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RESUMO

INTRODUCAO: A acromegalia € uma doenca com elevada mortalidade,
principalmente cardiovascular, causada pela secrecdo crbnica excessiva de
GH. Avaliacdo periddica com ecocardiograma é recomendada de rotina devido
ao aumento de alteracdes morfolégicas nesses pacientes, incluindo valvopatia.
Uma das opc¢oes terapéuticas para essa patologia € a cabergolina (CAB). Esta
medicacdo vem sendo associada a lesédo valvar quando utilizada em pacientes
com Doenca de Parkinson ou Prolactinoma, porém h& poucos dados em
pacientes portadores de Acromegalia. OBJETIVOS: Comparar a prevaléncia
de alteracOes valvares em portadores de acromegalia que usaram ou ndo a
cabergolina. METODOS: Este estudo foi do tipo transversal, analitico
observacional. Foi realizado ecocardiograma por dois observadores que
desconheciam tratamento da doenca, exames laboratoriais e revisdo de
prontudrios. Os pacientes foram divididos em dois grupos, de acordo com 0 uso
(grupo CAB) ou ndo da cabergolina (grupo controle). Para analise dos dados foi
utiizado o programa SPSS v23. RESULTADOS: Foram avaliados 52
pacientes, sendo 35 do grupo CAB e 17 do grupo controle. A distribuicdo de
sexo e idade, e a prevaléncia de HAS, DM e Obesidade foram semelhantes
nos dois grupos. No grupo CAB, o tempo de uso da droga foi 36 + 27 meses e
a dose cumulativa de 262 + 178mg. Foi observado uma prevaléncia de refluxo
em qualquer valva no grupo CAB e controle respectivamente 42,9 vs 23,5%
(P=0,175) por ambos os observadores. A prevaléncia de alteracdes
morfolégicas nos grupos CAB e controle foi de 37,1 vs 23,5% (P=0,326,
observador 1) e 42,9 vs 23,5% (P=0,175, observador 2). CONCLUSAO: No
nosso estudo o uso de cabergolina ndo se associou a valvopatia em pacientes
portadores de acromegalia. Nossos dados ndo apoiam a modificacdo do
protocolo de acompanhamento ecocardiografico nos pacientes portadores de

acromegalia de acordo com o uso ou ndo de cabergolina.

Palavras-chaves: acromegalia, cabergolina, lesédo valvar, regurgitacéo valvar.



ABSTRACT

BACKGROUND: Acromegaly is a disorder associated with increased mortality,
mainly due to cardiovascular disease, caused by chronic excessive GH
secretion. Regular echocardiographic assessment is recommended to evaluate
cardiac morphological disorders, including valvopathy. One of the therapeutic
options is the use of cabergoline (CAB). This medication has been associated
with lesions to the cardiac valve apparatus when used in patients with
Parkinson’s disease or Prolactinoma, but data on acromegalic patients are
scant. OBJECTIVE: Compare the prevalence of valvopathy among patients
with acromegaly who have used cabergoline and those who have not.
METHODS: The present study is cross-sectional and observational analytical.
Echocardiography was performed for two cardiologists blinded to treatment, and
laboratory tests were made and patients’ medical records were reviewed for
clinical data collection. Patients were divided into two groups according to
usage (CAB group) or not (control group) of cabergoline. SPSS v17 was used
for statistical analysis. RESULTS: Fifty two patients were evaluated, 35 in the
CAB group and 17 in the control group. The distribution of sex and age, and the
prevalence of hypertension, diabetes and obesity were similar in both groups. In
the CAB group, the period of drug administration was 36 = 27 months, and
cumulative dose was 262 + 178mg. The prevalence of regurgitation in any valve
was, for CAB group and Control group respectively 42,9 vs 23,5% (P=0,175,
both observers). The prevalence of remodeling in any valve was 37,1 vs 23,5%
(P=0,326, observer 1) and 429 vs 235% (P=0,175, observer 2).
CONCLUSION: In our study, the use of cabergoline was not associated with
valvulopathy in patients with acromegaly. Our data do not support modification
of current guidelines of echocardiographic evaluation in these patients

according to the use of cabergoline.

Keywords: acromegaly, cabergoline, valvular lesions, valvular regurgitation
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1 INTRODUCAO
1.1Acromegalia

A acromegalia € uma doenca cronica causada pelo excesso de
horménio do crescimento (GH), ocasionado em cerca de 98% dos casos por
um adenoma hipofisario. O restante acometidos seriam por hipersecrecéo
eutopica ou ectépica do hormodnio liberador do GH (GHRH) e, raramente,
secrecdo ectopica de GH (VIEIRA NETO et al., 2011). A elevacdo do GH, por
sua vez, leva ao aumento de producdo do fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1), horménio este que efetivamente é responsavel pelas
alteracdes apresentadas nessa doenca (Figura 1). A incidéncia anual de
acromegalia nos Estados Unidos é de cerca de trés casos por milhdo e a
prevaléncia de 60 casos por milhdo (MELMED, 2006). Pode ser diagnosticada
em qualquer idade, porém é mais comum entre a quarta e quinta décadas, sem
predilecao por género (CASINI et al., 2006; VIEIRA NETO et al., 2011).

Figura 1. Fisiologia do eixo hipotalamo-hipofise e acdo de GH e IGF-1 em

orgaos alvos.

el HIPOTALAMO  S—
[ } GHRH [ ]

TECIDO
ADIPOSO

CORACAO

GHRH: hormoénio liberador do hormoénio de crescimento. GH: hormoénio de crescimento. IGF-
1: fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1.
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Essa patologia cursa com multiplas comorbidades, principalmente
cardiovasculares, respiratorias, endocrinas e metabolicas (COLAO et al., 2004;
MELMED et al., 2009), além de aumento da mortalidade em torno de 1,2 a 2,7
vezes maior que a populacdo normal, principalmente em razdo de
complicacBes cardiovasculares, que correspondem por cerca de 60% das
mortes desses pacientes (CASINI et al., 2006). E sabido que antes de se
estabelecer um tratamento efetivo para essa doenga, os pacientes faleciam
com menos de 60 anos de idade por complicacbes -cardiovasculares
(COURVILLE e MASON, 1938). Ja pacientes que persistem com GH e IGF-1
controlados, ap@s tratamento, apresentam expectativa de vida semelhante a
populacao geral (HOLDAWAY;RAJASOORYA e GAMBLE, 2004).

A suspeicdo da doenca é baseada nos sinais e sintomas clinicos como
alteracdes faciais (feicoes grosseiras, protrusdo da fronte, alargamento do nariz
e labios, macroglossia, acentuacdo dos malares, prognatismo da mandibula,
espagamento dos dentes, acentuagcdo dos sulcos nasolabiais) (Figura 2),
aumento de partes moles (principalmente extremidades- dedos em “salsicha” e
aumento do numero do calcado) (CLAYTON, 2003) além de hiperidrose,
artralgias, sindrome do tunel do carpo, apneia do sono (Tabela 1) (VIEIRA
NETO et al.,, 2011). Em geral, o diagnostico é feito tardiamente, apos longo
tempo de exposicao sistémica ao excesso de GH e IGF-1 (em média de 8 a 10
anos). Alguns pacientes apresentam essas caracteristicas muito discretas
(fendtipo pouco exacerbado), por possuir doenca leve ou de curta duracao,
porém sofrem comorbidades associadas, como hipertensédo arterial sistémica
(HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemia (DLP), neoplasias (Tabela 2).
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Figura 2. AlteracOes faciais e de extremidades comuns nos pacientes portadores
de acromegalia.

A: alargamento do nariz e labios, acentuacado dos sulcos nasolabiais; B: aumento de
extremidades, “dedos em salsicha”.

Fonte: http://neurocirurgiao.net.br/acromegalia/

Tabela 1. Sinais e sintomas frequentes nos pacientes
portadores de acromegalia.

Sinais e Sintomas Percentual
(%)
Artralgias 75
Alterac6es maxilo-faciais 74
Apneia do sono 70
Sindrome do Tunel do carpo 64
Cefaleia 55
Suor excessivo 48
Hipogonadismo 38
Fadiga 26
Alteracao visual 18
Ganho de peso 18
Galactorreia 9

Fonte: Adaptado de Katznelson, 2011.
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Tabela 2. Comorbidades frequentes na acromegalia.

Comorbidades Percentual
(%)
Nédulo de tireoide 73
DM2 56
Hiperprolactinemia 50
Hipertensdo 40
Arritmias 40
Insuficiéncia adrenal 20
Hipotireoidismo central 9

Fonte: Adaptado de Katznelson, 2011.

1.2 Diagnoéstico de Acromegalia

A suspeicdo diagnostica é baseada nos sinais e sintomas clinicos ja
citados da doenca. O diagnéstico bioquimico é feito em duas fases:
rastreamento e confirmacédo (Figura 3). O rastreamento é feito pela dosagem
dos niveis em jejum de GH e IGF-I, que podem ou ndo se encontrar elevados
(secrecdo de GH é de forma pulsatil, podendo estar normal em 70-80% dos
valores em 24h, jA& o IGF-1 ndo possui secre¢do pulsatil ou flutuacao
circadiana, sendo ferramenta mais efetiva para rastreio). Valores de GH >
0,4ng/mL e/ou IGF-1 elevado para sexo e idade, resultam em rastreamento
positivo para a doenca (VIEIRA NETO et al., 2011).

O diagndéstico € confirmado pela auséncia de supressédo do GH para <
0,4ng/mL no teste de tolerancia oral a glicose (TTGO), utilizando 75g de glicose
e avaliando as medidas de GH/glicemia a cada 30 minutos durante duas horas
(DIMARAKI et al., 2002).

Preconiza-se a realizacdo de exame de imagem, de preferéncia a
ressonancia magnética (RNM) da hipofise para avaliagdo de tamanho,
aspectos e extensdo tumoral, assim como da relacdo do tumor com estruturas
adjacentes (quiasma o6ptico, seios cavernosos). A imagem pode ser importante
como preditor de chance de cura, além de definicdo de tratamento mais
adequado (VIEIRA NETO et al., 2011).
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Figura 3. Fluxograma de rastreio e confirmacdo do diagndstico de acromegalia

Suspeita clinicade Acromegalia

Triagem: GH basal e IGF-1

GH basal <0,4ng/mL e IGF-1
normal para sexo e idade

GH basal >0,4ng/mL e/ou IGF-1
elevada para sexo e idade

TOTG 75g com dosagem de GH e
glicemia de 30 em 30 min por 2h

GH< 0,4ng/mL GH> 0,4ng/mL
Diagndstico Acromegalia
confirmado

GH: horménio de crescimento. IGF-1: fator de crescimento semelhante a insulina tipol.
TOTG: teste oral de tolerancia a glicose de 75g.

Diagnostico de Acromegalia

excluido

Fonte: Adaptado da Vieira (2011).

1.3Tratamento da Acromegalia

O tratamento da acromegalia se baseia na reducdo ou controle do
tamanho tumoral, inibicdo da hipersecrecdo de GH e na normalizacdo dos
valores séricos de IGF-1, sempre com a tentativa de preservagdo do restante
da funcédo hipofisaria, além de prevenir recidiva e controlar comorbidades. Os
critérios para cura ou controle hormonal sdo: GH randémico menor que 1
ng/mL; Nadir de GH menor que 0,4 ng/mL no TOTG; IGF-1 normal para idade e
sexo (VIEIRA NETO et al., 2011). Esses exames podem ser realizados de 3-
6meses da cirurgia ou do inicio da terapia medicamentosa. J& o controle do
volume tumoral pode ser acompanhado a cada 6-12 meses com exames de
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imagens, inicialmente, podendo depois ser espacado para cada dois anos
(VIEIRA NETO et al., 2011).

Existem trés possibilidades de abordagens terapéuticas: cirurgia,
medicamentosa e radioterapia (Figura 4).

1.3.1 Tratamento Cirudrgico

A técnica cirdrgica mais recomendada € a via transesfenoidal (CTE),
minimamente invasiva, por estratégia endonasal, pois é menos agressiva,
apresenta menor morbidade e melhores desfechos. A craniotomia raramente é
utilizada, podendo estar indicada no caso de tumor muito grande, com

extensao extrasselar.

O objetivo do tratamento cirdrgico pode ser a cura, a reducdo do volume
tumoral para minimizar sintomas compressivos ou para facilitar o controle com
terapia medicamentosa. A cura cirlrgica é provavel nos pacientes portadores
de microadenomas (adenomas menores que 1 cm) e nos macroadenomas
intrasselares de anatomia favoravel, ou seja, sem invasdo importante
suprasselar, parasselar e infrasselar. Em pacientes portadores de
macroadenomas com sintomas relacionados ao efeito de massa por
compressao tumoral (alteracdo no campo visual, cefaleia e hipopituitarismo) a
cirurgia pode aliviar rapidamente esses sintomas e ajudar no controle
bioquimico através da terapia medicamentosa (cirurgia de debulking) (VIEIRA
NETO et al., 2011). De maneira geral, a cura cirargica nas maos de cirurgides
experientes (mais de 50 cirurgias de hipéfise por ano) gira em torno de 75-95%
para 0s microadenomas intrasselares e 40-68% para macroadenomas nao
invasivos, (MELMED et al., 2009; ADELMAN et al., 2013).

1.3.2 Tratamento Farmacologico

Para aqueles pacientes sem indicacdo cirargica, que ndo aceitarem a
mesma, ou sem atingir a cura cirurgicamente, existe a opcao de controle

bioquimico com terapia medicamentosa (Tabela 3) (ADELMAN et al., 2013).
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Trés classes sao descritas para esse fim: a) analogos de somatostatina

(AS); b) antagonista do receptor de GH; c) agonistas dopaminérgicos (AD):

- Os Analogos de Somatostatina (AS) sdo geralmente as drogas de
primeira linha no tratamento n&o cirdrgico da acromegalia ou nos pacientes que
se submeteram a cirurgia, porém nédo atingiram a cura. O uso dessa classe de
medicacdo se baseia no efeito inibitério da somatostatina enddgena na
secrecdo de GH. Os tumores somatotropicos possuem receptores de
somatostatina. Existem cinco tipos de receptores, estando os subtipos 2 e 5
mais associados ao efeito da medicacdo. O octreotida-LAR e lanreotida
Autogel sdo os disponiveis para uso clinico. O octreotida possui apresentacao
de 10mg, 20mg e 30mg, com aplicacdo intramuscular profunda, a cada 28 dias,
podendo ser aumentada até 60mg se ndo obtiver respostas com doses
menores. O lanreotida possui apresentacdo de 90 e 120mg, administracdo
subcutanea profunda, também a cada 28 dias. Se o valor de IGF-1 diminuir
para além do limite da normalidade em referéncia a idade e sexo, a dose
dessas medicagcbes pode ser administrada em intervalos maiores, como de 6
em 6 semanas. Respondem melhor a esse tratamento 0s pacientes que
possuem maior densidade de receptor de somatostatina tipo 2 no tumor
(EZZAT et al., 1995). Apresenta sucesso na reducdo dos niveis séricos de GH
e IGF-1 em 50 a 70% dos pacientes, com taxa de normalizacdo de IGF-1 em
torno de 30% em pacientes que nao obtiveram cura cirdrgica (FREDA et al.,
2005). Em metanalise de 44 estudos em portadores de acromegalia foi
avaliada a remissao bioquimica, com normalizacdo de GH em 57% dos
pacientes e normalizacdo de IGF-1 em 67% deles (FREDA et al., 2005). Em
avaliacdo apdés 1 ano de tratamento observou-se uma redugdo meédia de
volume tumoral de 28%, sendo essa redugdo maior nos macroadenomas que
nos microadenomas (40 x 16%) (AMATO et al., 2002). Outro estudo evidenciou
uma reducdo do volume tumoral de 25% em 75% dos pacientes
(COLAO;PIVONELLO;AURIEMMA;BRIGANTI; et al., 2006). Os efeitos
colaterais mais comuns sdo distlrbios gastrointestinais (dor abdominal,

nausea, flatuléncia e constipacdo), distarbios no sistema nervoso central
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(cefaleia), disturbios sistema hepatobiliar (colelitiase) e distarbio do

metabolismo (intolerancia glicose, hiperglicemia).

- Os Antagonistas do receptor de GH sdo moléculas de anélogos do
GH humano com alta afinidade pelo receptor de GH, que agem inibindo a
ligacdo do GH enddgeno ao seu receptor, consequentemente reduzindo a
producdo de IGF-1. A dosagem de GH sérico deixa de ser parametro de
controle, e apenas a normalizacdo dos valores de IGF-1 é analisada. Esta
classe ndo possui acdo na reducdo do tamanho tumoral, podendo inclusive
ocorrer aumento do mesmo, por falta de feedback do IGF-1. A Unica droga da
classe disponivel para uso clinico € o pegvisomanto. Indicado para pacientes
gue ndo obtiveram controle com dose maxima do analogo de somatostatina
isolado ou associado com a cabergolina, ou em pacientes intolerantes aos AS.
O pegvisomanto possui apresentacdes de 10mg, 15mg e 20mg, sendo a dose
maxima de 30mg, em aplicacdes subcutaneas diarias. A eficacia dessa classe
foi avaliada em estudo multicéntrico, onde 97% obtiveram normalizacdo de
IGF-1 (VAN DER LELY et al, 2001). Outro estudo evidenciou uma
normalizacdo de IGF-1 em 75% dos pacientes ap0s 12 meses de terapia, e
reducdo em 50% do valor basal de IGF-1 nos que ndo obtiveram controle
(COLAO;PIVONELLO;AURIEMMA;DE MARTINO; et al., 2006). Em ambos os
estudos o volume tumoral manteve-se estavel. O principal efeito colateral
dessa classe é a elevacdo das transaminases hepaticas, de forma dose-
independente, geralmente de leve intensidade com resolucdo espontanea e
ap6s 3 meses do inicio da medicacdo. Outra complicacdo relatada € a
lipohipertrofia no local de aplicacdo, com resolucdo apoOs suspensdo da
medicacdo (BONERT et al., 2008).

- Os Agonistas dopaminérgicos (AD) foram as primeiras drogas
utilizadas no tratamento da acromegalia. Agem via receptor dopaminérgico,
abundantemente expressos em somatotrofos normais e células tumorais
(NETO et al.,, 2009). Ativam de forma direta o receptor de dopamina, que

fisiologicamente, leva ao aumento da secre¢cdo do hormonio de crescimento
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nos pacientes sem acromegalia (GIUSTINA e VELDHUIS, 1998).
Paradoxalmente, em 1974, foi observado que nos pacientes acromegalicos
ocorre uma inibicdo da secrecédo de GH pela dopamina (CHIODINI et al., 1974).
Existem cinco tipos de receptores dopaminérgicos: DR1, DR2, DR3, DR4 e
DR5, sendo o tipo DR2 mais comumente expresso nos tumores hipofisarios,
estando este mais associado ao efeito da medicacdo nessa patologia.
Inicialmente no Brasil duas drogas foram utilizadas: bromocriptina (BRC) e
cabergolina (CAB). A resposta com a BRC é discreta, chegando a obter
controle de IGF-1 em apenas 10% dos pacientes (JAFFE e BARKAN, 1992). Ja
a cabergolina € o agonista dopaminérgico que apresentou melhor resposta com
menos efeitos colaterais, por ser mais seletiva para DR2, além de meia vida
mais prolongada, ocasionando menor flutuacdo nos niveis séricos da droga
(AURIEMMA et al., 2015). E a medicacdo de escolha dessa classe para
tratamento da acromegalia. Em estudo realizado em 64 pacientes portadores
de acromegalia tratados com cabergolina de trés a 40 meses, com dose de 1,0
a 1,75mg por semana, observou-se reducdo dos niveis de GH e IGF-1 em 40%
dos pacientes (ABS et al., 1998). A dose utilizada para tratamento da
acromegalia € de 1,5 a 3,5 mg por semana, com administragdo por via oral, 0
comprimido existente € de 0,5mg (VIEIRA NETO et al., 2011).

A cabergolina pode ser utilizada em monoterapia, principalmente para
pacientes com tumores pequenos, com valor de GH e IGF-1 basal ndo tado
elevados (GH< 20ng/mL e/ou IGF-1< 750 ng/dL) e também para pacientes com
tumores cossecretores (secrecdo simultanea de GH e prolactina) (ABS et al.,
1998). A normalizagdo do IGF-1 com cabergolina em monoterapia € maior
quanto menor o valor de IGF-1 basal (SANDRET;MAISON e CHANSON,
2011). A eficacia em monoterapia foi observada com controle de IGF-1 em 39%

nos pacientes de acordo com Abs e colaboradores (ABS et al., 1998).

Na pratica clinica a CAB tem sido mais utilizada como terapia adjuvante
em pacientes com resposta parcial aos AS. A associacdo AS + AD evidenciou
uma eficacia maior, com 52% dos pacientes atingindo a normalizacéo do IGF-1
(SANDRET;MAISON e CHANSON, 2011). Com relag&o a reducdo do tamanho
tumoral, Abs evidenciou uma reducéo significativa em 77% dos pacientes, dos

quais 55% apresentado uma reducédo de pelo menos 50% do tamanho tumoral,
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nos pacientes considerados cossecretores. Ja nos pacientes com prolactina
normal foi observada uma reducéo significativa do tamanho em 41%, porém
em nenhum caso houve reducéo de 50% do volume tumoral (ABS et al., 1998).
A CAB é considerada uma medicacdo com poténcia ndo tao significativa em
relacdo aos AS, apresentando menor poder de reducdo do tamanho tumoral e

do controle hormonal em comparacédo com os AS (VIEIRA NETO et al., 2011).

A CAB apresenta boa tolerabilidade, com custo bem inferior as outras
duas classes terapéuticas (andlogos de somatostatina e antagonista do
receptor de GH). Os principais efeitos colaterais sdo: nauseas, vOmitos,
cefaleia, tontura, vertigem, hipotensdo, dor abdominal, gastrite, constipacéao,
dispneia, fadiga (SANDRET;MAISON e CHANSON, 2011).

Tabela 3. Medicacdes disponiveis no Brasil para tratamento da acromegalia.

Classe Substancia Apresentacao Via
(nome administracéao
comercial)
Anélogos de OCT-LAR 10, 20 e 30mg IM profunda/
somatostatina (Sandostatin- A cada 28 dias
LAR®)
LAN 90 e 120mg SC profunda/
(Somatuline- A cada 28 dias
Autogel®)
Agonista CAB 0,5mg VO/
dopaminérgico (Dostinex®) Por semana
Antagonista do PEG 10, 15 e 20mg SC/
receptor de GH (Somavert®) Diéaria

Fonte: Adaptado de Vieira Neto, 2011.

1.3.3 Tratamento Radioterapico

A radioterapia vem sendo cada vez menos utilizada como tratamento na
acromegalia. Pode ser radioterapia fracionada convencional ou radiocirurgia
estereotaxica (essa mais seletiva e direcionada). Esse tratamento sé estaria

indicado em pacientes que nao atingem controle hormonal, apesar de cirurgia e
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associacdo de medicacbes (analogos de somatostatina + agonista
dopaminérgico ou analogos de somatostatina + antagonistas do receptor de
GH). Pode ser indicada para controle da secre¢édo do GH ou para reducao da
massa tumoral. A taxa de remissdo gira em torno de 80% apos 10 anos do
tratamento, porém outras deficiéncias também sdo comuns, como nos eixos
tireotrofico e corticotréfico, 78% e 82% respectivamente (BARRANDE et al.,
2000). Outra complicacdo importante é o0 aumento das doencas
cerebrovasculares, com a mortalidade por essa causa quatro vezes maior em
pacientes submetidos a radioterapia (SHERLOCK et al., 2010). O
desenvolvimento de neoplasias secundarias e de radionecrose € raro, menor
que 2% (BRADA et al., 1992).

Figura 4. Algoritmo de tratamento da acromegalia.

Diagnéstico Acromegalia confirmado

Risco cirurgico elevado ou macroadenoma

Microadenoma ou Macroadenoma (a) : "
com invasao extrasselar

Cirurgia Terapiamedicamentosa
transesfenoidal (CTE) primaria: AS

GH< 1,0; !GF-1 GH> 1,0; IGF-1 GH> 1,C; IGF-1 GH< 1,9; IGF-1
normal elevado elevado normal

Monitorizagao Iniciar AS e ou AD Associar: AS +AD

GH> 1,0; GH< 1,0;
IGF-1 elevado IGF-1 normal

A RT pode ser considerada

em qualquer momento do

. t Z . - —
seguimento pos-cirurgico AS +PEG PEG isolado

(a) macroadenoma de anatomia favoravel. CTE: cirurgia transesfenoidal. AS: analogos de
somatostatinas. AD: agonista dopaminérgico. PEG: pegvisomanto.
Fonte: Adaptado de Katznelson (2011).
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1.4 Acometimento Cardiovascular na Acromegalia

Com relacdo ao acometimento cardiaco nos pacientes submetidos
cronicamente ao excesso de GH e IGF-1, podem-se observar alteracdes
histologicas como deposi¢cdo de colageno extracelular, fibrose intersticial,
degeneracdo de miofibrilas, aumento do tamanho dos miécitos, mondcitos
necrosados e infiltracdo linfomononuclear, prejudicando gradualmente a
estrutura de todo o 6rgdo (COURVILLE e MASON, 1938; COLAO et al., 2003).

Algumas alteracgdes sao frequentemente encontradas nesses pacientes, como:

1.4.1 Cardiomiopatia acromegalica

Alguns autores consideram que as altera¢cfes cardiacas do excesso de
GH/IGF-1 conduzem a uma cardiomiopatia acromegédlica tipica. A historia
natural da cardiopatia acromegalica possui trés fases de evolucédo: (1)
hipertrofia inicial com aumento da contratiidade e do débito sistélico; (2)
hipertrofia mais importante com anormalidades de enchimento diastolico em
repouso e de performance cardiaca ao exercicio prejudicada; (3) performance
cardiaca sistolica e diastélica prejudicada, com baixo débito cardiaco, levando
a insuficiéncia cardiaca congestiva. A primeira fase é encontrada em pacientes
jovens e recém diagnosticados, enquanto a terceira fase em pacientes que
tiveram diagnéstico tardio ou ndo adequadamente controlados ao longo do
tempo(MOSCA et al.,, 2013). A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é a
principal alteracdo cardiaca observada, podendo ja estar presente ao
diagnéstico, principalmente se outras doencas associadas como hipertensao,
diabetes, hipertireoidismo também estiverem presentes (COLAO et al., 2003).
Colao demonstrou em seu estudo que a hipertrofia € maior em pacientes acima
de 50 anos, sendo a idade e a maior exposicdo ao GH/IGF-limportantes
fatores predisponentes (COLAO et al., 2004). A hipertrofia concéntrica do VE
pode levar a disfuncdo diastolica, como também a disfuncédo sistélica
(FEDRIZZI e CZEPIELEWSKI, 2008).
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1.4.2 Hipertenséo arterial sistémica

A hipertensdo arterial sisttmica € uma comorbidade comum nos
pacientes portadores de acromegalia, com frequéncia em torno de 40% nesses
pacientes (KATZNELSON et al., 2011). Pode iniciar precocemente, ser mais
significante um aumento da pressao diastélica, ou pode nao exibir relagdo com
histéria familiar de hipertensdo (MOSCA et al., 2013). Alguns mecanismos séo
propostos para essa elevagdo da pressao arterial, como a agdo do GH em
aumentar retencdo de sodio nos rins causando expansao volémica, e a acdo
do IGF-1 em inibir o peptideo natriurético, com reducédo da diurese e elevacéo
da retencdo de fluidos, além da diminuicdo da acdo vasodilatadora deste
(MOSCA et al.,, 2013). Outro fator contribuinte é a presenca de resisténcia
insulinica nesses pacientes, estando a hiperinsulinemia associada a ativagao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, além de favorecimento do
crescimento das células da musculatura vascular e diminui¢do da producéo de
oxido nitrico, também gerando prejuizo na vasodilatagdo (SOWERS, 1997).
Outra comorbidade muito frequente (70% desses pacientes) é a apneia do
sono, capaz de ser associada a elevacdo da pressdo arterial, por causar
prejuizo na reducdo da pressdo durante a noite (auséncia de descenso
noturno) (LANFRANCHI e SOMERS, 2001).

1.4.3 Disfuncao endotelial

Véarios estudos evidenciam alteracbes da camada endotelial,
principalmente com reducéo da dilatacdo mediada pelo fluxo e com aumento
do espessamento da camada intima-média (BAYKAN et al., 2009; KARTAL et
al., 2010). Um estudo avaliou e comparou 14 pacientes portadores de
acromegalia em atividade e 14 pacientes previamente tratados e controlados. A
presencga da elevagdo de GH/IGF-1 foi observada como fator importante para
reducdo da capacidade de dilatacdo ocasionada pelo fluxo e para um aumento
da espessura da camada intima-media (KARTAL et al., 2010).

Brevetti avaliou trés grupos de pacientes, sendo dois grupos portadores

de acromegalia e um grupo de controles sadios: grupo |: pacientes portadores
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de acromegalia com doenca atividade (n=18); grupo Il: pacientes portadores de
acromegalia com doenca em remissao ha pelo menos 5 anos (n=12); grupo Il
controle (n=40). Foi observado que tanto nos pacientes com doenca em
atividade como naqueles em remissdo existia reducdo da capacidade de
dilatacdo ocasionada pelo fluxo, com reducdo mais intensa nos pacientes em
atividade da doenca, diferindo dos pacientes sadios. Observou-se também que
h& um aumento da espessura da camada intima-media, tanto nos doentes em
atividade como naqueles em remissao, comparando-se com pacientes sadios.
Conclui-se que a disfuncédo endotelial, quando ja estabelecida, pode persistir
apos remissao da doenca (BREVETTI et al., 2002).

1.4.4 Doenca arterial coronariana

O aumento do risco de doenca arterial coronariana (DAC) ndo € bem
estabelecidos pelos estudos presentes até o momento, sendo ainda um tema
controverso. Estudo avaliando o escore de risco de Framingham e o escore de
calcio da artéria carétida em 39 pacientes portadores de acromegalia
observaram que 41% deles apresentavam risco aumentado de arteriosclerose,
com calcificacdo de coronéarias evidente em 50% deles (CANNAVO et al.,
2006). Outro estudo prospectivo de cinco anos de duracdo, em 52 pacientes
com essa doenga, ndo evidenciou aumento do risco de DAC (BOGAZZI et al.,
2007). Mais estudos prospectivos necessitam ser realizados para concluir se
existe ou ndo aumento de risco de DAC nessa patologia, ja que existem varios

fatores relevantes e confundidores.

1.4.5 Arritmias

Mostra-se evidenciado aumento de arritmias cardiacas nos pacientes
portadores de acromegalia (MOSCA et al., 2013). Uma hipétese para esse
maior risco de arritmias seria a presenca de fibrose miocardica, que serviria de
substrato anatdmico para alteracdes de conducéo e do ritmo (MAFFEI et al.,
2005). As alteracOes relatadas podem ser de qualquer padréo, sendo mais

frequentes durante realizacdo de exercicios (KAHALY et al.,, 1992). Estudo
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realizado com 32 pacientes acromegalicos, em comparacdo a 50 pacientes
controles sem doenca cardiaca, evidenciou a presenca de 48% versus 12%

(respectivamente) de arritmias ventriculares complexas (KAHALY et al., 1992).

1.4.6 Doencga cardiaca valvar

Devido ao excesso de GH e IGF-1 a acromegalia pode ser responsavel
por alteracdo de aparelho valvar cardiaco, primariamente com lesdo em valva
mitral e/ou adrtica, caracterizada por fragilidade do anel valvar, além de
desarranjo dos folhetos, culminando em regurgitacéo valvar (OHTSUKA et al.,
1997). Um possivel mecanismo proposto devido ao aumento da expressao de
metaloproteinases da matriz, degradacdo de colageno, fragmentacdo de
elastina e acumulo de glicosaminoglicanos, levando ao espessamento
mixedematoso dos folhetos valvares (RABKIN et al., 2001). Em estudo de
autopsia em 27 pacientes acromegalicos foram evidenciados 19% de
anormalidades em valvas mitral e/ou aorticas (LIE e GROSSMAN, 1980).
Outras alteracbes morfologicas cardiacas, como 0 aumento de camaras
frequente nesses pacientes (HVE), poderia também ocasionar disfuncao valvar

secundaria.

Um estudo avaliou 64 pacientes portadores de acromegalia (42 recém
diagnosticados e 22 em tratamento ha 1 ano) e em 64 controles sadios com
realizacdo de ecocardiografia. Alteracdes valvares como fibrose/fibroesclerose
de anel mitral e/ou adrtico, fibrose/fibroesclerose de folhetos valvares,
espessamento e calcificacdo de folhetos valvares, regurgitacdo mitral e aortica
e ectasia aortica foram investigadas. Comparando o0s pacientes recém
diagnosticados ao grupo controle, foram observadas alteracdes valvares em 84
vs 24% dos pacientes e a comparacdo dos pacientes ja em tratamento ao
grupo controle observou prevaléncia de alteracdes valvares em 73 vs 9% dos
pacientes (COLAO et al., 2003).

Estudo prospectivo em 40 pacientes portadores de acromegalia
comparando-se com 120 controles sadios, foi evidenciado a presenca de

doenca valvar significativamente maior no grupo dos acromegalicos (22 vs



31

6,7%). A presenca de regurgitacdo de valva aértica leve foi maior no grupo de
acromegalicos (30 vs 7%) e regurgitacdo de valva mitral moderada esteve
presente apenas nesses doentes (5% destes), todos esses valores foram
estatisticamente significantes. O tempo de exposicdo a doenca (GH elevado)
parece ser fator relevante, registrando aumento do risco de 19% por ano
(PEREIRA et al., 2004).

Essas alteracbes cardiacas (Figura 5) ocasionam diminuicdo na
expectativa e na qualidade de vida dos doentes (GUO et al., 2015). Pacientes
que atingem a cura cirurgicamente ou o controle bioquimico com terapia
medicamentosa, precedida ou ndo de cirurgia, sdo evidentemente beneficiados
com a melhora da funcdo cardiaca, bem como com a diminuicdo das
morbidades e mortalidade (COLAO, 2012).

Figura 5. Envolvimento cardiaco pela secrecao cronica de GH e IGF-1.
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DISFUNCAO
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CARDIOMIOPATIA ARRITMIAS DOENCA VALVAR

GHRH: hormonio liberador do horménio de crescimento. GH: hormonio de crescimento. IGF-1:
fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1

Fonte: Adaptado de Mosca (2013).
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1.5 Cabergolina e o coracéo
1.5.1 Cabergolina na Doenca de Parkinson

Durante muito tempo, 0s agonistas dopaminérgicos foram utilizados para
tratamento de Doenca de Parkinson (DP), como droga de primeira linha, em
doses bem mais elevadas do que as recomendadas para tratamento de
tumores hipofisarios. A CAB vem sendo, nos ultimos anos, associada a
acometimento de valvulas cardiacas quando em uso em doses elevadas
(doses cumulativas maiores, por tempo prolongado), o que era comum no
tratamento da Doenga de Parkinson (Tabela 4). Nessa patologia eram
utilizados doses maiores que 20mg por semana (COLAO et al., 2003;
VALASSI;KLIBANSKI e BILLER, 2013).

A primeira descricdo desse acometimento com uso de medicacdo da
classe dos agonistas dopaminérgicos, pergolide, foi dada a conhecer em 2002,
por Pritchett e colaboradores, com relato de trés casos de pacientes que
desenvolveram regurgitacdo tricuspide severa apoés utilizacdo desse agonista
dopaminérgico (PRITCHETT et al., 2002). Horvath relatou mais quatro casos
em 2004 de lesédo valvar com uso de pergolide ou CAB (HORVATH et al.,
2004).

Uma analise de 210 pacientes com Doenca de Parkinson, sendo que
125 pacientes foram submetidos a algum agonista dopaminérgico (separados
em trés grupos: cabergolina, pergolide e pramipexol). Os outros 85 pacientes
nao fizeram tratamento com nenhum agonista dopaminérgico (grupo controle).
O grupo que utilizou cabergolina, com uma dose média diaria de 3,8 mg (dose
semanal de 26,6mg), evidenciou frequéncia maior de valvopatia, ao ser
comparado com o grupo controle (68,8 vs 17,6%), diferenca essa néo
encontrada em referéncia ao uso dos outros dois tipos de agonista
dopaminérgico (YAMAMOTO;UESUGI e NAKAYAMA, 2006).

Um estudo avaliou 245 pacientes com DP, sendo um grupo em uso de
agonistas dopaminérgicos (64 pacientes com pergolide, 49 pacientes com
cabergolina e 42 pacientes com um agonista dopaminérgico ndo derivado do

ergot) e o grupo controle com 90 pacientes sadios. Foi observado uma maior
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frequéncia de regurgitacdo valvar (de qualquer valvula) clinicamente importante

(moderada ou severa) nos pacientes em uso de agonistas dopaminérgicos

derivados do ergot, como o pergolide (23,4 vs 5,6%) e cabergolina (28,6 vs

5,6%), comparados com o grupo controle. Outro fator observado foi que os

pacientes que usaram doses cumulativas maiores apresentaram a regurgitacao

valvar mais intensa (moderada a importante) (ZANETTINI et al., 2007).

Tabela 4. Efeito da cabergolina em aparelho valvar em pacientes portadores de Doencga

de Parkinson.

Autor N Dose DC Tempo Regurgitagao
CAB por CAB Uso moderada ou
dia (mg) CAB severa
(mg/d) (meses) (%)
(PERALTA et al., 2006) 13 4 2.579 29,9 47
+ +
1.793 17,2
(YAMAMOTO;UESUGI e NAKAYAMA, 2006) 16 3,8 4.318 35 68,8
+ +
2.669 13,5
(JUNGHANNS et al., 2007) 24 3,9 6.677 53 25
+ +
4,939 28
(ZANETTINI et al., 2007) 49 3,6 2.820 24,4 28,6
+ +
2.513 15,4
(RASMUSSEN et al., 2008) 56 - - 42,5 20
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1.5.2 Cabergolina no Prolactinoma

Esse efeito capaz de ocasionar lesdo valvar pela cabergolina €
controverso (Tabela 5) quando se fala em doses menores da medicacdo, como
as que sdo utilizadas em pacientes com tumores hipofisarios, em média de 0,5
a 1lmg por semana em prolactinomas e 3,5 mg por semana nos adenomas
secretores de GH (AURIEMMA et al., 2015).

Um estudo publicado em 2008 avaliou pacientes com hiperprolactinemia,
comparando pacientes virgens de tratamento (n=20), pacientes em uso de
cabergolina (n=50) e grupo controle que ndo possuia elevacao de prolactina e
nunca havia utilizado agonistas dopaminérgicos (n=50). O grupo em tratamento
com CAB demonstrou uma incidéncia de 54% de regurgitacdo tricuspide
moderada, comparada a 18% no grupo controle e auséncia em grupo virgem
de tratamento, ou seja, prevaléncia duas vezes maior nos pacientes em uso de
cabergolina (p=<0,0001) (COLAO et al., 2008). Outro estudo avaliou 62
pacientes com hiperprolactinemia em uso de CAB, com dose cumulativa média
de 217mg e tempo de uso médio de 51 meses. Encontraram uma prevaléncia
maior de regurgitacdo tricispide leve comparado ao controle (40 vs 13,8%,
p=0,024) apenas nos pacientes em uso de doses cumulativas no quartil

superior (>180mg).

Um estudo com 100 pacientes em tratamento com cabergolina nao
demonstrou nenhuma diferenca significativa na prevaléncia de regurgitacao
clinicamente relevante, em qualquer valvula, comparado ao grupo controle
(BOGAZZI et al., 2008).

Estudo multicéntrico e prospectivo foi realizado com 70 pacientes
portadores de prolactinoma, que utilizaram cabergolina por no minimo um ano,
com dose cumulativa média de 282 + 271mg. Observou-se uma prevaléncia de
5,7% de regurgitacdo valvar moderada comparado a 7,1% no grupo controle,
sem diferenca significativa. Também néo foi estabelecida relagcdo entre lesdo
valvar clinicamente significante com a dose cumulativa e o tempo de CAB
(VALLETTE et al., 2009). A avaliacdo de 102 pacientes em uso de cabergolina
por alguma endocrinopatia (90 pacientes com prolactinomas, 6 pacientes com

hiperprolactinemia idiopatica e 6 pacientes com adenoma hipofisario n&o
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secretor) e 51 individuos sadios no grupo controle. A dose cumulativa de CAB
foi de 18 a 1718mg, com tempo de uso de 12 a 228 meses. Regurgitacédo
valvar foi igualmente encontrada em ambos os grupos (CAB e controle) e
geralmente a forma de grau leve. Apenas dois pacientes com CAB
apresentaram regurgitacdo mitral moderada, porem sem apresentar relacao
com dose maior de droga (LANCELLOTTI et al., 2008).

Estudo com 78 pacientes com hiperprolactinemia secundario a
prolactinoma, onde 47 estavam em uso de cabergolina ha pelo menos um ano,
e o restante (31 pacientes) utilizavam outras medicacfes (como bromocriptina,
terguride, quinagolide) ou haviam sido submetidos a outro tipo de tratamento,
como cirurgia. Observou-se uma frequéncia de regurgitacdo valvar
clinicamente significativa (regurgitacdo moderada ou severa), de qualquer
valvula, em 17% em uso de CAB e em 3% nos pacientes em outro tratamento
(p=0,062). Com relacdo ao remodelamento, observou-se frequéncia maior,
porém ndo significativa, de espessamento de folheto e calcificagdo no grupo
CAB comparado ao grupo com outro tratamento, (47 vs 26%, p=0,062) e (55 vs
42%, p=0,247) respectivamente (KARS et al., 2008).

A andlise de 83 pacientes com hiperprolactinemia em uso de CAB
comparando-se com 58 pacientes no grupo controle ndo foi evidenciou
diferenca significativa em relacdo a regurgitacdo valvar clinicamente relevante
ou espessamento de folhetos em ambos os grupos. A dose média cumulativa
da CAB foi de 217,4 mg, com duracdo de tratamento de 12 a 765 semanas.
Observado um aumento na frequéncia de regurgitacdo mitral leve em 15
pacientes do grupo da CAB, 40 vs 13,8% do grupo controle, relacionado a uma
dose maior da medicagao (doses cumulativas maiores que 180mg) (HALPERIN
et al., 2012).
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Tabela 5. Efeito da cabergolina em aparelho valvar em pacientes portadores de
hiperprolactinemia.

Autor Pacientes Dose Tempo Doenca Relacéao
N cumulativa tratamento cardiaca com

CAB CAB valvar dose de
(mg) (meses) (%) CAB
(COLAO et al., 2008) 50 414 + 390 16 - 250 54 Sim
(BOGAZZI et al., 2008) 100 279 £ 301 67 + 39 7 N&o
(LANCELLOTTI et al., 2008) 102 18-1718 12 - 228 2 N&ao
(KARS et al., 2008) 47 365 £ 65 62+5 17 N&o
(NACHTIGALL et al., 2010) 100 253 £ 52 48 £ 4 0 N&ao
(VALLETTE et al., 2009) 70 282 £ 271 55+ 22 57 N&o
(HERRING et al., 2009) 50 443 + 53 12-156 0 N&ao
(TAN et al., 2010) 72 126 53 2,7 N&o
(HALPERIN et al., 2012) 62 217 + 306 51+42 40 Sim
(ELENKOVA et al., 2012) 103 174 46 + 28 2 N&o
(BOGUSZEWSKI et al., 2012) 51 238 £ 242 12 - 52 3,9 N&o
(DELGADO et al., 2012) 45 401 £ 55 24 5 N&o
(AURIEMMA et al., 2013) 40 48 - 149 24 - 60 2,5 N&o
(CORDOBA-SORIANO et al., 2013) 32 158 30-96 6,2 N&o
(DRAKE et al., 2014) 601 152 60 - 72 3,2 Nao

Fonte: Adaptado de Auriemma e col, 2015

1.5.3 Cabergolina na Acromegalia

Poucos estudos tém sido realizados para avaliar a acdo da cabergolina
em doses utilizadas para tratamento na acromegalia, com avaliagcdo de
alteracdes em aparelho valvar cardiaco (Tabela 6). Em 2010, Izgi descreveu
um relato de caso de uma paciente do sexo feminino, 62 anos, com diagnéstico
de acromegalia, que apos CTE e terapia com analogos de somatostatina ainda
nao havia obtido o controle bioquimico da doenca, sendo CAB associada ao
tratamento, na dose de 0,5mg por dia (3,5mg/semana). Um ano apdés inicio
dessa medicacdo, paciente passou a apresentar sintomas de insuficiéncia
cardiaca descompensada (dispneia aos pequenos esforcos, edema de
membros inferiores, com diminuicdo da capacidade funcional). Apés avaliacao
ecocardiogréafica foi evidenciada presenca de hipertrofia ventricular esquerda e

regurgitacdo em valvula tricispide importante, além de altera¢cdes morfologicas
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da véalvula como espessamento e retracdo dos folhetos, alteracdes essas que
ndo estavam presentes em ecocardiograma realizado 18 meses antes do inicio
dos sintomas (I1ZGl et al., 2010).

No mesmo ano de 2010 foi avaliado 119 pacientes que estavam em uso
de cabergolina por pelo menos seis meses, com diagnodstico de
hiperprolactinemia idiopatica, prolactinoma ou acromegalia e compararam com
grupo controle (pessoas saudaveis que realizaram ecocardiograma por outra
razdo). Dos 119 pacientes, apenas 14 pacientes eram portadores acromegalia
e cinco pacientes portadores de tumores hipofisarios co-secretores (secrecéo
de GH e PRL). Observou que nos pacientes portadores de acromegalia, 2 eram
portadores de regurgitacdo aortica leve (grau 2) e 3 de regurgitacdo adrtica
moderada (grau 3). A prevaléncia de regurgitacdo valvar clinicamente
importante nos portadores de acromegalia quando comparada ao grupo
controle ndo foi estatisticamente significativa (4 vs 1, p= 0,34). A dose
cumulativa (DC) de CAB também nédo apresentou diferenca significativa entre
0S pacientes com regurgitacdo valvar e os pacientes sem regurgitagéo (339mg
vs 546mg, p= 0,37) (LAFEBER et al., 2010).

Em 2012, estudo que avaliou pacientes exclusivamente portadores de
acromegalia, analisou pacientes em dois momentos. O primeiro momento foi
um estudo retrospectivo comparando dois grupos: um com 42 pacientes
portadores de acromegalia em uso de cabergolina com dose cumulativa de
pelo menos 15mg com uso por no minimo trés meses e outro com 46 pacientes
portadores de acromegalia que nunca haviam feito uso de cabergolina. A dose
cumulativa média do grupo CAB foi de 203 mg, com tempo de uso de
medicacdo em média de 35 meses. N&o foi evidenciado nenhum aumento na
prevaléncia de regurgitacdo ou remodelamento de qualquer valvula. O segundo
momento foi um estudo longitudinal em que um subgrupo de 26 pacientes do
grupo CAB foi comparado a um subgrupo de 26 pacientes do grupo controle.
Realizado novo estudo ecocardiografico de seguimento, em meédia de 7,5 anos
apos no grupo CAB e de 6,6 anos apds no grupo controle, mostrou que a
prevaléncia de regurgitacdo valvar foi semelhante entre os dois grupos (40% vs
48,5%, p=0,68), assim como a prevaléncia de remodelamento valvar foi

semelhante nos dois grupos (56% vs 60%, p=0,77). A analise multivariada n&o



38

identificou fatores preditivos de mudancas em aparato valvar cardiaco

(regurgitacdo e remodelamento) (MAIONE et al., 2012).

Tabela 6. Efeito da cabergolina em aparelho valvar em pacientes portadores de
acromegalia.

Autor N Dose DC Tempo Regurgitacado
CAB por (mQ) tto moderada ou
semana (meses) severa

(mg) (%)

(LAFEBER et al., 2010) 119 1 277 115 11,3

(19 ACRO) (0,25-12) (16-3385) (7-551) (21 ACRO)
(MAIONE et al., 2012) 42 1 203 35 9,5

(0,5-3,5) (15-990)  (4-132)

Fonte: Adaptado de Auriemma e col, 2015

1.5.4 Mecanismo de leséo valvar pela cabergolina

As alteracdes encontradas no aparelho valvar, levando a regurgitacéo e
insuficiéncia valvar, direita ou esquerda, sdo semelhantes tanto ao
ecocardiograma como a andlise histologica, ao encontrado por outras drogas
sabidamente causadoras de lesdo valvar, como inibidores de apetite
(Fenfluramine e dexfenfluramine - retiradas do mercado baseado nesse efeito
colateral, além de Benfluorex), medicacdes para enxaqueca (methysergide e
ergotamina) e drogas recreacionais como ecstasis (BHATTACHARYYA et al.,
2009). Todas essas drogas levam a fibrose linear e espessamento dos folhetos
valvares, observando-se proliferacdo de miofibroblastos perilesional. Essas
alteracbes podem levar a determinados achados ao ecocardiograma:
espessamento dos folhetos valvares, tanto anteriores como posteriores,

espessamento do aparato subvalvar, retracdo dos folhetos, diminuicdo da
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mobilidade dos folhetos, podendo levar também a dificuldade de coaptacéo das
valvulas e assim ao refluxo valvar (BHATTACHARYYA et al., 2009).

O mecanismo de lesdo parece ser mediado pelo sistema
serotoninérgico. Todas as drogas citadas, incluindo a CAB, possuem afinidade
pelo receptor de serotonina subtipo 2B (5-HT2B) (Figura 6), receptor este que
se encontra expresso em abundancia nas valvulas cardiacas e é sabidamente
promotor de mitogénese (AURIEMMA et al., 2015), além de manter relacdo
com o desenvolvimento cardiaco normal (ROTH, 2007). A ativacdo desse
receptor 5-HT2B por essas drogas, semelhante ao que ocorre na sindrome
carcinoide, causa alteracdes intracelulares, como dissociacdo da proteina G,
que, por sua vez, levam a ativacdo de varias proteinas quinases (PKC, ERK,
Src-P) além de ativacédo do fator de crescimento tumoral beta (TGF-8). Como
consequéncia final ocorre uma proliferacdo celular (ROTH, 2007;
BHATTACHARYYA et al., 2009). Estudo conduzido com 6 diferentes agentes
agonistas dopaminérgicos (bromocriptina, cabergolina, pergolide, lisuride,
pramipexole e ropinirole) evidenciou que apenas cabergolina e pergolide séo
potentes ativadores de receptor 5-HT2B e estando portanto significativamente
associados a lesdo valvar cardiaca. As valvulas mitral, adrtica e tricispide
foram acometidas (SCHADE et al., 2007).
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Figura 6. Mecanismo de lesao valvar cardiaca induzida por drogas.

Fenfluramina

Cabergolina “g' Benfluorex
Pergolide \ /,/ Metisergida
N ) B \ /// >
Serotonina (5-HT) e NV Ecstasies (droga)

Espacgo extracelular

Receptor

Espaco intracelular 5-HT2B

!

Dissociacdo proteina G

\l
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5-HT: serotonina; 5-HT2B: receptor de serotonina 2B; PKC: proteina kinase; ERK: Extracellular
signal-regulated Kinase; Src-P: Proteina tirosina quinase citoplasmética; TGF-B: Fator de
crescimento tumoral B.

Fonte: Adaptado Bhattacharyya, 2009.

As recomendacdes da agéncia reguladora americana Food and Drugs
Administration (FDA) recomenda hoje em dia que, independente da dose de
cabergolina a ser empregada, deve ser realizado um ecocardiograma antes do
inicio do tratamento, assim como 0 seu seguimento com ecocardiograma ao
longo do tempo, ndo especificando a regularidade com a qual deve ser feito
(1ZGl et al.,, 2010). As recomendacfes de 2011 da Sociedade Brasileira de
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Endocrinologia e Metabologia (SBEM) sdo que, mesmo a maioria dos estudos
evidenciando que a cabergolina em baixas doses ndo esta associada a
aumento do risco de lesdo valvar, € importante a realizagdo de um
ecocardiograma tanto ao inicio do tratamento como e durante seu seguimento,
com intervalo de 12 meses (VIEIRA NETO et al., 2011).

Em resumo, os diversos estudos tém demonstrado que a valvopatia
decorrente do uso de cabergolina €& dose e tempo-dependente. Na
acromegalia, j4 existe um risco aumentado de valvopatia devido aos efeitos
diretos do GH e IGF-1. As doses cumulativas de cabergolina usadas na
acromegalia sdo maiores que as usadas em pacientes portadores de
prolactinomas, porém menores que na Doenca de Parkinson. Dessa forma,
decidimos avaliar se o uso da cabergolina em pacientes portadores de

acromegalia esta associada a maior risco de leséo valvar.

1.5.5 Justificativa

bY

A exposi¢cdo cronica a elevagdo de GH e IGF-1 causa alteragbes
cardiacas ja documentadas. Pacientes portadores de acromegalia apresentam
um risco cardiovascular aumentado por essas alteracbes, além de
comorbidades associadas. A cabergolina € uma medicacédo utilizada por esses
pacientes e esta associado a alteragbes do aparelho valvar cardiaco quando
em doses elevadas, como as utilizadas na Doenca de Parkinson. No momento
atual existem na literatura apenas dois trabalhos em pacientes portadores de

acromegalia que avaliaram o uso de CAB e o risco de leséo valvar.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Comparar a prevaléncia de alteragcbes em aparelho valvar cardiaco, em
pacientes portadores de acromegalia em uso ou nédo de cabergolina e se 0 uso
dessa medicacdo constitui um fator de risco para essas alteracbes, em
pacientes acompanhados no Ambulatério de Endocrinologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC).

2.2 Especificos

1- Descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes com acromegalia
acompanhado no Servico de Endocrinologia e Diabetes (SED) do
HUWC (idade, sexo, raca, naturalidade, habitos).

2- Descrever as caracteristicas clinicas dos pacientes (tempo de
diagnoéstico, realizacdo de cirurgia para tratamento da patologia,
medicacbes em uso, dose atual das mesmas, comorbidades como
dislipidemia, hipertensao, diabetes e obesidade).

3- Descrever a prevaléncia de controle hormonal durante o tratamento.
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3 METODOLOGIA
3.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo, do tipo transversal, analitico
observacional, realizado no ambulatério de Endocrinologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC) na cidade de Fortaleza-Ceara. Dos 81
pacientes cadastrados no ambulatério com essa patologia, ndo foi possivel
estabelecer contato com onze, devido a desatualizacdo dos dados. Do total de
70 pacientes convidados para participar da pesquisa, 13 deles ndo puderam ou
nao desejaram participar da realizacdo dos exames solicitados. Outros cinco
pacientes realizaram exames, porém devido a problemas no armazenamento
dos dados n&o puderam entrar no estudo. Foram entdo avaliados 52 pacientes
de ambos os sexos, idade superior a 18 anos, com diagndstico de acromegalia,
gue ja se encontravam em acompanhamento no ambulatério. O diagndstico de
acromegalia foi estabelecido de acordo com os critérios adotados pelas
diretrizes das principais sociedades de endocrinologia (caracteristicas clinicas
da doenca + elevacdo de GH e/ou IGF-1 basal + auséncia de supressao de GH
para <0,4 ng/mL nos tempos 0, 30, 60, 90 120 min). Foi considerado controle
bioguimico da doenca quando o paciente apresentava na andlise laboratorial
um valor de IGF-1 normal para idade e sexo, além da Razdo IGF-1/LSN, onde
valor de IGF-1 é dividido pelo limite superior da normalidade para idade e sexo.

Esta relacao deve ser menor ou igual a 1 para definir controle.

De inicio foi realizado preenchimento de formulario (ANEXO 1) com
dados colhidos em prontuario médico, no qual constam dados sécio-
demograficos (nome completo, sexo, data de nascimento, numero do
prontuario, naturalidade, raca, tabagismo e etilismo), assim como dados
pertinentes ao seguimento da acromegalia (tempo de diagndstico, uso de
octreotide-LAR e de agonista dopaminérgico, com suas respectivas doses,
realizacdo de cirurgia ou radioterapia para acromegalia, presenca de outras
doencas associadas como diabetes, hipertensdo, intolerdncia a glicose,

dislipidemia, obesidade, insuficiéncia cardiaca, doenca coronariana).

Para efeito da pesquisa os pacientes foram divididos em dois grupos: 1)

Os gque fazem/fizeram uso de cabergolina (35 pacientes) e 2) Os que nunca
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utilizaram cabergolina (17 pacientes), que denominamos de grupo controle. Os
pacientes que pertenciam ao grupo da cabergolina deveriam ter recebido uma

dose cumulativa minima de 30mg, com tempo de uso de no minimo 3 meses.

O passo seguinte foi a realizacdo do ecocardiograma por cardiologista
do servico de cardiologia do HUWC. O exame foi gravado em CD, sendo o
laudo realizado por dois ecocardiografistas do servico, que desconheciam o
tratamento clinico do paciente. Na mesma semana houve a coleta de exames

l[aboratoriais, em um mesmo laboratoério, Laboratério Emilio Ribas.

E importante salientar que a realizacdo de ecocardiograma e dos
exames laboratoriais compdem o protocolo de acompanhamento dos pacientes
portadores de acromegalia assistidos no Ambulatério de Endocrinologia e

Diabetes do Hospital Walter Cantidio.

3.2 Exames laboratoriais

Todas as amostras de sangue, devidamente identificadas, foram
coletadas na semana de realizacdo do ecocardiograma, apds jejum de 8 horas,
seguindo-se a centrifugacdo 3000 rpm por 10 minutos para a separacao do
soro do plasma. As amostras para afericdo de hemoglobina glicada, T4 livre,
T3 total, hormdnio de crescimento (GH) e fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1) foram acondicionadas e enviadas para andlise. O
processamento foi realizado em um mesmo laboratério, Laboratério Emilio
Ribas, sediado na cidade de Fortaleza, utilizando os mesmos equipamentos
com as referidas calibracdes para este fim.

Os métodos de analise desses exames foram: hemoglobina glicada
(método: Cromatrografia liquida de alta performance-HPLC) com valor de
referéncia da normalidade de 4 a 6%, T4 livre (método: Imunoldgico-
guimioluminescente direto) com valor de referéncia da normalidade de 0,7-1,7
ng/dL, T3 total (método: Imunoldgico-quimioluminescente direto) com valor de
referéncia da normalidade de 60-181 ng/dL, GH (método: Imunométrico
quimioluminescente) com valor de referéncia da normalidade menor que 3,0

ng/mL para os homens e menor que 8,0 ng/mL para as mulheres e IGF-
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normalidade dependente do sexo e idade (Tabela 7).

Quimioluminescéncia) expresso em

Tabela 7. Exames realizados no estudo.
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ng/mL, com valor de

EXAME METODO DE ANALISE VALOR NORMALIDADE
Alc Cromatrografia liquida de 4-6%
alta performance- HPLC
T4 livre Imunolégico- 0,7-1,7
guimioluminescente direto ng/dL
T3 total Imunolégico- 60-181
quimioluminescente direto ng/dL
GH Imunométrico H: <3,0 ng/mL
guimioluminescente M: <8,0 ng/mL
IGF-1 Quimioluminescéncia ng/mL
(sexo e idade)

3.3 Ecocardiograma

O ecocardiograma transtoracico bidimensional foi realizado em aparelho
Vivid7® (GEVingmed, System VII, Horton, Norway), por um ecocardiografista,
porém laudado por dois ecocardiografistas que desconheciam o tratamento dos
pacientes. As imagens foram adquiridas em forma de clipes digitais e
armazenadas em CDs. Posteriormente, as medidas foram realizadas. Os
cortes usuais foram efetuados de forma a permitir completo estudo pelas
técnicas de modo M, bidimensional (2D) e Doppler (pulsatil, continuo, color e
tecidual), seguindo as recomendacdes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia (ASE) (LANG et al., 2015). Preenchido um modelo de laudo
padrao para todos os pacientes (ANEXO 2).

Para o calculo da massa ventricular esquerda (MVE), foram realizadas

medidas lineares derivadas do modo M guiado pelo modo 2D. As medidas das
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dimensdes do ventriculo esquerdo foram feitas no final da diastole e no final da
sistole de acordo com as recomendacdes citadas. Uma média de valores de
cinco ou mais medidas para cada parametro por paciente foi obtida pelo

examinador.

A férmula usada para estimar a MVE foi a recomendada pela ASE na
qual massa do ventriculo esquerdo (g) = 0,8 x {1,04 x [(DDVE + PP + S)3 -
(DDVE)3] + 0,6, onde DDVE= didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo,
PP= espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo no final da diastole

e S= espessura do septo ventricular esquerdo no final da diastole.

Andlises foram feitas com o célculo da massa do ventriculo esquerdo
indexada pela area de superficie corporal (ASC), de acordo com a Equacédo de
Dubois, método frequentemente usado em estudos clinicos. A HVE foi definida
pelo aumento da massa ventricular esquerda indexada pela ASC,
considerando-se hipertroficos os valores de referéncia de indice de massa
ventricular esquerda (IMVE) > 115 g/m? para homens e > 95 g/m? para
mulheres (LANG et al., 2015).

O anel adrtico foi medido no meio da sistole utilizando os bordos
internos. As demais diametros da aorta (diametro maximo a nivel dos seios de
Valsalva, juncdo sinotubular, aorta ascendente proximal) foram medidos no
final da diastole em um plano perpendicular ao eixo longo da aorta utilizando os
bordos principais. A medida da aorta na altura dos seios de Valsalva foi
classificada segundo as diretrizes, considerando a idade e a ASC (LANG et al.,
2015).

A avaliagdo valvar incluiu a analise morfolégica e funcional das valvas
cardiacas. Para a quantificacdo das insuficiéncias valvares foram utilizados
critérios subjetivos e objetivos de acordo com as recomendacgles
internacionais. A regurgitacao valvar foi graduada como ausente ou escape,
leve, moderada ou importante (LANCELLOTTI;MOURA; et al., 2010;
LANCELLOTTI;TRIBOUILLOY; et al.,, 2010). Auséncia de regurgitacdo e

escape valvar foram agrupados por ndo apresentarem repercussao clinica.
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Alteracdes na morfologia dos folhetos valvares foram estratificadas como
espessamento, calcificagdo, fusdao de folhetos e prolapso. Aspectos
previamente descritos como lesdes valvares possivelmente relacionadas a
algumas drogas foram pesquisados, como restricdo do aparelho subvalvar e
mobilidade dos folhetos (LE VEN et al., 2011).

Quantificou-se o volume atrial esquerdo pelo método biplano de
somatoério de discos (método de Simpson) nos planos apical de 4 e de 2
camaras, indexado para ASC. A pressdo sistélica de artéria pulmonar foi
estimada pelo refluxo tricuspide, quando possivel, usando a equacdo de
Bernoulli simplificada (LANG et al., 2015).

3.4 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi previamente submetido a analise do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Walter Cantideo (HUWC) da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara sendo aprovado em
09/09/14, protocolo N. 783.808 (Anexo 3).

3.5 Anéalise Estatistica

Foi realizada analise descritiva inicial com apresentacdo das variaveis
numéricas em média e desvio-padrdo e das variaveis categolricas em
frequéncia e percentual. Para a analise bivariada de verificacdo de
homogeneidade entre os grupos utilizamos o teste t-Studant para variaveis

continuas e o teste do x-quadrado para variaveis categoricas.

A normalidade foi avaliada através do teste de Kolmogorov-Smirnof para
as variaveis numéricas. Dependendo da normalidade das variaveis, foram
feitos os testes de ANOVA para variaveis paramétricas e teste de Mann-
Whitney para varidveis ndo paramétricas. Foi realizada regressdo logistica
simples para andlise de associacdo estatistica bivariada. Foram considerados

significativas as comparacbes com valor de p até 0,05. Os dados foram
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tabulados e analisados pelo software SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences), v23, SPSS, Inc.

.3.6 Critérios de Inclusao

e Diagndstico confirmado de acromegalia.
e Ser acompanhado no amb. de Endocrinologia do HUWC.

e Grupo Cabergolina: fazer ou ter feito uso de cabergolina por
um periodo minimo de trés meses, com uma dose cumulativa

de pelo menos 30mg.
e Grupo controle: nunca haver feito uso de cabergolina.
e |dade 218 anos.

e Concordancia e habilidade em realizar todas etapas do estudo.

3.7 Critérios de Excluséao
e Mulheres gestantes ou lactantes.
e Hipopituitarismo sem reposicédo adequada.
¢ Inabilidade em executar as tarefas do estudo.

e Pacientes que ndo aceitaram participar do estudo.
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4 RESULTADOS

4.1 Dados Epidemiologicos

O estudo resultou na avaliagdo de 52 pacientes, sendo 35 deles do
grupo cabergolina e 17 do grupo controle. Dos 52 pacientes, 17 (32,6%) foram
do sexo masculino e 35 (67,3%) foram do sexo feminino. No grupo CAB, 10
(28,6%) foram do sexo masculino e 25 (71,4%) do sexo feminino. No grupo

controle, sete (41,2%) foram do sexo masculino e 10 (58,8%) do sexo feminino.

A idade média dos participantes do estudo no grupo da CAB variou de
52 + 16 anos e no grupo controle de 51 + 13 anos. Em relagdo a raca, sete
(13,46%) de todos participantes se consideraram da raca branca, 38 (73,07%)
da raca parda e quatro (7,69%) da raca negra. Ndo se demonstrou diferenca
estatisticamente significante entre 0s grupos. Trés grupos constituiram a
naturalidade dos pacientes avaliados: procedentes de Fortaleza- 20 (38,46%),

do interior do Ceara- 25 (48,07%) e de outros estados foram seis (11,53%).

Os hébitos de vida, como tabagismo e etilismo, foram avaliados, sendo
identificados entre todos os pacientes cinco (9,61%) tabagistas, trés deles
(9,1%) do grupo CAB e dois (13,3%) do grupo controle. Em relagéo ao etilismo,
aplicava-se a quatro (7,69%) do total, sendo dois (6,1%) do grupo CAB e dois
(13,3%) do grupo controle. Nao se demonstrou diferenga estatisticamente

significante entre os grupos para todos esses achados (Tabela 8).



50

Tabela 8. Caracteristicas demograficas dos pacientes do estudo

Dados demogréficos Grupo Grupo P
CAB Controle
N(%) N(%)
Sexo
Masculino 10 (28,6) 7 (41,2)
Feminino 25 (71,4) 10 (58,8)
0,628
Idade (anos) 52+16 51+13 0,848
Raca
Branca 4 (11,4) 3(21,4)
Parda 27 (77,1) 11 (78,6)
Negra 4 (11,4) 0
0,316
Naturalidade
Fortaleza 16 (45,7) 4 (25)
Interior do CE 18 (51,4) 7 (43,8)
Outro estado 1(2,9) 5(31,2)
0,120
Tabagismo 3(9,1) 2 (13,3) 0,551
Etilismo 2 (6,1) 2 (13,3) 0,322

4.2 Comorbidades

Observamos que no grupo de 52 pacientes, 31 (59,6%) eram portadores
de HAS, (62,9 vs 52,9%), grupo CAB e grupo controle, respectivamente. DM2
presente em 22 (42,3%), (48,6 vs 29,4%), grupo CAB e grupo controle,
respectivamente. Intolerancia a glicose em 3 (5,7%), (2,9 vs 11,8%), grupo

CAB e grupo controle, respectivamente.

Obesidade, com IMC maior que 30, mostrou-se em 23 (44,2%), (45,8 vs
41,2%), grupo CAB e grupo controle, respectivamente. O mesmo se deu com 0
referéncia ao sobrepeso, com IMC entre 25 a 30, presente em 21 (40,3%),

(40% vs 41,2%), grupo CAB e grupo controle, respectivamente.

Dislipidemia (DLP) presente em 16 (30,7%), (37,1% vs 17,6%, p=

0,189), grupo CAB e grupo controle, respectivamente. Histéria de doenca
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arterial coronaria (DAC) néo foi identificada em nenhum participante, quer do
grupo CAB quer do grupo controle. Insuficiéncia cardiada (IC) em apenas 1
participante de cada grupo, 2 (3,8%) do grupo geral, (2,9% vs 5,9%, p= 0,595),
grupo CAB e grupo controle, respectivamente. Resultados sem diferenca

significativa entre os grupos (Tabela 9).

Tabela 9. Comorbidades dos pacientes em estudo.

Comorbidades Grupo CAB Grupo Controle P
N(%) N(%)

HAS 22 (62,9) 9 (52,9) 0,387
DM2 17 (48,6) 5 (29,4) 0,112
Intolerancia a glicose 1(2,9) 2 (11,8) 0,174
Obesidade (IMC>30) 16 (45,8) 7(41,2) 0,703
Sobrepeso (IMC>25) 14 (40) 7 (41,2) 0,703
Dislipidemia 13 (37,1) 3(17,6) 0,189
DAC 0 0 -

IC 1(2,9) 1(5,9) 0,595

HAS= hipertensédo arterial sistémica; DM2= diabetes mellitus tipo 2; IMC= indice de massa
corpérea; DLP= dislipidemia; DAC= doenca arterial coronariana; IC= insuficiéncia cardiaca.

4.3 Caracteristicas clinicas

Avaliamos a média do tempo (em meses) de diagnostico de acromegalia
para ambos os grupos, (65 = 55 vs 52 + 49) grupo CAB e grupo controle,
respectivamente. A eventual realizacdo de cirurgia prévia para tratamento de
acromegalia foi investigada em ambos 0s grupos, 12 (34,3%) haviam realizado
no grupo CAB e dois (11,8%) no grupo controle. A realizagdo de radioterapia
para tratamento da acromegalia foi avaliada em ambos os grupos, mostrando

apenas dois casos positivos (6,5%) no grupo CAB.

As medicagcdes associadas para o0 tratamento da acromegalia
mereceram atencdo em ambos os grupos, sendo utilizado analogos de

somatostatina (71,9 vs 82,4%) para grupo CAB e grupo controle
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respectivamente. O antagonista do receptor de GH estava sendo utilizado em

apenas um paciente do grupo CAB.

O controle bioquimico da doenca foi avaliado em ambos 0s grupos,
estando presente em 22 pacientes (66,7%) do grupo CAB e em 10 pacientes
(62,5%) do grupo controle. A remissdo da doenca foi constatada em um
paciente de cada grupo. Ndo se demonstrou diferenca estatisticamente

significante entre os grupos nesses parametros citados (Tabela 10).

No grupo CAB foi estudado o tempo de uso dessa medicacdo, em
meses, sendo de 36 + 27, além da dose cumulativa da droga (dose acumulada
do inicio do tratamento até a semana do ecocardiograma) em miligramas,
sendo de 262 £+ 178.

Tabela 10. Caracteristicas referentes ao tratamento dos pacientes do grupo

cabergolina e do grupo controle.

Variaveis Grupo Grupo P
CAB Controle

Tempo de doenca (meses) 65 £+ 55 52 + 49 0,434

Uso AS 23 (71,9) 14 (82,4) 0,417

Uso de Ant Receptor GH 1(2,9) 0 0,482

RT para Acromegalia 2 (6,5) 0 0,285

Cirurgia para Acromegalia 12 (34,3) 2 (11,8) 0,086
Dose cumulativa de CAB (mg) 262 £ 178 - -
Tempo de uso de CAB (meses) 36 + 27 - -
Controle bioquimico da doenca 22 (66,7) 10 (62,5) 0,774
Remissao da doenca 1(2,9) 1(5,9) 0,595

Nota: Valores expressos em média + desvio padrdo ou em ndmero (percentual). AS= anélogos
de somatostatina; Ant receptor de GH= antagonista de receptor de horménio de crescimento;
RT= radioterapia; CAB= cabergolina. Dose cumulativa de CAB= dose do inicio do tratamento
até a semana do ecocardiograma. Controle bioquimico= valor IGF-1 normal para idade e sexo.
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4.4 Exames laboratoriais

A analise dos resultados dos exames coletados na semana do
ecocardiograma, em ambos os grupos permitiu a observagdo de valores
médios + desvio padrao para grupo CAB e grupo Controle, respectivamente: A
hemoglobina glicada (A1C) de 6,09 £ 0,88 % vs 5,66 + 0,47 %. Quanto ao T4
livre 1,12 £ 0,22 ng/dL vs 1,07 + 0,19 ng/dL. Para T3 total 91,27 + 24,82 ng/dL
vs 92,42 = 24,09 ng/dL. O controle hormonal avaliado por Horménio de
crescimento (GH) de 2,35 + 0,15 ng/mL vs 3,62 £ 0,18 ng/mL e Fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) de 329,28 + 170,06 ng/mL vs
277,51 + 184,64 ng/mL. Foi estabelecida a relacdo entre o valor encontrado de
IGF-1 e o valor do limite superior para idade e sexo de IGF-1 de todos os
pacientes, como parametro de controle bioquimico da doencga, observando 1,12
+ 0,55 vs 1,05 £ 0,74. Nao se demonstrou diferenca estatisticamente

significante entre os grupos nesses parametros citados (Tabela 11).

Tabela 11. Comparacao dos resultados laboratoriais dos pacientes do
grupo cabergolina e do grupo controle.

Laboratério Grupo Grupo P
CAB Controle

Al1C (%) 6,09 + 0,88 5,66 + 0,47 0,083
T4 L (ng/dL) 1,12 +0,22 1,07 £ 0,19 0,458
T3 T (ng/dL) 91,27 + 24,82 92,42 + 24,09 0,880
GH (ng/mL) 2,35+0,15 3,62+0,18 0,322
IGF-1 (ng/mL) 329,28 + 170,06 277,51 + 184,64 0,339
IGF-1/LSN 1,12 £+ 0,55 1,05+0,74 0,703

Nota: Valores expressos em média + desvio padrdo. A1C= hemoglobina glicada; T4L=
tiroxina livre; T3 T= triiodotironina total; GH= horménio de crescimento; IGF-1= fator de
crescimento semelhante & insulina tipo 1; LSN= limite superior da normalidade.
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4.5 Ecocardiograma

Os 52 pacientes realizaram ecocardiograma transtoracico e fizemos
analise de parametros comumente avaliados em um ecocardiograma de rotina,
avaliando funcéo sistdlica e tamanho das cavidades, além de outros
parametros. Os resultados foram expressos sempre na sequéncia da
comparacao entre grupo CAB e grupo Controle para observador 1 e para

observador 2, respectivamente.

A medida da aorta ao nivel de seio de valsalva, em milimetros, foi de
33,6 + 46 vs 326 + 49, e 33,3 + 48 vs 33,0 £+ 5,1. A medida da aorta
ascendente foide 30,3 +4,0vs 285+45e 31,1 +5,0vs 29,4 + 3,9.

A medida da massa ventricular esquerda (MVE), em gramas, foi
calculada em 186,1+ 128,8 vs 184,1+ 67,5 e 190,9 + 126,5 vs 183,5 £ 70,6. O
calculo da massa ventricular esquerda indexada pela area de superficie
corporea (IMVE), em g/m?, foi de 100,7 + 51,9 vs 99,0 + 34,0 e de 99,8 + 52,4
vs 98,4 + 33,4.

A espessura relativa da parede (ERP) foi calculada observando o valor
de 0,36 + 0,04 vs 0,36 + 0,06, e 0,35 = 0,05 vs 0,35 + 0,08. O volume de atrio
esquerdo (AE volume), em mL/mz, foi calculada observando o valor de 31,2 +
8,2vs33,0+120e31,6+8,6vs32,1+112.

O diametro diastélico final do ventriculo esquerdo (DDVE) foi medido em
milimetros, observamos 50,7 + 9,5vs 51,6 + 7,4, p=0,724 € 51,4 +9,3vs 51,5 +
7,9. O diametro sistélico final do ventriculo esquerdo (DSVE) foi medido em
milimetros, observamos 31,2 + 88 vs 325+ 75e31,8+9,2vs 326 +75. A
espessura do septo ventricular esquerdo no final da diastole (S) foi mensurado,
em milimetros, evidenciado 9,3 +1,3vs 9,5+ 1,4, p=0,588e 9,2+ 1,2vs 9,6 +
1,2. A espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo no final da
diastole (PP) foi mensurado, em milimetros, evidenciado 9,2 + 1,3 vs 9,2 + 1,2
€9,0+17vs90+1,5.

O anel mitral foi medido em milimetros, observamos 28,9 + 5,1 vs 28,5 +
3,9e 294 +53vs 29,7 + 3,9. O folheto mitral foi mensurado em milimetros,
observamos 25,1 £+ 4,0 vs 24,6 + 2,8 e 24,7 £ 3,8 vs 24,1 + 2,1. A fracdo de
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ejecao do ventriculo esquerdo (FE) foi medida pelo método Simpson, estimada
em percentual, observado 65 = 7% vs 62 £ 8% e 64 + 6,9% vs 61,6 = 8,4%.
Todos esses parametros nao apresentaram diferenca significativa entre os

grupos analisados (p=ns) (Tabela 12).

Tabela 12. Parametros cardiacos avaliados comparando pacientes do grupo cabergolina e do grupo

controle para os dois observadores do estudo.

Parametros Obs 1 Obs 1 P Obs 2 Obs 2 P
CAB Controle CAB Controle

AO seios (mm) 33,6+4,6 326+49 0,479 33,3+4,8 33,0+5,1 0,812

AO asc (mm) 30,3+4,0 285+45 0,150 31,1+5,0 294+39 0,231

MVE (Q) 186,1+ 128,8 184,1+67,5 0,952 190,9+126,5 1835+70,6 0,823
IMVE (g/m?) 100,7+£51,9 99,0+34,0 0,902 998+524 98,4+334 0,920
ERP 0,36 +0,04 0,36 +£0,06 0,822 0,35+0,05 0,35+0,08 0,903
AE volume(mL/m?) 31,2+8,2 33,0+12,0 0,531 31,6 £8,6 32,1+11,2 0,851
DDVE (mm) 50,7+9,5 516+74 0,724 51,4+9,3 515+79 0,975
DSVE (mm) 31,2+8,8 325+75 0,611 31,8+9,2 326+75 0,739
S (mm) 9,3+1,3 95+1,4 0,588 92+1,2 96+1,2 0,258
PP (mm) 92+1.3 92+12 0,932 9,0+1,7 90+1,5 0,959
Anel mitral (mm) 289+5,1 285+3,9 0,779 29,4+53 29,7+3,9 0,846
Folheto mitral (mm) 25,1+4,0 246+28 0,649 24,7+ 3,8 241+21 0,518
FE (%) 65+7 62+8 0,189 64 +6,9 61,6 +8,4 0,284

Nota: Valores expressos em média = desvio padrdo. AO seios= aorta ao nivel do seio de valsalva; AO asc= aorta
ascendente, MVE= massa ventricular esquerda; IMVE= indice de massa ventricular esquerda; ERP=espessura relativa
de parede; AE= atrio esquerdo; DDVE= diametro diastolico do ventriculo esquerdo; DSVE= diametro sistélico do
ventriculo esquerdo; S= septo; PP= parede; FE= fracdo de ejecao.

4.5.1 Avaliacao de regurgitacao valvar

Com relacdo a regurgitacdo valvar, as quatro valvas foram avaliadas e
classificadas em refluxo ausente, leve, moderado ou importante. Fizemos uma
analise inicial do grupo inteiro de 52 pacientes, para avaliar a presenca ou

auséncia de algum refluxo. A prevaléncia de Regurgitacdo valvar em nossos
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pacientes foi de 19 (36,5%) para os dois observadores, em qualquer valva
semelhante a prevaléncia ja descrita para essa patologia (PEREIRA et al.,
2004).

Algum grau de refluxo em valva mitral foi presente em 12 (23,1%) dos
pacientes por observador 1 e 2 (Figura 7). Algum grau de refluxo em valva
aortica foi presente em 12 (23,1%) dos pacientes por observador 1 e em 10
(19,2%) dos pacientes por observador 2 (Figura 8). Na valva tricaspide refluxo
foi presente em 9 (17,3%) por observador 1 e em 11 (21,1%) por observador 2
(Figura 9). Em valva pulmonar refluxo foi quase ausente, 2 (3,8%) dos
pacientes por observador 1 e em 1(1,9%) por observador 2 (Figura 10).
Avaliamos também a presenca ou auséncia de refluxo separando pelos dois
grupos (CAB x Controle) (Figura 11).

Analisamos separadamente cada valva quanto ao refluxo especificando
0 seu grau, vide Tabela 13. Em nossa avaliagdo ndo observamos diferenca
estatistica entre os grupos CAB e grupo Controle, para nenhum dos

observadores.

4.5.2 Avaliacdo de remodelameno valvar

Quanto a morfologia, a analise das quatro valvas buscou identificar
alteracbes como espessamento, calcificacdo, fusdo de folhetos e prolapso.
Avaliamos inicialmente a prevaléncia de alguma alteracdo sugestiva de
remodelamento em todos os 52 pacientes do estudo, sendo presente em 17
(32,7%) por observador 1 e em 19 (36,5%).

Alguma alteracdo de remodelamento em valva mitral foi presente em 15
(28,8%) dos pacientes por observador 1 e em 16 (30,7%) por observador 2
(figura 7). Remodelamento em valva aortica foi presente em 13 (25%) dos
pacientes por observador 1 e em 14 (26,9%) por observador 2 (Figura 8).
Alguma alteracdo de remodelamento em valva tricispide foi presente em 2
(3,8%) por observador 1 e em 1 (1,9%) por observador 2 (Figura 9).

Remodelamento em valva pulmonar foi ausente por ambos observadores
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(Figura 10). Avaliamos também a presenca ou auséncia de remodelamento

separando pelos dois grupos (CAB x Controle) (Figura 11).

Analisamos separadamente cada valva quanto as alteracdes
morfoldgicas, ocasionando algum tipo de remodelamento, vide Tabela 14. Em
nossa avaliacdo ndo observamos diferenca estatistica entre os grupos CAB e

grupo Controle, para nenhum dos observadores.

Figura 7. Prevaléncia de Refluxo ou Remodelamento em Valva Mitral de

pacientes portadores de acromegalia.
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Figura 8. Prevaléncia de Refluxo ou Remodelamento em Valva Adrtica de

pacientes portadores de acromegalia.

35,00%

P=0,177 P=0,393 P=0,293
30,00%

P=0,341

25,00%

20,00%

H Grupo CAB
15,00% —

OGrupo Controle

10,00% - —

5,00% - —

0,00% T T T )
Refluxo Refluxo Remodelamento Remodelamento
(obs1) (obs2) (obs1) (obs2)

Figura 9. Prevaléncia de Refluxo ou Remodelamento em Valva Tricuspide de

pacientes portadores de acromegalia.
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Figura 10. Prevaléncia de Refluxo ou Remodelamento em Valva Pulmonar de

pacientes portadores de acromegalia.
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Figura 11. Prevaléncia de Refluxo ou Remodelamento em qualquer valva nos

pacientes portadores de acromegalia em uso ou nédo de CAB.
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Tabela 13. Prevaléncia de refluxo e de seus diferentes graus entre pacientes do grupo
cabergolina e do grupo controle.

Refluxo Obs 1 Obs 1 P Obs 2 Obs 2 P
CAB Controle CAB Controle
N(%) N (%) N (%) N(%)
Qualquer valva 15 (42,9) 4 (23,5) 0,175 15 (42,9) 4 (23,5) 0,175
Valva Mitral
Ausente 25 (71,4) 15 (88,2) 25 (71,4) 15 (88,2)
Leve 8 (22,9) 1(5,9) 8 (22,9) 1(5,9)
Moderado 1(2,9) 0 2 (5,7) 0
Importante 1(2,9) 1(5,9) 0 1(5,9)
0,343 0,148
Valva Aortica
Ausente 25 (71,4) 15 (88,2) 27 (77,1) 15 (88,2)
Leve 9 (25,7) 2(11,8) 7 (20) 2(11,8)
Moderado 1(2,9) 0 1(2,9) 0
Importante 0 0 0 0
0,376 0,575
Valva Tricuspide
Ausente 28 (80) 15 (88,2) 26 (74,3) 15 (88,2)
Leve 6 (17,1) 1(5,9) 9 (25,7) 1(5,9)
Moderado 1(2,9) 1(5,9) 0 1(5,9)
Importante 0 0 0 0
0,486 0,098
Valva Pulmonar
Ausente 32 (91,4) 17 (100) 33 (94,3) 17 (100)
Leve 3(8,6) 0 2 (5,7) 0
Moderado 0 0 0 0
Importante 0 0 0 0
0,214 0,315

Nota: Valores expressos em nimero (percentual)
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Tabela 14. Prevaléncia de alteracdes morfolégicas em aparelho valvar dos pacientes do grupo
cabergolina e do grupo controle para os dois observadores do estudo.

Alteracéao Obs 1 Obs 1 P Obs 2 Obs 2 P
Morfolégica CAB Controle CAB Controle
N(%) N(%) N(%) N(%)
Qualquer valva 13 (37,1) 4(23,5) 0,326 15 (42,9) 4 (23,50 0,175
Valva Mitral
Normal 24 (68,6) 13 (76,5) 23 (65,7) 13(76,5)
Espessamento 5(14,3) 2 (11,8) 4(11,4) 2 (11,8)
Calcificagéo 5(14,3) 1(5,9 7 (20) 15,9
Fuséo folhetos 0 0 0 0
Prolapso 1(2,9) 1(5,9) 1(2,9) 1(5,9)
0,771 0,583
Valva Adrtica
Normal 25 (71,4) 14 (82,4) 24 (68,6) 14 (82,4)
Espessamento 7 (20) 3(17,6) 7 (20) 3 (17,6)
Calcificacao 2 (5,7 0 3 (8,6) 0
Fusao folhetos 1(2,9) 0 1(2,9) 0
Prolapso 0 0 0 0
0,643 0,518
Valva Tricuspide
Normal 34 (97,1) 16 (94,1) 35 (100) 16 (94,1)
Espessamento 1(2,9) 0 0 0
Calcificacao 0 1(5,9) 0 1(5,9)
Fuséo folhetos 0 0 0 0
Prolapso 0 0 0 0
0,279 0,147
Valva Pulmonar
Normal 35 (100) 17 (100) 35 (100) 17 (100)
Espessamento 0 0 0 0
Calcificagéo 0 0 0 0
Fuséo folhetos 0 0 0 0
Prolapso 0 0 0 0

Nota: Valores expressos em nimero (percentual)
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4.5.3 Correlacdo entre dose cumulativa e tempo de uso de CAB com

valvopatia

Quando fizemos andalise no grupo que utilizou cabergolina,

tentando

correlacionar a dose cumulativa e o tempo de uso da CAB com a presenca ou

auséncia de lesao valvar, tanto refluxo, como remodelamento, ndo apresentaram

diferenca significativa (Tabela 14 e 15).

Tabela 15. Correlacdo entre dose cumulativa e tempo de uso de CAB e a presenca ou
auséncia de refluxo valvar.

Dose Cumulativa Tempo uso
CAB CAB
Refluxo Refluxo P Refluxo Refluxo P
Presente Ausente Presente Ausente
Obs 1 245 + 187 276 + 173,4 0,496 36,7+ 25,4 36 +28,1 0,938
Obs 2 243,4 + 188 277,6 £172,1 0,594 39,5+ 24,7 34+ 28,3 0,576

Tabela 16. Correlacao entre dose cumulativa e tempo de uso de CAB e a presenca ou

auséncia de alteragdes da morfologia valvar.

Dose Cumulativa Tempo uso
CAB CAB
Alt. Alt. P Alt. Alt. P
Morfologica | Morfologica Morfologica | Morfologica
Presente Ausente Presente Ausente
Obs 1 235,7 +193,8 279,3 + 168,7 0,503 38+25,1 35,5+ 27,8 0,813
Obs 2 243,5 + 189,4 277,5 £ 170,7 0,597 38,5+ 25,3 34,9 + 28 0,724
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5 DISCUSSAO

No nosso estudo, o uso de cabergolina em pacientes portadores de
acromegalia ndo se associou com maior prevaléncia de patologia valvar
avaliado por ecocardiografia. A presenca de refluxo em qualquer grau ou
alteracdes morfolégicas em aparato valvar foi semelhante nos dois grupos
estudados. Dentre os pacientes que apresentaram refluxo, em ambos o0s

grupos estudados, quase todos apresentaram essa alteracdo em grau leve.

Apenas um estudo avaliou a associacdo entre uso de cabergolina e
presenca de valvopatia exclusivamente em pacientes portadores de
acromegalia (MAIONE et al., 2012). Este estudo incluiu uma avaliagédo
transversal e outra avaliacdo longitudinal em um subgrupo de pacientes. No
estudo transversal, foram comparados 42 pacientes tratados com cabergolina e
46 pacientes que nao haviam utilizado cabergolina. A dose cumulativa e 0
tempo de uso da medicacdo foram semelhantes aos encontrados no nosso
estudo (262mg vs 203mg e 36 vs 35 meses, respectivamente nosso estudo e
Maione). Nao foi evidenciado diferenca significativa na prevaléncia de

regurgitacdo ou remodelamento valvar entre os grupos cabergolina e controle.

Em pacientes com Doenca de Parkinson a associacdo do uso de
cabergolina e valvopatia jA estd bem estabelecida(PERALTA et al., 2006;
JUNGHANNS et al., 2007; ZANETTINI et al., 2007). Na doenca de Parkinson a
dose média de cabergolina é de cerca de 3,5 mg ao dia, enquanto que em
pacientes portadores de acromegalia a dose geralmente ndo excede 3 mg por
semana. Além disso, nos estudos em pacientes com doenca de Parkinson ha
uma correlacdo significativa entre a prevaléncia de valvopatia e a dose

utilizada.

Em pacientes portadores de Prolactinoma, os dados sobre associacéao
entre uso de cabergolina e valvopatias séo discordantes. Alguns trabalhos
mostraram associacao de valvopatias com o uso de cabergolina (COLAO et al.,
2008; KARS et al., 2008), porém na maioria dos estudos essa associa¢cdo nao
foi demonstrada. A dose de cabergolina usada em pacientes portadores de

prolactinomas € semelhante a usada em pacientes portadores de acromegalia.
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Uma diferenca importante entre pacientes portadores de Prolactinoma e
de Acromegalia € que nestes o efeito direto do GH e IGF-1 na morfologia
cardiaca aumenta a prevaléncia de alteracGes nas valvopatias pela doenca per
se, portanto os dados de estudos nessas duas patologias poderiam mostrar

resultados diferentes.

No nosso estudo, o grupo de pacientes que usou cabergolina
apresentou uma dose cumulativa e um tempo de uso da medicacao
semelhante aos varios estudos ja publicados referentes ao uso de cabergolina
e repercussao no aparelho valvar, tanto nos pacientes portadores de
prolactinomas (BOGAZZI et al., 2008; NACHTIGALL et al., 2010; HALPERIN et
al., 2012) como também nos pacientes portadores de acromegalia (LAFEBER
et al., 2010; MAIONE et al., 2012). No entanto, apesar do tempo de uso da
medicacdo em nosso trabalho ter sido maior que nos trabalhos com pacientes
portadores de Doenga de Parkinson, 36 +* 27 vs 24,4 + 154 meses
(ZANETTINI et al.,, 2007), a nossa dose cumulativa foi consideravelmente
menor que a utilizada nessa outra patologia, 262 + 178 vs 2.820 + 2.513mg,
respectivamente (ZANETTINI et al., 2007), dose esta que ocasionou
regurgitacdo valvar clinicamente significante nos pacientes em uso. Dessa
forma, para a inducdo de valvopatia a dose cumulativa de cabergolina

provavelmente deve ser bem maior do que a utilizada na acromegalia.

Fatores como idade e presenca de co-morbidades como hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, obesidade, doenca
coronariana e insuficiéncia cardiaca podem aumentar o risco de valvopatias
secundario a alterac6es morfolégicas cardiaca. No entanto, no nosso estudo, a
prevaléncia dessas comorbidades assim como a idade dos pacientes foram
semelhantes nos dois grupos. Além disso, a prevaléncia dessas comorbidades
foi semelhante ao descrito na acromegalia em outros estudos (FEDRIZZI e
CZEPIELEWSKI, 2008).

Caracteristicas referentes ao seguimento dos nossos pacientes
portadores de acromegalia poderiam estar associados a diferencas no risco de
cardiopatia. O tempo de diagnostico da acromegalia foi avaliado nos nossos

pacientes, uma vez que uma maior exposicao a secrecao crénica excessiva de
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GH poderia induzir alteracdes morfolégicas cardiacas. Nao houve diferenca

significativa em relacéo a essa variavel entre os dois grupos estudados.

Os tratamentos utilizados nos nossos pacientes também foram
avaliados. Ndo ha descricdo de efeito direto da somatostatina ou de seus
analogos como indutor de valvopatia. De qualquer forma, a prevaléncia do uso
de analogo da somatostatina, no nosso caso exclusivamente de Octreotida, foi
semelhante nos dois grupos. Apenas um paciente, incluido no grupo CAB,
usava antagonista do receptor de GH (Pegvisomanto). A realizacdo de cirurgia
para tratamento da acromegalia foi maior no grupo CAB, assim como a
radioterapia foi realizado em apenas dois pacientes desse grupo, porém sem
diferenca estatistica em ambas as comparacfes. Apesar de nao haver
significancia estatistica, esses dados poderiam refletir uma maior dificuldade de
controle da doenca nos pacientes que necessitam de mais de uma droga para

seu tratamento.

Na analise laboratorial procuramos avaliar, além do controle da doenca
com GH e IG1-1, o status euglicémico dos pacientes com hemoglobina glicada,
assim como a funcéo tireoidiana como T4L e T3 total. Em relacdo a funcéo
tireoideana, é sabido que os niveis de horménio tireoideano influenciam
diretamente a funcéo cardiaca e poderiam alterar a avaliacdo ecocardiografica
dos nossos pacientes. Nao houve diferencas significativas na comparagcao dos

dois grupos em relacéo as dosagens descritas acima.

A avaliacdo ecocardiografica demostrou que o0s pacientes em sua
grande maioria ndo apresentavam disfuncéo cardiaca importante, sistélica ou
diastolica, com fracdo de ejecdo preservada, pela técnica de Simpson, e sem
grandes aumentos de camaras cardiacas. Essas alteracdes por si s6 poderiam
repercutir em disfuncédo valvar secundaria, o que poderia ser um confundidor
de nossa analise. As variaveis ecocardiograficas como fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, tamanho das cavidades esquerdas e direitas foram
semelhantes entre os grupos, conforme descrito na tabela 11. Dessa forma é
improvavel que alteragbes na funcdo cardiaca tenham tido impacto nos

achados do nosso estudo.
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5.1 Limitacdes do estudo

Uma das limitacbes do nosso estudo é o tamanho da amostra. A
acromegalia é uma doenca rara, e estudos realizados em um Unico centro
geralmente incluem um baixo nimero de pacientes. Ndo podemos descartar
gque um aumento discreto do risco de valvopatia esteja presente nesses
pacientes secundario ao uso de cabergolina. Além disso, maior tempo de uso
de cabergolina assim como maior dose cumulativa podem aumentar o risco de
valvopatia nesses pacientes. Dessa forma, estudos multicéntricos prospectivos
qgue incluam uma populacdo maior de pacientes sdo necessarios para excluir

essa possibilidade.
5.2 Concluséo

Em pacientes portadores de acromegalia a presenca de alteracoes
valvares nao diferiu entre os pacientes que usavam cabergolina ou ndo. A
prevaléncia de regurgitacdo valvar em qualquer grau ou remodelamento de
qualquer tipo foi semelhante entre os pacientes em uso ou nao de cabergolina.
Dessa forma, nossos dados ndo sugerem gue exista associagcéo entre o uso de
cabergolina e valvopatia em pacientes portadores de acromegalia.
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ANEXO 1

FORMULARIO COLETA DE DADOS DE PRONTUARIO

Nome:

Fone: Pront:

DN:

Data diagndstico:

Tempo de diagndstico em meses:

Primeiro GH: Data:

Sexo: ( )M

( )F

Método: Lim. Sup. Da normalidade:

Ult. GH: Data:

Método: Lim. Sup. Da normalidade:

Primeiro IGF-1: Data:

Método: Lim. Sup. Da normalidade:

Ult. IGF-1: Data:

Método: Lim. Sup. Da normalidade:

Média da Razdo IGF-1/LSN dos ultimos 24 meses:
Radioterapia prévia (ano):

Cirurgia (ano)=>se + de 1, colocar a ultima:

Idade:
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Primeira imagem: Data: Lesao:
Ultima RNM : Data: Lesao:
TU dista > 5mm quiasma: Sim( ) Nao( )

ECOCARDIOGRAMA ANTES DA CABERGOLINA(DATA):




Exames dia do ECO: Data:

AlC VR:
T3 T: VR:
T4 Livre: VR:
GH: VR:
IGF-1: VR:
Tratamento:

Uso de cabergolina: ( )sim ( )ndo
Data do inicio:
Data da suspensao:
Dose atual:
Tempo da dose atual (meses):
Dose cumulativa:
Uso de Andlogos de Somatostatina: ( )sim ( )ndo
Data do inicio:
Data da suspensao:
Tempo da dose atual (meses):

Dose atual: 10mg( ) 20mg( ) 30mg( ) 40mg( ) 60mg( )

Comorbidades:

IMC: ( )<25 ( )25-29 ( )30-35 ( )36-40 ( )>41  valor:

DM: ( )sim ( )ndo Intolerancia a glicose: ( )sim ( )ndo
HAS: ( )sim ( )ndo DAC: ( )sim ( )ndo
ICC: ( )sim ( )ndo Cardiopatia: ( )sim ( )ndo

75

DLP: ( )sim ( )ndo Tabagismo: ( )sim ( )ndo  Etilismo: ( )sim ( )ndo
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NOME:

IDADE:

PESO:

ALT:

BSA:

AORTA ANEL mm

VSVE mm

AO SEIOS VALS mm

AO SINOTUB mm

AO ASC mm

AE VOL ml/m2

AE LINEAR mm

DDVE mm

DSVE mm

SEPTO mm

PAREDE mm

MASSA g

| MASSA g/m?2

VDFVE ml

VSFVE ml

MITRAL ANEL mm

FOLHETO MITRAL mm

ANEL MI/FOLHETO
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AD AREA m2

AD MAIOR DIAM mm

AD MENOR DIAM mm

REFLUXO

REMODELAMENTO

VALVA MITRAL

VALVA AORTICA

VALVA TRICUSPIDE

VALVA PULMONAR

IPM VE TDI

TRIV VE TDI ms

TCIV VE TDI ms

E MITRAL cm/s

A MITRAL cm/s

E/A

TD MITRAL

E’ MEDIO cm/s

E’ SEPTAL cm/s

E’ LATERAL cm/s

E/E’

TRIV TDI VD ms

IVCT VD ms

IPM VD TDI

S’VD cm/s

EVDcm/s

AVD

E/AVD

E’cm/s

VCI DIAMETRO mm

VCI COLAPSO

PSVD

SIMPSON VE %

CONCLUSAO:
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ANEXO 3

HOSPITAL UNIVERSITARIO

WALTER CANTIDIO/ 'QW"W“"P
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADODS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Avaliacio do efeito da Cabergolina scbre o aparelho valvar cardiaco em pacientes
portadores de acromegalia

Pesquisador: Mancel Martins

Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 34328114.1.0000.5045

Instituigio Proponente: Universidade Federal do Ceara™OSPITAL UNIVERSITARIO WALTER
Fatrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO FARECER

Numero do Parecer: 783808
Data da Relatoria: 030272014

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo do tipo corte transwersal a ser realizado no ambulatario de Endocrinologia do Hospital
Universitario Walter Canfidio na cidade de Fortaleza (CE). Serdo avaliados prontuarios de pacientes de
ambos os sexos com diagnostico de acromegalia para observar os efeitos da cabergolina, medicagio
utilizada nestes pacientes. O estudo sera formado por 2 grupos de pacientes que WSaram & Que Nao usaram
a cabergolina. Tem como hipotese chservar se a cabergolina podera aumentar o risco de alteragdes
cardiacas em pacientes portadores de acromegalia, que fazem uso dessa terapia & doses padrdes para a
doenga?

Objetive da Pesquisa:

Comparar a existéncia de alteragies cardiacas, principalmente em aparelhe valvar, de pacientes com
diagnostico de acromegalia em uso de Cabergolina com agueles que nao fazem uso, acompanhados no
ambulatério de Endocrinologia do HUWEC.

Oibjetive Secundario:

Gerais: Avaliar o perfil clinico-epidemioldgice dos pacientes com acromegalia acompanhado no Servigo de
Emdocrinclogia e Diabetes (SED) do

HUWC (idade, sexo, tempo de diagnostico, comorbidades como dislipidemia, hipertensao, diabetes).

Endersgo.  Rua Capitdo Frandsco Pedro, n® 1290

BallTo: RDOOEITE0 CEP: 50430370
UF: CE Municiplo: FORTALEZA
Talsfona: |[853)356.-3513 Fax (8532312561 E-mall: caphuwchuwe.uic.br

Prigrna 01 52
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HOSPITAL UNIVERSITARIO

WALTER CANTIDIO/ 'QW""“'“’“"F
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

Confnuagin do Farecer TH3 508

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Segundo o autor o estude tem como riscos:a perda de matenal{documentos) do prontuario medico, porem
isso afima que & bastante remoto por a coleta ser feita no proprio local para pesquisa ofertado pelo HUWC,
naoc sendo retirado o pronfuaric do SAME. E como beneficios: possibilitar o esclarecimento guanto a
possibilidade da cabergolina, terapia para controle hormonal utilizada nos portadores de acromegalia,

causar algum dano cardiaco, o que traria um maior risco cardiovascular para esses pacientes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa & factivel e contribuira bastante para o tratamento dos pacientes, pois tem como desfecho

observar os efeitos da cabergolina nos pacientes com acromegalia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Todos os documentos foram apresentados devidamenis assinados.,

Recomendagpies:

Afualizar o cronograma.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Trabalho apto a ser iniciado.

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

Mao

Consideragtes Finais a critério do CEP:

O pesquisador deverd apresentar a este CEP/HUWC, relatoric final apos término do estudo.

FORTALEZA, 08 de Setembro de 2014

Assinado por:
Maria de Fatima de Souza
(Coordenadaor)
Endersgo: Rua Capitdo Franciseo Pedro, n® 1290
Balrmo: RodoidoTedMio CEP: 80430370
UF: CE Municiplo: FORTALEZA
Telefone: (B53)356.-9613 Fax (E53)281.-2061 E-mall:  cephusweEhuwe. e b

Pigrm 12 5 2



