al-
teragoes ndo estar totalmente elucidada, fica evidente
que a diminui¢do da morbimortalidade cardiaca da
acromegalia inclui o adequado controle dos niveis de
GH e IGEF-1. Provavelmente o maior beneficio que se
pode oferecer aos pacientes acromegidlicos nesse sentido
¢ diagnosticar, cada vez mais precocemente, a doenga,
evitando-se, assim, a progressio da doenga cardiovas-
cular. J4 se avangou muito nesta dire¢io, em particular
apos o refinamento dos critérios de cura, mas a acrome-
galia continua sendo doenga de diagnéstico relativa-
mente tardio.

E importante ressaltar aqui o papel do “supertrata-
mento” da acromegalia no desenvolvimento do perfil
cardiovascular anomalo de que se tratou até agora. A
conjugagio de cirurgia, tratamento medicamentoso
(analogos da somatostatina, principalmente) e radiote-
rapia pode provocar a diminui¢io da secre¢io de GH,
além dos limites considerados normais, ndo raro trans-
formando acromegdlicos em pacientes deficientes de
GH. Assim, parte do complexo “alteracoes endoteliais
— cardiopatia isquémica — dislipidemia — hipertensio”
pode ter origem ndo apenas nos cfeitos tardios do ex-
cesso prolongado de GH, mas, também na deficiéncia
deste horménio provocada pelo tratamento da acrome-
galia. E bem reconhecido o espectro de doenga cardio-
vascular decorrente da deficiéncia de GH, que se
caracteriza fundamentalmente por alteragdes do perfil
lipidico (hipertrigliceridemia, elevado LDL), ateroscle-
rose prematura, resisténcia insulinica e performance
cardiaca reduzida (14).

Por outro lado, a diminui¢ao da morbimortalidade
cardiovascular do paciente acromegdlico ndo se resume
ao controle bioquimico da doenga. Os pacientes trata-
dos nos quais nio ocorre a esperada redu¢io dos niveis
pressoricos, da hipertrofia cardiaca ou dos lipideos séri-
cos, necessitam de intervengoes agressivas nestes fato-
res de risco e acompanhamento constante. Isso é vilido
mesmo apos obtida a cura da acromegalia, ja que fica
claro que esta, isoladamente, ndo é capaz de trazer o
paciente de volta aos patamares de risco cardiaco ante-
riores a doenga. Assim, enquanto ndo ¢ efetivamente
possivel efetuar “intervengio precoce”, torna-se funda-
mental intervir agressivamente nos fatores cardiovascu-
lares aqui abordados. De maneira andloga ao que se faz
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atualmente no acompanhamento do diabetes melito,
tratar agressivamente a hipertensio arterial, seguir em
longo prazo a fungdo cardiaca, monitorar e tratar as dis-
lipidemias e as altera¢oes da glicose sdo estratégias relati-
vamente simples e que podem eventualmente contribuir
para reduzir o excesso de mortalidade que os acromega-
licos tratados continuam a sofrer.

Os autores declaram nido haver conflitos de interesse cientifico
neste artigo.
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