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ABREVIATURAS

GH: Growth Hormone

IGF-1: Insulin-like growth factor 1

MRNA: RNA mensageiro

ANP: Atrial Natriuretic Peptide

FMD: Flow Mediated Dilation

IMT: Intima Media Thickness

LDL: Low Density Lipoprotein

CEPT: Cholesteryl Ester Transfer Protein
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RESUMO

A acromegalia é uma patologia enddcrina que acarreta um risco de morte precoce
superior a da populacdo geral, quando ndo tratada adequadamente. Em larga medida, a maior
mortalidade deve-se a complicagbes cardiovasculares que incluem, nomeadamente, a

miocardiopatia, hipertensdo arterial, valvulopatia, arritmias e doenga coronéria.

A miocardiopatia, a complicagdo cardiovascular mais frequente, apresenta
caracteristicas comuns em doentes acromegalicos, ndo s6 pelos achados histologicos tipicos,
mas também pela evolugdo da disfungdo ventricular, que em casos avangados se torna

irreversivel.

A etiopatogenia da hipertensdo arterial na acromegalia permanece em discussao, mas
pensa-se que alguns dos mecanismos subjacentes estardo interligados. Ja no que diz respeito
as arritmias cardiacas, a fibrose miocardica parece ser a principal responsavel pelo seu
aparecimento. Os eventos disritmicos sdo, alias, apontados como a principal causa de morte

subita em doentes com acromegalia.

A valvulopatia, mais comumente mitral e aortica, raramente surge de forma isolada na

acromegalia, estando normalmente associada a miocardiopatia e a hipertenséo arterial.

A disfuncdo endotelial, a aterosclerose e a isquemia coronaria S80 processos

correlacionados, que podem ser avaliados de forma indireta por dois indices: a IMT e 0 FMD.

A acromegalia propicia o aparecimento de outras complicagdes como a diabetes
mellitus ou a dislipidémia que contribuem para o agravamento das modificacbes
cardiovasculares. A hipertensdo arterial, quando presente, também atua como fator de risco

cardiovascular, tendo um importante valor negativo no progndstico.
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A rapidez no diagnostico e a escolha terapéutica pode determinar o sucesso ou
fracasso no controlo e na reversibilidade das complicagdes cardiovasculares na acromegalia,
visto que o tempo de exposicdo a niveis elevados de GH/IGF-1 parece ser o principal

determinante da evolucéo da doenga.

Sdo varios os estudos que comprovam os efeitos benéficos cardiovasculares dos
analogos da somatostatina e o potencial promissor do pegvisomant, relegando para as Gltimas

linhas terapéuticas opgdes como 0s agonistas da dopamina e a radioterapia.

Palavras-chave: acromegalia, mortalidade, miocardiopatia, valvulopatia, hipertensdo

arterial, arritmias, doenca coronéria.
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ABSTRACT

Acromegaly is an endocrine disorder that carries a higher risk of premature death than
in the general population, when not treated properly. To a large extent, increased mortality is
due to cardiovascular complications, such as cardiomyopathy, hypertension, valvular heart

disease, arrhythmias and coronary disease.

Cardiomyopathy, the most common cardiovascular complication, shows common
features among acromegalic patients, not only by typical histological findings, but also by

development of ventricular dysfunction, which may be irreversible in severe cases.

The pathogenesis of Hypertension in acromegaly remains under discussion, but it is

thought that some of the underlying mechanisms are connected.

With respect to cardiac arrhythmias, myocardial fibrosis seems to be the primary
responsible for its development. Arrhythmic events are indeed identified as the main cause of

sudden death in patients with acromegaly.

The valve disease, most commonly mitral and aortic, rarely appears isolated and it is

usually associated with cardiomyopathy and hypertension.

Endothelial dysfunction, atherosclerosis and coronary ischemia are correlated

processes, which can be assessed indirectly by two indices: IMT and FMD.

Acromegaly drives to other complications as diabetes mellitus and dyslipidemia that
contribute to deterioration of cardiovascular changes. Hypertension, also acts as a

cardiovascular risk factor and has an important negative prognosis.

Early diagnosis and the therapeutic choice can determine the success or the failure in

control and reversibility of cardiovascular complications in acromegaly, since time of
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exposure to high levels of GH/IGF-1 seems to be the main determinant of disease

progression.

There are several studies showing the cardiovascular beneficial effects of somatostatin
analogs and pegvisomant promising potential, relegating dopamine agonists and radiotherapy

to the last therapeutic options.

Keywords: acromegaly, mortality, cardiomyopathy, valvular disease, hypertension,

arrhythmias, coronary artery disease.
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INTRODUCAO

A acromegalia é uma endocrinopatia relativamente rara, que foi descrita pela primeira
vez em 1886 por Pierre Marie.! Apresenta uma prevaléncia mundial de 40 casos por cada
milhdo de habitantes e uma incidéncia de 3 a 4 novos casos por milh&o de habitantes por ano.?
Manifesta-se essencialmente entre a quarta e quinta década de vida, afetando igualmente

doentes de ambos os sexos.®

Esta doenca ocorre por um excesso de producdo de hormona de crescimento e do seu
mediador, a IGF-1, que em mais de 90% dos casos se deve a um adenoma benigno da

hipéfise.

As manifestacdes clinicas incluem uma multiplicidade de disturbios organicos,
incluindo dismorfismos somaticos (que levam os doentes a desenvolver um fenétipo facial e
corporal tipico da doenca) e complicacBes sistémicas, das quais fazem parte alteracdes

cardiovasculares, respiratérias, metabélicas, osteoarticulares e endécrinas.*

As complicagdes sistémicas sdo responsaveis por algumas das consequéncias mais
graves da doenca, sendo as causas da existéncia de uma taxa de mortalidade superior a da
populacdo em geral.® Neste sentido, a disfuncéo cardiovascular assume o lugar da principal

causa de morte precoce nestes doentes.e

A doenca cardiovascular na acromegalia afeta cerca de 60% dos doentes aquando do
diagnostico®, incluindo um amplo espectro de alteracBes, tais como: miocardiopatia,
hipertensdo arterial, incompeténcia valvular, arritmias e doenca coronaria subjacente a

disfuncéo endotelial e aterosclerose.’

Cada uma destas modificacbes surge num contexto fisiopatoldgico especifico,

relacionado com o excesso de GH, mas cuja evolucdo e perpetuacdo estdo dependentes de
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outros fatores de risco cardiovasculares, que interagem e atuam de diferentes formas e com

diferentes repercussdes no curso da doenga.

Julga-se que a acromegalia, dada a sua evolucdo insidiosa, seja diagnosticada com
cerca de 10 anos de atraso em relacdo ao inicio da hipersecrecdo de GH.® Assim sendo,
permite-se a instalagdo de alteragBes estruturais irreversiveis, com consequente perda da
fungdo cardiaca e com um maior risco de morte precoce. Contudo, algumas dessas alteraces
sdo reversiveis até uma determinada fase da evolucéo da doenca, e portanto, a implementagao
de um esquema terapéutico de forma adequada e atempada pode reverter a remodelagem
cardiaca e melhorar a funcdo cardiovascular nestes doentes. Para isso, é fundamental conhecer
0s mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes as alteracfes cardiovasculares e tentar encontrar

0 momento em que as mesmas ultrapassam a linha da reversibilidade.

E pois necessario fazer um diagndstico o mais precocemente possivel, uma vez que se
pensa que a duracdo da doenca seja o fator preditor mais importante do aumento do risco de

mortalidade.’

Atualmente existe a disposicdo dos medicos uma vasta gama de meios terapéuticos
gue variam entre técnicas cirargicas, farmacologicas e de radioterapia. Cada uma delas parece
ter um papel mais ou menos definido no tratamento da acromegalia. Todavia as suas
implicacbes na paragem e reversdo da progressao das complicacBes cardiovasculares ndo

estdo completamente esclarecidas e sdo alvo de alguma discussdo nos meios cientificos.

Por fim, o objetivo deste artigo é rever as publicacdes mais recentes sobre a
fisiopatologia das principais complicacGes cardiovasculares, a sua evolugdo e os efeitos das

diferentes estratégias terapéuticas usadas no tratamento da acromegalia.
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METODOLOGIA

O presente trabalho comegou com uma pesquisa bibliogréfica sobre a patologia
cardiovascular na acromegalia, a partir de uma lista de artigos entre os anos de 2000 a 2012
relacionados com o tema, fornecida pela Biblioteca Central — Servi¢o de Documentagédo do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Foram utilizadas como bases de dados para a
pesquisa a Pubmed e a Index (revistas médicas portuguesas) Online. Da lista mencionada,
foram selecionados os artigos que incidiam sobre a mortalidade, a fisiopatologia, a evolucdo e
a resposta terapéutica da doenca cardiovascular na acromegalia, com texto completo online ou

disponibilizados pela referida biblioteca.
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PATOLOGIA CARDIOVASCULAR NA ACROMEGALIA

Estima-se que os acromegélicos tenham uma taxa de mortalidade 2 a 4 vezes superior

10
I

a da populacdo em geral™ e uma esperanca de vida reduzida em cerca de 10 anos.*

Na sequéncia de varios estudos randomizados e controlados, sabe-se atualmente que as
complicacdes cardiovasculares sdo a principal causa de mortalidade na acromegalia, sendo
responsavel pela morte de 60% dos doentes. A patologia respiratdria e as neoplasias
provocam a morte a cerca de 25% e 15% dos doentes, respetivamente (Fig.1).> E de referir
gue um estudo recente apontou uma taxa de mortalidade por patologia cardiovascular que

rondava os 80% em doentes com idade inferior a 60 anos.*?

Importa salientar que a mortalidade por patologia cardiovascular esta aumentada, tanto
em quadros onde predominada o excesso de GH como naqueles em que existe défice da

mesma hormona.®®

Gracas ao incremento das estratégias terapéuticas usadas no tratamento da acromegalia
e aos novos meétodos de controlo rigoroso da GH, as taxas de mortalidade tém vindo a
diminuir.** Alias, dados epidemiolégicos mostraram que doentes com niveis de GH inferiores
a 2 ng/ml, em colheitas aleatorias, parecem apresentar uma taxa de sobrevivéncia semelhante

a da populaco em geral.*?

Seguidamente serdo expostas de forma mais detalhada as principais manifestacfes da
patologia cardiovascular, nomeadamente: miocardiopatia, hipertensdo arterial, arritmias,

valvulopatia e doenca coronaria.

10
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Causas de Mortalidade

M Cardiovascular
M Respiratoria

4 Neoplasias

Fig. 1: Causas de mortalidade na acromegalia

11



Complicagées Cardiovasculares na Acromegalia
Fisiopatologia, Evolugdo e Resposta terapéutica

MIOCARDIOPATIA

O excesso de GH/IGF-1 ao atuar no musculo cardiaco provoca alteracfes bem
definidas a nivel dos midcitos, originando uma miocardiopatia tipica dos doentes

acromegalicos, com modificac8es na estrutura e na funcéo do coracao.’

Os dados epidemioldgicos apontam a idade do doente e o tempo de exposi¢do a
GH/IGF-1 como os principais fatores para o seu desenvolvimento.™ No entanto, devem ser
considerados outros fatores, que quando presentes propiciam a progressao da miocardiopatia
acromegalica, tais como a hipertensdo arterial, a diabetes mellitus, a disfungdo tiroideia, a
dislipidémia e as arritmias ventriculares.”> Em associacéo, estes fatores agravam mais a
funcdo cardiaca do que cada um deles isoladamente. Por exemplo a coexisténcia de
hipertensdo arterial e de diabetes mellitus acarreta um maior risco do que quando apenas uma

delas est4 presente.®

Em termos bioquimicos a IGF-1 desempenha fungbes autdcrinas e paracrinas
induzindo o crescimento dos cardiomiocitos, que face a estimulos como o aumento de pressédo

e de volume, provocam o desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda.

Pensa-se que a hipertrofia dos midcitos ocorra por acdo da IGF-1 nos seus recetores a
nivel da célula muscular cardiaca, conduzindo ao estimulo para transcricio de mRNA
responsavel pela traducdo de proteinas do sarcobmero como a cadeia leve 2 da miosina e a

troponina.’® Paralelamente pode ocorrer a formagao de novos sarcémeros.’

No entanto, outras publica¢cdes afirmam que a GH por si s6 e independentemente da
IGF-1, pode ter um papel relevante na hipertrofia dos miocitos e na alteracdo do seu perfil

metabdlico.*?

12
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Concomitantemente, o eixo GH/IGF-1 parece aumentar a contractilidade cardiaca e
prolongar o potencial de acdo das células miocérdicas.” Tal ocorre devido a um aumento do

calcio intracelular e & maior sensibilidade dos midcitos ao referido elemento.*?

Histologicamente, num coracdo hipertrofiado por agdo da GH/IGF-1, encontram-se
areas de midcitos mortos por apoptose, caracterizadas principalmente por fibrose intersticial,

deposicao extracelular de colagénio, infiltrado linfo-mononuclear e necrose de monécitos.”*

A hipertrofia do ventriculo esquerdo, facilmente estudada por ecocardiografia, € a
alteracdo cardiovascular mais frequente nos acromegalicos.” Estima-se que mais de 90% dos
individuos com doenca de longa duragdo desenvolvam esta condic&o.” Além de ser frequente,
é ainda um achado precoce, afetando cerca de 20% dos doentes com menos de trinta anos de

idade e normotensos.®

E importante referir que embora a hipertensdo arterial e a intolerancia a glicose sejam
fatores agravantes da funcdo e da remodelagem estrutural cardiacas, a hipertrofia ventricular
pode ocorrer de forma independente, mesmo quando nenhum dos referidos fatores esta

presente.'?

Estruturalmente a miocardiopatia acromegalica caracteriza-se por uma hipertrofia
biventricular concéntrica, mais acentuada a esquerda, inicialmente com espessamento das
paredes e conservacdo do diametro das camaras cardiacas.” Embora este fenémeno seja mais

frequente & esquerda, ndo raras vezes o ventriculo direito est4 igualmente envolvido.®

Do ponto de vista hemodindmico, podem ser distinguidas trés fases na evolugdo da
miocardiopatia que tém implicagdes na resposta ao tratamento e na reversibilidade da

remodelagem cardiaca (Fig.2)."

13
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A fase precoce, caracterizada pela chamada “Sindroma Hipercinética” manifesta-se
por um aumento do débito e contratilidade cardiaca com diminuicdo da resisténcia vascular

periférica. Por ser assintomatica, raramente a doenca é diagnosticada nesta fase.'

A maioria dos doentes é diagnosticada na 22 fase de evolucdo da cardiopatia, que se
manifesta por uma capacidade de enchimento ventricular insuficiente, com disfung¢do
diastélica em repouso e diminuicdo da performance sistlica durante o exercicio.”>!" Esta
condicdo apresenta-se em cerca de 29% dos doentes ndo tratados, sendo que a sua prevaléncia

aumenta para perto de 50% quando a acromegalia é complicada com hipertenséo arterial.*?

A (ltima fase, tipica da doenca de longa evolucdo, apresenta uma diminui¢do das
funcBes diastdlica e sistolica em repouso, e diminuicdo do débito cardiaco, com possivel
progressdo irreversivel para insuficiéncia cardiaca congestiva.'’ Também nesta fase a
disfuncéo e insuficiéncia das valvulas adrtica e mitral sdo achados frequentes.*® Quando esta
Gltima fase é atingida, pensa-se que a mortalidade seja aproximadamente de 25% e de 37.5%
ao fim de 1 e 5 anos, respectivamente.”® No entanto, quando tratados menos de 3% dos

doentes atinge esta fase de mau prognéstico da doenca.*?

14
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\
\ e Aumento do debito e contratilidade cardiaca
SIS * Diminuicdo da resisténcia vascular periférica
w,
e Disfuncao diastélica em repouso
e Disfuncao sistolica no esforco
e Disfuncgao diastdlica e sistdlica em repouso
SRS * Insuficiéncia cardiaca J

Fig. 2: EvolugcGo da miocardiopatia na acromegalia

Sabe-se que durante toda a evolucdo da miocardiopatia o melhor fator preditor da
hipertrofia ventricular é a pressdo diastélica®, provavelmente até mais determinante do que a
exposicdo prolongada & GH.'? Contudo, esta bem estabelecido que quanto maior o tempo de
exposicdo a niveis elevados de GH/IGF-1, maior € o risco de desenvolver disfuncéo
ventricular, dada a correlacdo inversa que parece existir entre a duracdo da doenca e 0s

valores da fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo.*®

Varios estudos tém tentado encontrar 0 momento exato na progressao da doenca em
que as alteracbes morfologicas se tornam irreversiveis, tendo sido feitas algumas

consideracdes sobre esse assunto.

Numa publicagdo de 2004 é mencionado que a reversibilidade de algumas das
modificagcBes estruturais cardiacas é mais provavel em doentes com caracteristicas
particulares, nomeadamente: idade inferior a 45 anos, curta exposicao a hipersecrecdo de GH
ou naqueles em que os niveis de GH estdo farmacologicamente estabilizados h4 mais de 5

anos.

15
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Considera-se que 0 tempo medio necessario para que ocorra esta reversao € de
aproximadamente um ano,'® embora se pense que esse periodo temporal possa estar

dependente dos niveis de GH ap6s o controlo da acromegalia.?’

Contrariamente, parece légico afirmar que a probabilidade de recuperagdo da
remodelagem cardiaca seja nula quando o doente comega a apresentar sinais de insuficiéncia

cardiaca congestiva.®®

Em termos dos resultados da instituicdo das varias opgdes terapéuticas disponiveis,
parece ser de facil compreensdo que, se 0s sinais e sintomas da acromegalia sdo
desencadeados pela exposicao aos efeitos da hipersecrecdo do eixo GH/IGF-1, entdo a sua
supressdo ou normalizacdo deveria reverter, ou pelo menos, parar a progressdo das

modificagdes sistémicas e somaticas.’

Um estudo recente de 2011 mostrou que, independentemente da estratégia terapéutica
seguida, havia uma melhoria da funcdo diastolica e sistdlica quando os niveis de GH/IGF-1

eram devidamente controlados.

Outro estudo mostra que a funcdo diastdlica esta mais prejudicada em doentes
controlados cronicamente com octreotido, apesar de apresentarem massa e dimensfes do
ventriculo esquerdo normais, do que naqueles curados cirurgicamente.?? Contrariamente, um
estudo mais recente, que comparou a cirurgia e 0s analogos da somatostatina como primeiro
meio terapéutico, concluiu haver uma melhoria idéntica da hipertrofia ventricular esquerda e
da pressdo de enchimento diastdlica em ambos os casos, mas uma melhor funcéo sistdlica nos
doentes tratados farmacologicamente primeiro. Tais conclusfes podem relacionar-se com uma
maior preservacdo das células hipofisarias ou com acbes diretamente desempenhadas pelos
farmacos no tecido cardiaco. No entanto, estas questdes ndo foram ainda totalmente

esclarecidas.?®

16
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Um estudo prospectivo de 5 anos, procurou testar a reversibilidade da miocardiopatia
ap6s um correto tratamento com octreotido. Os resultados obtidos mostraram que todos 0s
doentes tiveram uma melhoria da funcdo do ventriculo esquerdo e, que em cerca de metade
dos casos, houve mesmo reversdo completa das alteragcbes. De salientar que apesar do
tratamento, a maioria dos doentes manteve niveis ligeiramente elevados de GH/IGF-1, o que
determinou algum rebate na “performance” miocardica.** Estes dados reforcam a necessidade
de um controlo apertado do eixo GH/IGF-1 para se conseguir repor uma funcéo cardiaca o

mais normal possivel.

De uma forma geral, os analogos da somatostatina parecem melhorar a
miocardiopatia, mesmo em doentes em que o controlo dos niveis de GH ndo foi

completamente atingido.®

Os agonistas da dopamina, apesar de contribuirem para a diminui¢do da hipertrofia
ventricular, ndo parecem melhorar os parametros de avaliacdo da funcéo cardiaca, pela que a

sua aplicacdo deve ser relegada para segundo plano.*

O pegvisomant, um antagonista dos recetores da GH, parece ter demonstrado efeitos
benéficos na funcdo sistélica e diastélica nos doentes testados.?® Contudo, uma vez que é um
farmaco relativamente recente e pouco utilizado, ndo existem muitos estudos consistentes até

ao momento.

Ja a radioterapia teve efeitos nefastos na miocardiopatia, agravando as alteracGes
ecograficas nos doentes a ela submetidos®, com maior risco de mortalidade do que os doentes

tratados por meios cir(rgicos e/ou médicos.*

Apesar dos varios estudos publicados, o consenso parece apontar para o facto da
associacdo de métodos terapéuticos cirdrgicos e farmacologicos, continuar a ser a melhor

estratégia a seguir, obviamente tendo em conta que cada doente deve ser avaliado de forma

17
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personalizada.”® O principio fundamental a apontar é que, quanto menor for o tempo de
evolucdo da doenga e quanto mais controlados estiverem os valores de GH/IGF-1, mais
significativas serdo as melhorias verificadas ao nivel da miocardiopatia.*? De igual forma,
importa manter sob monitorizacdo constante fatores de risco como a hipertensao arterial, a

hiperglicemia e a dislipidémia.”

18
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HIPERTENSAO ARTERIAL

A hipertensdo arterial é considerada, por varios autores, o fator de progndstico mais

importante em termos de mortalidade na acromegalia.’

Embora a prevaléncia exata ndo seja conhecida, estima-se que aproximadamente um
terco dos doentes apresenta hipertensdo arterial®, existindo um intervalo de resultados que
varia entre 18% e 60%. Esta grande variagdo deve-se muito provavelmente aos diferentes

critérios usados nos estudos.?’

Dados epidemioldgicos apontam para uma maior incidéncia de hipertensdo arterial em

doentes acromegalicos comparativamente com a populacéo normal.?’

Além disso, sabe-se que
a hipertensdo associada a acromegalia tende a ocorrer mais cedo, sem predominancia em
nenhum dos sexos e sem relagdo com a histdria familiar, mas existindo um aumento do risco

com o aumento da idade.*?

Ocorre principalmente a custa da elevacdo da pressdo diastolica, pois a GH/IGF-1
provocam a hiperplasia das células do musculo liso com consequente aumento da resisténcia

vascular.?

A diminuicdo dos valores de tensdo arterial ap6s o tratamento bem-sucedido da
acromegalia, com consequente reducéo dos niveis de GH/IGF-I, sugere uma relacdo entre este
eixo e a ocorréncia de hipertensdo.?’ Contudo, a gravidade da hipertensdo arterial néo esta

28
|

diretamente dependente dos niveis de IGF-1®, nem do tempo de duracéo da doenca.’

Tal como ocorre na populagdo em geral, também na acromegalia a hipertenséo € de
etiologia multifactorial®, sendo que os mecanismos que levam & sua génese est&o ainda mal
esclarecidos. Estudos experimentais e clinicos sugerem algumas hipéteses possiveis,

nomeadamente (Fig.3):

19
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e Expansédo do volume plasmatico

e Acdo direta da GH/IGF-I

e Ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
e Secrecdo aumentada do péptido auricular natriurético (ANP)
e Hiperinsulinémia

e Ativacdo do sistema nervoso simpatico

e Hipercinésia cardiaca

e GH/IGF-I como fatores de crescimento.’

Fig. 3: Fatores etioldgicos da hipertensdo arterial na acromegalia

Pensa-se que a expansdo do volume plasmatico ocorra por alteracfes na homeostasia

do sodio e por diminuicdo da diurese. A retencdo de sddio estard relacionada com a agéo

20



Complicagées Cardiovasculares na Acromegalia
Fisiopatologia, Evolugdo e Resposta terapéutica

direta da GH no tubulo distal renal, mas também devido a ativacdo secundaria do sistema

renina-angiotensina-aldosterona.

Muitas davidas existem sobre o real papel da renina e da aldosterona neste processo,
devido as informagfes contraditorias da literatura. Recentemente, um estudo mostrou a
existéncia de um polimorfismo C-344T no gene CYP11B2, que codifica a enzima responsavel
pela sintese da aldosterona, e que estaria presente na maioria dos doentes acromegalicos com
hipertensdo arterial. Os doentes com este polimorfismo apresentavam um aumento da presséo
sistolica, julgando-se que a explicacdo residiria numa maior taxa de transcricdo da
aldosterona, devido a uma maior sensibilidade & ac&o estimulante da GH.® Além disso, pensa-
se que a hipersecrecdo de GH esteja associada a um aumento da aldosterona por um

mecanismo independente dos niveis de renina e de IGF-1.%

Por outro lado, a reducdo dos niveis de ANP é o principal responsavel pela baixa
diurese observada nos doentes com acromegalia.” Os peptideos natriuréticos tém vindo a ser
estudados, dado saber-se que sdo hormonas cardioprotetoras, produzidas pelos midcitos
ventriculares e libertados em resposta a disfuncdo cardiaca. Quando ocorre expansdo do
volume e aumento da tenséo sobre a parede dos ventriculos, o ANP é libertado estimulando a

diurese. Obviamente, este mecanismo estara comprometido na acromegalia.’

O hiperinsulinismo parece igualmente estar associado ao desenvolvimento de
hipertensdo, visto que a resisténcia periférica a insulina é mais elevada em doentes
hipertensos do que naqueles que tém uma tensdo arterial normal.®> Este fenémeno explica-se
pelo facto de a insulinorresisténcia diminuir a producdo de 6xido nitrico, o que dificulta a
vasodilatagdo do mésculo liso presente no endotélio vascular.? Além disso, a hiperinsulinémia

influencia diretamente a presséo arterial a0 promover a retencéo renal de sédio.*
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Em relacdo a agdo do sistema nervoso simpético, os estudos publicados s&o
contraditorios. Se por um lado alguns afirmam existir elevacdo dos niveis séricos e urinarios
de catecolaminas, outros defendem a presenca de valores normais. Ha, ainda, alguns estudos
que mencionam a correcdo das alteracbes no ritmo circadiano da noradrenalina com a
terapéutica da acromegalia, e consequentemente, com a normalizacdo ou reducdo dos niveis

de GH/IGF-1.%

Também a apneia do sono, frequentemente presente nos acromegalicos, parece ter
algumas implicacdes, embora mal esclarecidas, sobre a hipertensdo arterial, ao impedir a

diminuicao da pressdo arterial que ocorre fisiologicamente durante a noite.

Por fim, pensa-se que a IGF-I possa estar envolvida no fenémeno de elevacdo da
tensdo arterial, tanto por promover a hipertrofia vascular como pelos seus efeitos a nivel do
tonus vascular. E cientificamente aceite que o gene da IGF-I é expresso no endotélio e no
musculo liso vascular, pelo que alguns estudos indicam que fatores genéticos podem
influenciar a resposta vascular, e consequentemente a hipertensdo, em funcdo dos niveis de

IGF-1.%7

Apesar de ndo existir um consenso na comunidade cientifica no que diz respeito aos
mecanismos etiopatogénicos subjacentes, & ponto assente que a exposi¢do cronica a niveis
elevados de GH/IGF-I favorece o desenvolvimento de hipertensdo arterial, constituindo um

importante fator de risco cardiovascular.

Em 2011 foi desenvolvido um estudo que procurou avaliar as diferengas existentes, no
que refere a hipertensao, entre doentes controlados e casos com doenca ativa. A conclusao a
que chegaram foi que os valores de pressao sistolica estavam dependentes dos niveis de IGF-1
no caso da doenca ativa, existindo uma elevagdo importante nos valores de microalbumindria,

tradutores de comprometimento renal. J& nos doentes com acromegalia controlada, a

22



Complicagées Cardiovasculares na Acromegalia
Fisiopatologia, Evolugdo e Resposta terapéutica

hipertenséo arterial estaria relacionada com outros fatores de risco cardiovasculares como a

dislipidémia e a diabetes mellitus.*

Também os efeitos da terapéutica disponivel para tratamento da acromegalia, no que
diz respeito a hipertensdo arterial, continuam por esclarecer, dadas as diferengas consideraveis
que existem entre estudos. Se por um lado existem publica¢Ges que reportam uma diminuigéo
da prevaléncia de hipertensdo arterial de 46,7% para 22,2% em doentes tratados com
octreotido™, outros estudos mostram apenas uma ligeira melhoria da presséo sistdlica, sendo

mesmo que alguns negam qualquer melhoria apés o tratamento.’

Independentemente da estratégia terapéutica utilizada, recomenda-se a monitorizagédo

da presséo arterial a cada 6 meses ou aquando de uma mudanca no tratamento.*
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ARRITMIAS

Comparativamente com a miocardiopatia e a hipertenséo, as alteracfes do ritmo séo
um assunto muito menos discutido na literatura. Contudo, estudos por electrocardiograma e
holter em doentes acromegalicos tém demonstrado anomalias da conducdo cardiaca em mais

de 40% aquando do diagnéstico.’

A etiopatogenia destas arritmias ndo é ainda completamente conhecida. No entanto
pensa-se que a fibrose presente no miocardio seja responsavel pela conducdo do impulso

elétrico de forma desorganizada e ndo homogénea.?

Como consequéncia destes eventos, foram documentados varios tipos de disritmias
(extra-sistoles, fibrilacdo auricular paroxistica, taquicardia supra-ventricular paroxistica,
doenca do nodulo sinusal, taquicardia ventricular e bloqueios de ramo) com especial

incidéncia no pico de exercicio fisico.”

Devem ser diferenciados dois tipos particulares de disritmias nestes doentes: as
arritmias supra-ventriculares (com uma frequéncia semelhante em doentes acromegalicos e na
populacdo geral) e as arritmias ventriculares. Estas sdo encontradas num numero
significativamente maior em doentes acromegalicos do que na populagdo geral®, sendo alias
apontadas como uma das principais causas de morte stbita nestes doentes,* que

caracteristicamente apresentam um prolongamento do intervalo QT

Pensa-se que a maior incidéncia de arritmias ventriculares esteja relacionada com o
tempo de exposicdo a niveis elevados de GH, mas principalmente com a massa do ventriculo

esquerdo (Fig.4)."?
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Fig. 4: Fatores determinantes das arritmias ventriculares na acromegalia

O conceito de “potenciais tardios” (caracterizado por potenciais de acdo de baixa
amplitude e alta frequéncia na por¢édo terminal do complexo QRS) foi apontado como estando
correlacionado com o aumento da fibrose intersticial observada no miocardio destes doentes,
em virtude da acentuada morte dos cardiomiocitos.” Estes potenciais foram encontrados em
56% dos doentes com acromegalia ativa, em 6% dos individuos com doenca controlada e em
nenhum dos controlos.? Por este fato, sdo indicados como potentes preditores de arritmias em
doentes com enfarte agudo do miocérdio prévio.” Todavia, a sua validade como indicador

progndstico necessita ainda de mais estudos de longa duragéo.?

A partir de um estudo levado a cabo em 2008, conclui-se que, além de uma melhoria
significativa da miocardiopatia, o tratamento com analogos da somatostatina, como o
octreotido ou o lanreotido, diminuiram a frequéncia cardiaca e a ocorréncia de fenomenos

disritmicos, e consequentemente o risco de morte stbita nos doentes testados.?

Dado saber-se que a somatostatina interfere com a condugdo do impulso cardiaco, um

outro estudo demonstrou que o tratamento durante 6 meses com lanreotido reduziu para 17%
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a ocorréncia de arritmias. Pensa-se que 0 mecanismo subjacente estara relacionado com um

encurtamento do intervalo QT registado no electrocardiograma.*?

Quando numa fase mais avancada da doenca, surge a insuficiéncia cardiaca
congestiva, ocorre um aumento significativo do risco de fendmenos arritmicos potencialmente
fatais, pelo que se aconselha o recurso complementar a terapéutica antiarritmica, tentando

prevenir a possibilidade de morte stibita.*®

Assim, recomenda-se o estudo electrocardiogréfico anual destes doentes™, visto que as
anomalias do ritmo podem ser uma causa importante de sincope inexplicada ou morte subita,

mesmo em doentes com um coragéo aparentemente normal.
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VALVULOPATIAS

A valvulopatia € muito mais prevalente nos doentes acromegalicos do que na
populacéo em geral, independentemente de os primeiros terem a doenca ativa ou controlada.*
A afecdo valvular envolve principalmente as valvulas aortica e mitral, com predominio da
insuficiéncia com regurgitacdo sanguinea, por fragilidade do anel e incompeténcia das

valvas.®

Pode-se afirmar que, apesar da valvulopatia estar associada a hipertrofia ventricular, a
primeira ndo apresenta o mesmo potencial de reversibilidade que a segunda® donde se
depreende que as alteragGes valvulares ndo estdo diretamente dependentes das alteragOes
estruturais do ventriculo esquerdo, mas sim dos efeitos da GH/IGF-1 sobre o tecido

conjuntivo.®

De vérios fatores analisados, apenas a duracdo da doenca pareceu ter alguma relacao
causal com a ocorréncia de disfuncéo valvular.® No entanto, no caso particular da regurgitacéo
mitral, foi documentado que esta poderia estar também relacionada com a hipertensdo

arterial.>*

Comparando a disfuncdo valvular em doentes com acromegalia controlada com
octreotido, e com acromegalia ndo controlada, o que se verificou foi um aumento da
prevaléncia de regurgitacdo mitral nos ndo controlados, ndo tendo ocorrido nenhuma melhoria
nos que apresentavam niveis de GH/IGF-1 normalizados. Dito de outra forma: o tratamento
com anélogos da somatostatina durante um ano, ndo aumentou a incidéncia nem agravou a
prevaléncia de disfuncdo valvular nos doentes testados.*® Contudo, ndo é conhecido qual o
periodo de tempo necessario a terapéutica instituida para prevenir a continua deterioracao

valvular.®
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Um estudo mencionava que a cabergolina parecia aumentar a incidéncia da patologia
valvular, particularmente mitral e adrtica, em doentes acromegélicos®, contudo um outro,
posterior, refuta 0 aumento do risco de regurgitacéo valvular com o uso do mesmo farmaco.
De igual forma, o consenso sobre o diagnostico e tratamento das complicagcdes da
acromegalia, também refere ndo haver agravamento da regurgitacdo valvular com a

cabergolina.®

As valvulopatias surgem raras vezes de forma isolada na acromegalia. Na maioria dos
casos o0s doentes apresentam uma grande multiplicidade de modificagbes cardiacas e
vasculares associadas, tal como foi reportado no caso clinico de um doente que apresentava
insuficiéncia cardiaca congestiva, cardiomiopatia dilatada, isquemia coronaria, insuficiéncia

valvular e doenca do nodulo sinusal (Fig.5).%’

Insuficiéncia
Cardiaca
Congestiva

Isquemia

Miocardiopatia Doenga coronaria
cardiovascular
na
acromegalia

Doenca do
nodulo
sinusal

Insuficiéncia
valvular

Fig. 5: Multiplas apresentagdes da doenga cardiovascular na acromegalia
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Por fim, é de salientar a importancia de um acompanhamento ecocardiografico anual
destes doentes™, de modo a comprovar e avaliar a extens&o da valvulopatia, visto que existem

estratégias cirdrgicas capazes de solucionar, de forma mais ou menos definitiva, este

problema.®
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DOENCA CORONARIA E DISFUNCAO ENDOTELIAL

Enquanto a associacdo direta do excesso de GH/IGF-I com algumas anomalias
cardiovasculares estdo bem definidas, outras permanecem alvo de discussao e controvérsia na
comunidade cientifica, tal como acontece com a doenca coronaria, a disfuncdo endotelial e o

fendbmeno aterosclerotico.

Apesar de relativamente frequente, sdo escassos 0s estudos e conhecimentos sobre o
impacto da acromegalia no endotélio coronario. Recentemente um estudo demonstrou que

cerca de 41% dos doentes tinham risco de desenvolver aterosclerose nas artérias coronarias.>®

Do ponto de vista fisioldgico, a GH desempenha um papel importante como fator de
crescimento endotelial, promovendo a hipertrofia vascular, e a IGF-1 pode estimular a
producdo de 6xido nitrico pelas células endoteliais, propiciando a vasodilatacdo’, pelo que
alguns autores apontam a IGF-1 como protetora da funcdo endotelial.> Contudo, este Gltimo
processo é regulado por mecanismos de feedback negativo; ou seja, valores normais de IGF-1
motivam a estimulacdo da sintetase do o0xido nitrico e o excesso de secrecdo deste mediador

blogueia este processo (Fig.6).*
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Fig. 6: Papel da GH e da IGF-1 na fungdo endotelial
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A disfuncdo endotelial é um achado precoce e imprescindivel ao processo
aterosclerdtico, embora este esteja também dependente de outros fatores de risco como a

dislipidémia e a insulinorresisténcia.**

Para se avaliar a disfungdo endotelial e aterosclerdtica é frequente recorrer-se a
medicdo de dois pardmetros: 0 FMD (“Flow Mediated Dilation”) e a IMT (“Intima-Media-
Thickness”) das artérias carétidas, que por norma se encontram diminuido e aumentado,

respetivamente, numa situacao de lesdo endotelial por formacéo ateromatosa.

Alguns estudos concluiram que na acromegalia existe comprometimento endotelial,
como ja referido, devido a menor capacidade de vasodilatacdo dependente do endotélio

verificada nos doentes testados.*?

Pensa-se que ha um efeito deletério direto da GH sobre o FMD, independentemente da
presenca ou ndo de fatores de risco cardiovasculares, e que a IMT é significativamente mais

elevada em doentes com doengca ativa do que nos controlos.*

Resultados de uma andlise imagioldgica mostraram que cerca de metade dos doentes
acromegélicos apresentavam calcificagdes coronérias com, provavelmente, maior risco
isquémico.”® No entanto, um estudo de 2010, mostrou que o risco de doenca coronaria em
doentes com acromegalia ndo complicada era baixo aquando do diagnostico e que permanecia
estavel por 4 a 5 anos ap0s o correto tratamento. Concluiu-se assi m, que a exposi¢do crénica
a valores elevados de GH/IGF-1 isoladamente ndo acarreta um risco acrescido de doenca

coronaria.*

Embora pareca ndo existir uma relacdo directa entre os niveis de GH e o risco de
doenca coronaria, € irrefutdvel até a0 momento que existe um maior risco de aterosclerose
nestes doentes, ja que foi comprovado a elevacdo de biomoléculas (triglicerideos,

apolipoproteina B e endotelina-1) associadas a este processo.*
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Estudos sugerem que o tratamento da acromegalia com octreotido reduz o risco de
agravamento do fenémeno aterosclerético? e o lanreotido pareceu mostrar uma certa tendéncia

para diminuir a IMT nas carétidas comuns.*

Em doentes resistentes aos andlogos da somatostatina, o pegvisomant mostrou

diminuir o FMD, mas sem impacto significativo na IMT.*

Por ndo parecer haver um risco de doenca coronaria aumentado nos doentes
acromegalicos, apenas se preconiza que estes sigam as mesmas linhas terapéuticas para

prevencéo e avaliacdo indicadas para doentes ndo acromegélicos.*

Por fim, embora a correlagdo entre acromegalia e aterosclerose seja atualmente aceite,
0 mesmo ndo se pode referir no que respeita a doenca coronaria, pelo que sdo necessarios

mais estudos para se atingir uma conclusao consistente.

32



Complicagées Cardiovasculares na Acromegalia
Fisiopatologia, Evolugdo e Resposta terapéutica

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES

Todos os fatores de risco cardiovasculares parecem estar aumentados na
acromegalia.®® No entanto, os principais determinantes de uma menor esperanca de vida
nestes doentes sdo a dislipidemia, a insulinorresisténcia, a doenga cardiaca e a hipertensdo

arterial. Esta é reconhecida como um dos fatores de progndstico negativo mais importante.®

No que diz respeito a dislipidemia os estudos existentes ndo sdo consensuais em
alguns parametros. Enquanto esta bem demonstrada a existéncia de niveis elevados de
triglicerideos em praticamente todos os doentes, 0s niveis de colesterol total variam entre
elevados, normais ou até diminuidos consoante os estudos. Apesar disso, sabe-se que 0s
acromegalicos apresentam niveis elevados de LDL pequenas e densas, com um perfil
aterogenico superior a populagdo controlo, nomeadamente com aumento dos biomarcadores

envolvidos na formag&o da placa ateromatosa.’

A intolerancia a glicose e a diabetes mellitus sdo achados frequentes nestes doentes,
tendo prevaléncias que variam entre 16-46% e 19-56% respectivamente. Sabe-se que o
excesso de GH induz insulinorresisténcia tanto a nivel hepatico como nos restantes tecidos
periféricos. Esta manifesta-se inicialmente com um aumento da insulinémia basal e na sua
resposta a ingestdo de glicose. Quando a doenca ndo é controlada, a intolerancia a glicose
evolui passando a apresentar hiperglicemia em jejum, e finalmente hipoinsulinismo tanto em

jejum como no perfodo pés-prandial.®

Tanto a acdo direta da GH como a insulinorresisténcia contribuem para a formacéo de
um ambiente pro-aterosclerotico, embora de formas diferentes. A GH provoca a elevacdo dos
niveis de LDL e endotelina -1, enquanto o aumento da atividade da CETP (“Cholesteryl ester

transfer protein”) ¢ desencadeada fundamentalmente pela insulinorresisténcia (Fig.7).49
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w FIID
TINT

aterosclerose na acromegalia

Mais recentemente tém sido apontadas algumas mutacdes e polimorfismos genéticos
que parecem predispor para complicacdes sistémicas na doenca de longa duracdo. Um desses
polimorfismos é a delecdo do exdo 3 do gene do recetor da GH. Um estudo levado a cabo
com 86 doentes, demonstrou existir um aumento da prevaléncia de co-morbilidades
irreversiveis como osteoartrite, dolicocolon e polipose colica adenomatosa em doentes com
esta delecdo. No entanto, esta relacdo nédo foi verificada para outras complicagbes como 0s

fatores de risco cardiovasculares associados a sindrome metabélica e a diabetes mellitus.

Cerca de 50% dos acromegalicos necessitam de terapéutica médica cronica de forma a
reduzirem os riscos de mortalidade e melhorarem a sua qualidade de vida. Neste sentido, a
adesdo & terapéutica e um correto seguimento clinico a longo prazo sdo fundamentais para

conseguir alcangar niveis séricos de GH normais e estaveis.”*

No que diz respeito a terapéutica farmacoldgica, pensa-se que o tratamento prolongado

e isolado com anélogos da somatostatina, em doentes sem condigdes cirdrgicas, seja capaz de
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reduzir os indices de fatores de risco cardiovasculares como a hipertensdo arterial e a

dislipidémia.>

Um estudo de 2008 concluiu que, embora alguns fatores de risco se mantivessem
inalterados, a insulinorresisténcia diminuiu apés o tratamento com octreotido.®* Mas,
contrariamente existem relatos de que a terapéutica com analogos da somatostatina pode

reduzir a tolerancia & glicose, particularmente em fases iniciais do seu uso.>*

Em doentes resistentes aos analogos da somatostatina, 0 recurso ao pegvisomant
contribuiu para uma reducdo dos valores de hipertensdo arterial e da glicémia com melhoria

dos niveis de insulina.?

Parece haver uma diminuicdo da prevaléncia de diabetes mellitus e uma melhoria no
perfil lipidico (com diminuicdo dos triglicerideos e aumento das HDL) nos doentes

acromegalicos ap6s a ressecdo cirrgica do somatotrofinoma.?

J& a radioterapia parece ndo reverter a maioria dos fatores de risco cardiovasculares,
mesmo quando se verificam efeitos benéficos do ponto de vista endocrino e do controlo da

doenca.>
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CONCLUSAO

A acromegalia é uma patologia esta associada a uma taxa de mortalidade superior a da
populacdo em geral. Na grande maioria dos casos a morte ocorre na sequéncia de
complicacdes cardiovasculares. Neste espectro incluem-se alteragdes como a hipertrofia
biventricular e a disfuncdo miocardica subjacente, as alteracbes do ritmo, a hipertenséo
arterial, a doenca valvular e a afecdo endotelial relacionada com a isquémia coronéria. Apesar
de j& existir muita informacéo consistente no que diz respeito aos processos fisiopatolégicos
que estdo na base destas modificacGes, muitas duvidas permanecem por esclarecer,

nomeadamente em relacdo a hipertensdo arterial e a disfuncdo endotelial.

Para além de conhecer a fisiopatologia da doenga, € importante compreender qual a
sua evolugdo natural e como intervém, quando presentes, os diferentes fatores de risco,
agravando e acelerando o curso das complicacGes cardiacas e vasculares. Destes destacam-se
o especial papel da hipertensdo arterial como importante fator de agravamento do prognostico,
mas também a dislipidemia e a diabetes mellitus, como agentes propiciadores e agravantes

das modificagdes cardiovasculares.

No que respeita a evolucdo da doenca sabe-se que esta avanga no sentido de ocorrer
uma remodelagem na estrutura cardiaca e até vascular com impacto hemodindmico, que
progressivamente se torna irreversivel. N&o é conhecido o0 momento exato em que a doenca
atinge a irreversibilidade, mas sabe-se que existem fatores favorecedores deste fendmeno,
entre os quais se destaca a duragdo da doenga sem tratamento, ou seja, 0 tempo de exposi¢éo

aos efeitos da GH/IGF-1 em excesso.

O incremento e maior acuidade dos métodos diagnosticos e terapéuticos atualmente
disponiveis tém contribuido para um melhor controlo endécrino e metabolico da acromegalia,

mas sem grande impacto mortalidade. Isto significa que apesar da reducdo dos niveis de GH,
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se 0 tratamento ndo for aplicado precocemente, algumas modificagdes estruturais e funcionais

cardiovasculares se mantém, acarretando um risco acrescido de morte.

Contudo, os estudos persistem no sentido de verificar os efeitos positivos do controlo
dos niveis de GH nas modificacbes cardiacas, com especial enfoque nos analogos da

somatostatina e no antagonista dos recetores da GH.

Posto isto, conclui-se que a melhor e maior esperanca de vida de um doente com
acromegalia depende em larga medida da precocidade do diagnostico, da adequada escolha

terapéutica e sua efetividade.

Além disso, conclui-se também, que mesmo apos a “cura bioquimica” da doenga ¢
importante um acompanhamento dos parametros cardiovasculares, aplicando terapéutica
especifica para cada complicacdo quando necessario, ndo esquecendo a manutencdo de um

apertado controlo dos fatores de risco cardiovasculares.

Em suma conhecer a fisiopatologia, a evolugéo natural e a respostas terapéuticas da
doenca cardiovascular no contexto da acromegalia, pode ser fulcral para melhorar a qualidade
de vida nestes doentes e prolonga-la com menor incidéncia de co-morbilidades e de morte

precoce.
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