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RESUMO

Contexto: A acromegalia ¢ uma doenca cronica que resulta da hipersecre¢do do hormdnio do
crescimento (GH) e do fator de crescimento insulina-simile I (IGF-I). Estd associada a
reducdo da expectativa de vida e a elevadas morbidade e mortalidade cardiovasculares cuja
patogénese ndo estd plenamente entendida. A acromegalia pode se acompanhar de uma
miocardiopatia especifica, caracterizada principalmente por hipertrofia do ventriculo
esquerdo. Também estdo freqiientemente presentes outros fatores de risco cardiovasculares,
tais como, alteracdo do perfil lipidico (principalmente, hipertrigliceridemia, redugdo do
colesterol HDL e incremento do niimero de particulas de LDL pequenas e densas) e aumento
dos niveis séricos de lipoproteina(a)), diabetes melito e hipertensdo. As complicagdes
cardiovasculares respondem por 60% das mortes nos pacientes acromegalicos. Entretanto, o
papel da aterosclerose na patogénese das complicacdes cardiovasculares da acromegalia ainda
ndo estd estabelecido. De fato, as alteragdes nos niveis séricos dos lipides e lipoproteinas
descritas na acromegalia sdo inconsistentes e discordantes. Além disso, dados sobre os
chamados fatores de risco cardiovascular emergentes ou ndo-classicos (p.ex., proteina C
reativa, homocisteina e fatores homeostaticos) sao limitados e conflitantes.

Objetivo: O objetivo principal deste estudo ¢ avaliar em portadores de acromegalia a
freqiiéncia de fatores de risco cardiovascular metabolicos classicos (niveis elevados do
colesterol total, colesterol LDL, colesterol VLDL e triglicerideos, diabetes melito e baixos
valores do colesterol HDL) ¢ ndo-cléssicos (valores elevados de proteina C reativa ultra-
sensivel, HOMA-IR, homocisteina, lipoproteina(a) e fibrinogénio, além de niveis baixos de
antitrombina III, proteina C e proteina S).

Pacientes e Métodos: Sessenta e dois pacientes acromegalicos (50 com acromegalia

ativa ¢ 12 com acromegalia controlada) e um grupo controle composto por 36 individuos
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saudaveis foram submetidos a dosagem dos lipides, glicemia de jejum, insulina (para
determinagdo do indice HOMA-IR), lipoproteina(a), proteina C reativa ultra-sensivel (PCR-
us), homocisteina e pardmetros primariamente relacionados a trombogénese (fibrinogénio,
antitrombina III, proteina C e proteina S), bem como GH e IGF-I.

Resultados: Comparados ao grupo controle, os pacientes com acromegalia ativa
apresentaram valores significantemente mais elevados de glicemia de jejum (129,0 + 53,7 vs.
88,9 £ 9,3; p =0,048), colesterol total (205,0 £ 46,5 vs. 179,5£29,4 mg/dL; p =0,010),
colesterol LDL (127,1 + 38,5 vs. 102,8 + 27,0 mg/dL; p =0,004), colesterol VLDL (112,8 +
22,2 vs. 22,5 + 8,0 mg/dL; p <0,001), triglicerideos (223,4 + 107,4 vs. 110,9 + 45,3 mg/dL; p
<0,001), lipopoproteina(a) (85,1 £ 56,1 vs. 27,6 £ 32,1 mg/dL; p =0,023), fibrinogénio (434,8
+ 117,6 vs. 314,3 + 65,8 mg/dL; p =0,008) e HOMA-IR (3,8 £ 2,6 vs. 1,6 £ 1,1; p =0,032),
bem como niveis mais baixos de colesterol HDL (44,6 £ 9,9 vs. 55,6 £ 10,3 mg/dL; p <0,001)
e proteina S (71,9 £ 24,7 vs. 99,6 £ 12,9%; p =0,041). Em ambos os grupos, os niveis de
homocisteina, antitrombina III, proteina C e PCR-us foram similares. Além disso, pacientes
com acromegalia ativa, em comparagdo aqueles com acromegalia controlada, apresentaram
valores significativamente mais elevados de glicemia de jejum (129,0 £ 53,7 vs. 93,8 £ 11,1
mg/dL; p =0,048), HOMA-IR (3,8 + 2,6 vs. 1,8 £ 1,0; p =0,032), fibrinogénio (434,8 £ 117,6
vs. 316,0 + 78,9 mg/dL; p =0,008), colesterol VLDL (112,8 £ 22,2 vs. 44,2 + 14,3 mg/dL; p
<0,001) e lipoproteina(a) (85,1 = 56,1 vs. 25,5 £ 15,8 mg/dL; p =0,023) porém niveis
significativamente mais baixos de colesterol HDL (44,6 £ 9,9 vs. 45,3 £ 14,0 mg/dL; p <
0,001), proteina S (71,9 £ 24,7 vs. 78,5 £ 18,7%; p =0,041) e PCR-us (1,3 £ 1,6 vs. 3,9 £ 1,7
mg/L; p <0,001).

Os seguintes fatores de risco foram significativamente mais comuns na acromegalia

ativa do que na acromegalia controlada e no grupo controle: niveis baixos de colesterol HDL

em homens (40,0% Vs. 25,0% e 6,7%; p =0,048) e em mulheres (80,0% vs. 50,0% e 14,3%; p



VILAR, Luclio 12

=0,044), niveis baixos de proteina S (44,0% vs. 18,0% e 0,0%; p =0,031), diabetes melito
(16,0% vs. 8,3% e 0,0%; p =0,027), glicemia de jejum alterada (30,0% vs. 8,3% e 11,1%; p =
0,014), HOMA-IR >2,71 (36,0% vs. 16,7% ¢ 11,1%; p =0,014), bem como valores elevados
de colesterol VLDL (100,0% vs. 50,0% e 12,9%; p =0,041), triglicerideos (56,0% vs. 33,3% e
22,2%; p =0,042) e lipoproteina(a) (66,0% vs. 30,0% e 27,7%; p =0,038). Adicionalmente, o
risco cardiovascular, avaliado pelo escore de Framingham, foi significativamente maior nos

portadores de acromegalia ativa do que naqueles com acromegalia controlada.

Conclusdo: Em comparagdo ao grupo controle ¢ aos pacientes com acromegalia
controlada, os pacientes com acromegalia ativa apresentaram uma freqiiéncia de fatores de
risco cardiovascular cléssicos e nao-cldssicos significativamente maior. Esses achados
reforcam a importancia da normaliza¢do dos niveis de GH e IGF-I na reducdo das

complicacdes cardiovasculares da acromegalia.



ABSTRACT

Context: Acromegaly is a chronic disease that results from growth hormone (GH) and
insulin-like growth factor I (IGF-I) hypersecretion. It is associated with increased
cardiovascular morbidity and mortality whose pathogenesis is not fully understood.
Acromegaly is characterized by the association of a specific cardiomiopathy, mainly
represented by concentric hypertrophy of the left ventricle. Other cardiovascular risk factors
are also often present, such as altered lipid profile (in particular, low high-density lipoprotein
(HDL)-cholesterol levels, hypertriglyceridemia and high small dense low-density lipoprotein
(LDL)-cholesterol levels), high levels of lipoprotein(a) , diabetes mellitus and hypertension.
Cardiovascular complications are responsible for 60% of deaths in acromegalic patients.
However, the role of atherosclerosis in the pathogenesis of cardiovascular complications of
acromegaly is not yet fully established. In fact, the changes in the concentrations of serum
lipids and lipoproteins described in acromegaly have been rather inconsistent and discordant.
Moreover, data on the so-called emerging or non-classical cardiovascular risk factors (for
example, C-reactive protein, homocysteine and homeostatic factors) are limited and
conflicting.

Objective: The main objectif of this study was to evaluate in patients with acromegaly
the prevalence of metabolic cardiovascular risk factors, both the classical ones (high levels of
total cholesterol, LDL cholesterol, VLDL cholesterol and triglycerides, diabetes mellitus and
low HDL cholesterol levels) and non-classical ones (high values of high sensitivity C-reactive
protein, HOMA-IR, homocysteine, lipoprotein(a) and fibrinogen, as well as low levels of

antithrombin III, protein C and protein S).
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Patients and Methods: Sixty-two acromegalic patients (50 with active acromegaly and
12 with controlled acromegaly) and a control group that included 36 healthy subjects were
submitted to the measurement of lipids, fasting plasma glucose, insulin (to determine HOMA -
IR index), lipoprotein(a), high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP), homocysteine and
parameters primarily related to thrombogenesis (fibrinogen, antithrombin III, protein C and
protein S), as well as GH and IGF-I levels.

Results: Compared to control group, patients with active acromegaly presented with
significantly higher values of fasting plasma glucose (129.0 £ 53.7 vs. 88.9 + 9.3; p =0.048),
total cholesterol (205.0 + 46.5 vs. 179.5 = 29.4 mg/dL; p =0.010), LDL cholesterol (127.1 +
38.5 vs. 102.8 £ 27.0 mg/dL; p =0.004), VLDL cholesterol (112.8 + 22.2 vs. 22.5 + 8.0
mg/dL; p <0.001), triglycerides (223.4 + 107.4 vs. 110.9 £ 453 mg/dL; p <0.001),
lipopoprotein(a) (85.1 £ 56.1 vs. 27.6 + 32.1 mg/dL; p =0.023), fibrinogen (434.8 £ 117.6 vs.
314.3 £ 65.8 mg/dL; p =0.008) and HOMA-IR (3.8 £ 2.6 vs. 1.6 = 1.1; p =0.032), as well as
lower levels of HDL cholesterol (44.6 £ 9.9 vs. 55.6 £ 10.3 mg/dL; p <0.001) and protein S
(719 £ 24.7 vs. 99.6 £ 12.9%; p =0.041). In both groups, the levels of homocysteine,
antithrombin III, protein C and hs-CRP were similar. Moreover, patients with active
acromegaly, compared to those with controlled acromegaly, presented with significantly
higher values of fasting plasma glucose (129.0 £ 53.7 vs. 93.8 £ 11.1 mg/dL; p =0.048),
HOMA-IR (3.8 £ 2.6 vs. 1.8 £ 1.0; p =0.032), fibrinogen (434.8 + 117.6 vs. 316.0 = 78.9
mg/dL; p =0.008), VLDL cholesterol (112.8 + 22.2 vs. 44.2 £ 14.3 mg/dL; p <0.001) and
lipoprotein(a) (85.1 + 56.1 vs. 25.5 £ 15.8 mg/dL; p =0.023) but with significantly lower
levels of HDL cholesterol (44.6 = 9.9 vs. 45.3 + 14.0 mg/dL; p <0.001), protein S (71.9 £ 24.7
vs. 78.5 £ 18.7%; p =0.041) and hsCRP (1.3 £ 1.6 vs. 3.9 + 1.7 mg/L; p <0.001).

The following cardiovascular risk factors were significantly more common in active

acromegaly than in controlled acromegaly and in the control group: low levels of HDL
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cholesterol in men (40.0% vs. 25.0% and 6.7%; p =0.048) and women (80.0% vs. 50.0% and
14.3%; p =0.044), low levels of protein S (44.0% vs. 18.0% and 0.0%; p =0.031), diabetes
mellitus (16.0% vs. 8.3% and 0.0%; p =0.027), impaired fasting glycemia (30.0% vs. 8.3%
and 11.1%; p =0.014), HOMA-IR >2.71 (36.0% Vvs. 16.7% and 11.1%; p =0.014), as well as
high levels of VLDL cholesterol (100.0% vs. 50.0% and 12.9%; p =0.041), triglycerides
(56.0% vs. 33.3% and 22.2%; p =0.042) and lipoprotein(a) (66.0% vs. 30.0% and 27.7%; p =
0.038). Furthermore, the cardiovascular risk, evaluated through the Framingham score, was
significantly higher in patients with active acromegaly than in those with controlled

acromegaly.

Conclusion: Compared to the control group and patients with controlled acromegaly,
patients with active acromegaly had a significantly higher frequency of classical and non-
classical cardiovascular risk factors. These findings highlight the importance of the
normalization of GH and IGF-I levels in order to reduce cardiovascular complications of

acromegaly.
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A doenca cardiovascular aterosclerotica representa a principal causa de morte nos
paises industrializados (WILSON, 2004) e no Brasil (SANTOS FILHO et al., 2002) Os
mecanismos envolvidos na formagao da placa ateromatosa sdo multiplos e incluem o acimulo
subendotelial de lipides, distirbios da agdo insulinica, um processo inflamatério cronico e

alteracdes na coagulagdo e fibrindlise (SCHWARTZ ¢ REAVEN, 2006).

Fatores de risco classicos ou tradicionais para a doenga cardiovascular aterosclerdtica
sdo as dislipidemias (particularmente, elevacdo do colesterol LDL e diminui¢ao do colesterol
HDL), hipertensdo arterial sist€émica, tabagismo, diabetes melito, obesidade, sedentarismo,
historia familiar de doenca coronariana e sexo masculino (CASTELLI, 1984; LEVY, 1988;
EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION, AND TREATMENT OF HIGH
BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS, 2001; PIEGAS et al., 2003; AVEZUM et al., 2005;
SCHWARTZ ¢ REAVEN, 2006). Além disso, pacientes com a sindrome metabolica, cujas
principais manifestagdes sdo obesidade abdominal, resisténcia insulinica, hipertrigliceridemia,
reducdo do colesterol HDL, hipertensdo e intolerancia a glicose, comprovadamente, t€m risco
aumentado para diabetes melito tipo 2 e doen¢a cardiovascular (WILSON et al., 2005;

DEMACKER, 2007; LORENZO et al., 2007)

Os fatores de risco classicos sdo capazes de predizer menos de 50% dos eventos
cardiovasculares (OLIVEIRA, 2005). Assim, nos ultimos anos, novos marcadores séricos
foram associados ao surgimento da doenca cardiovascular aterosclerotica. Eles tém sido
denominados de fatores de risco emergentes, ndo-tradicionais ou ndo-classicos e incluem
niveis elevados de proteina C reativa, lipoproteina(a), homocisteina, particulas de LDL
pequenas e densas, apolipoproteina B e fatores homeostaticos (p.ex., fibrinogénio, fator de
von Willebrand e complexos trombina-antitrombina), bem como gicemia de jejum alterada,
entre outros (EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION, AND TREATMENT OF

HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS, 2001; HOMOCYSTEINE STUDIES
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COLLABORATION, 2002; WILSON, 2004; O’CALLAGHAN et al., 2005; OLIVEIRA,
2005; ENAS et al., 2006; FARADAY et al., 2006; LEVINE, 2006; MANRESA et al., 2006;
MORANGE et al., 2006; WILSON et al., 2006; DE FERRANTI e RIFAI, 2007). Pacientes
com glicemia de jejum alterada tém risco elevado para evoluirem para o diabetes melito mas
existem dados discordantes se eles estariam mais propensos ou ndo desenvolverem doenga
cardiovascular aterosclerotica (BLAKE et al., 2004; HARDING et al., 2006; KIM et al., 2006;
LEITER, 2006). Agentes infecciosos (p.ex., citomegalovirus, Chlamydia pneumoniae e
Helicobacter pylori), resisténcia ao acido acetil-salicilico e deficiéncia de antioxidantes sao
outros supostos fatores de risco para aterosclerose (OLIVEIRA, 2005; RAHEL et al., 2005;

KOWALSKI et al., 2006).

A acromegalia ¢ uma doenca cronica debilitante e desfigurante que resulta da
hipersecrecdo do hormoénio do crescimento (GH) e do fator de crescimento insulina-simile I
(IGF-I) (MELMED, 2006; MELMED et al., 2006). Esta associada a redu¢do da expectativa
de vida e a elevadas morbidade e mortalidade cardiovasculares cuja patogénese ndo esta
plenamente entendida (WRIGHT et al., 1970; SACCA et al, 1994; KAUPPINEN-MAKELIN
et al., 2005). As complicagdes cardiovasculares respondem por 60% das mortes nos pacientes

acromegalicos (COLAO et al., 2004; SCACCHI e CAVAGNINI, 20006).

A acromegalia pode se acompanhar de uma miocardiopatia especifica, caracterizada
principalmente por hipertrofia do ventriculo esquerdo, além de outros distarbios, como
arritmias ¢ diminui¢do de ambos enchimento diastolico e fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (COLAO et al., 2001a; DAMJANOVIC et al., 2002; COLAO et al., 2004). Também
estdo freqiientemente presentes outros fatores de risco cardiovasculares, tais como, altera¢ao
do perfil lipidico (principalmente, hipertrigliceridemia, redu¢do do colesterol HDL e

incremento do nimero de particulas de LDL pequenas e densas) e aumento dos niveis séricos
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de lipoproteina(a) (NIKKILA et al., 1975; TAKEDA et al., 1982; TAN et al., 1997; MAFFEI

et al., 1999; AROSIO et al., 2000; TAMBURRANO et al., 2002).

As alteragdes nos niveis séricos dos lipides e lipoproteinas descritas na acromegalia
sdo, contudo, inconsistentes e discordantes. De um modo geral, os niveis de colesterol foram
relatados estar elevados (TAKEDA et al., 1982), normais (TAN et al., 1997) ou até mesmo
diminuidos na acromegalia (NIKKILA et al., 1975; MALDONADO CASTRO et al., 2000).
Na maioria dos estudos, os valores de lipoproteina (a), particulas de LDL pequenas e densas,
e triglicerideos tenderam a estar elevados (NIKKILA et al., 1975; TAKEDA et al., 1982;
WILDBRETT et al., 1997, MAFFEI et al. 1999; AROSIO et al., 2000; NAVES et al., 2003),
enquanto os niveis de colesterol HDL mostraram-se baixos ou normais (WILDBRETT et al.,

1997; COLAO et al., 2004).

Devido aos efeitos diretos antiinsulinicos do GH, s3o comuns na acromegalia
resisténcia insulinica, intolerancia aos carboidratos e diabetes melito (BIERING et al.,2000;
KREZE et al, 2001; COLAO et al.,, 2004). De fato, conforme mostrado em revisdo da
literatura, somente 15% dos pacientes acromegalicos tém sensibilidade insulinica normal
(TAMBURRANO et al., 2002). O HOMA-IR (do inglés, homeostasis model assessment of
insulin resistance) tem sido amplamente utilizado em estudos clinicos para avaliar o grau de
resisténcia insulina, em substituicdo ao clamp euglicémico hiperinsulinémico. Na
acromegalia, apenas dois estudos compararam o HOMA-IR em pacientes acromegalicos e
individuos sadios, evidenciando que nesses ultimos 0o HOMA-IR era significativamente mais
baixo (RONCHI et al., 2002; RONCHI et al., 2003). Em diferentes estudos, diabetes melito
foi detectado em 15,5% a 56% dos portadores de acromegalia (BIERING et al., 2000; KREZE

etal., 2001; COLAO et al., 2004).



VILAR, LUCIO 20

No tocante a hipertensdo, uma compilagdo dos dados de 18 séries com 2562 pacientes
acromegalicos mostrou uma prevaléncia variavel de 18 a 60% (média de 35%,

aproximadamente) (BONDANELLI et al., 2001).

O papel da aterosclerose na patogénese das complicagcdes cardiovasculares da
acromegalia ainda ndo estd estabelecido. Em estudo com pacientes acromegalicos,
prospectivamente estudados antes e seis meses apos o tratamento com lanreotide, a espessura
intima-média da artéria carotida, marcador estrutural de doenga arterial, era
significativamente maior nos pacientes do que nos controles (COLAO et al., 2002a).
Entretanto, esse achado ndo foi ratificado em estudo mais recente (PAISLEY et al., 2006).
Também recentemente foi demonstrado através de avaliacdo integrada do escore de
Framingham e da medida do célcio coronariano que 41% dos pacientes acromegalicos tinham
risco para aterosclerose coronariana e que calcificagdes coronarianas estavam presentes em
50% deles (CANNAVO et al., 2006). A hemodinamica da perfusdo coronariana nao tem sido
estudada extensivamente e a prevaléncia de doenca da artéria corondria variou entre 3% e
37% em diferentes séries (COLAO et al., 2001a). Dados sobre perfusdo miocardica com
cintilografia sdo também muito escassos em pacientes com acromegalia (COLAO et al.,
2004). Em estudo italiano, doenga coronariana estava presente em 20% dos casos (FAZIO et

al., 1994).

Viarios estudos epidemioldgicos mostraram que os niveis plasmaticos da proteina C
reativa ultra-sensivel (PCR-us), um biomarcador inespecifico de inflamagdo, forte e
independentemente podem predizer risco aumentado para infarto agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral, doenga arterial periférica e morte cardiovascular entre individuos
jovens sem doenca cardiovascular conhecida (KULLER et al., 1996; RIDKER et al., 2000;
RIDKER et al., 2002). Todavia, somente dois estudos avaliaram a PCR-us na acromegalia,

revelando que os pacientes acromegalicos tinham niveis de PCR-us menores do que o grupo
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controle (SESMILO et al., 2002; ANDREASSEN et al.,, 2006). Também existem dados
limitados e conflitantes sobre o comportamento dos niveis da homocisteina na acromegalia

(SESMILO et al., 2002; HEKIMSOY et al., 2005).

A formagdo de trombos pode desempenhar importante papel na patogénese da angina
instavel (AL-NOZHA et al., 1994) e de eventos cardiovasculares recorrentes (PELKONEN et
al., 2005). Alteracdes na coagulagao e fibrindlise, tais como, aumento da atividade do inibidor
do ativador do plasminogénio (PAI-1), incremento dos niveis do ativador do plasminogénio
tissular e hiperfibrinogenemia, foram descritas na acromegalia (LANDIN-WILHELMSEN et
al.,1997; WILDBRETT et al., 1997; COLAO et al., 2002a; COLAO et al., 2004). No entanto,
resultados contrastantes foram também relatados na literatura no tocante a essas
anormalidades (LANDIN-WILHELMSEN et al.,, 1997; WILDBRETT et al., 1997;

SARTORIO et al., 2000).

O objetivo principal deste estudo ¢ avaliar a freqliéncia de uma série de marcadores
séricos de risco cardiovascular em portadores de acromegalia, tanto fatores de risco Cl&ssicos
(niveis elevados do colesterol total, colesterol LDL, colesterol VLDL e triglicerideos, diabetes
melito e baixos valores do colesterol HDL), quanto fatores de risco nao-classicos (valores
elevados de PCR-us, HOMA-IR, homocisteina, lipoproteina(a) e fibrinogénio, glicemia de

jejum alterada, e niveis baixos de antitrombina III, proteina C e proteina S).
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2.1. ETIOLOGIA

Acromegalia ¢ uma doencga cronica que resulta da hipersecrecao de GH e IGF-1. Mais
de 95% dos pacientes com acromegalia albergam um adenoma hipofisario secretor de GH ou,
em cerca de um tergo dos casos, de GH e prolactina (MELMED et al., 2006). Menos comuns
sd0 os tumores pluri-hormonais que podem expressar GH com qualquer combinagdo de
prolactina, TSH ¢ ACTH. Setenta a 80% desses adenomas sao macroadenomas (> 10 mm) a
ocasido do diagnostico (SCACCHI & CAVAGNINI, 2006; EZZAT & ASA, 2006). Muito
raramente, a acromegalia resulta da hipersecre¢do eutdpica ou ectopica de GHRH (SANO et
al., 1988; MELMED, 1991; OSELLA et al., 2003). Mais rara ainda ¢ a doenca oriunda de
secrecao ectopica de GH, havendo dois casos relatados na literatura: um tumor pancreatico
intramesentérico (MELMED et al., 1985) e um linfoma ndo-Hodgkin (BEUSCHLEIN et al.,

2000).

Caracteristicas acromegalicas podem aparecer durante a terapia de reposi¢ao com IGF-

I ou GH recombinante, em doses excessivas (KARGES et al., 2004; MELMED et al., 2006).

2.1.1 Acromegalia Familiar

A acromegalia usualmente ¢ causada por um adenoma hipofisario de ocorréncia
esporadica, mas pode ser familiar, sobretudo como parte da neoplasia enddcrina multipla tipo
1 (MELMED, 2006). Esta ultima inclui adenomas de paratirdide, tumores de ilhotas
pancreaticas e adenomas hipofisarios (presentes em 45% dos casos, com tumores secretores
de GH respondendo por cerca de 10%) (THAKKER, 2000; CANADAS et al., 2006).

Acromegalia familiar pode vir também associada ao complexo de Carney, que tem heranga
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autossomica dominante e se caracteriza pela presenca de mixomas, manchas cutaneas
pigmentadas e tumores supra-renais, testiculares e hipofisarios (dos quais até¢ 21% sdo
somatotropinomas) (SANDRINI et al., 2003; STERGIOPOULOS et al., 2004). Essa condicao
esta relacionada, em 50% dos casos, a uma mutacdo inativadora do gene que codifica a
subunidade regulatoria da proteino quinase A 1 (PRKAR1A) nos locus 17q24 e 2p16, levando

a uma hiperplasia focal de células somatotroficas (PACK et al, 2000).

Muito raramente, a acromegalia familiar pode se manifestar isoladamente,
caracterizando os somatotropinomas familiares isolados (GADELHA et al., 1999; SOARES
& FROHMAN, 2004; DALY et al., 2006). Um estudo recente avaliou 73 familias portadoras
de adenomas hipofisarios familiares isolados, identificou 156 pacientes com adenomas
hipofisarios e descreveu a presencga de 10 diferentes mutagdes no gene da Aryl hydrocarbon
receptor interacting protein (AIP) em cerca de 15% das familias analisadas. Os pacientes
portadores dessas mutagdes apresentaram um maior didmetro tumoral ao diagnoéstico e niveis

mais elevados de GH (DALY et al, 2007)

2.1.2. Sindrome de McCune-Albright

Acromegalia pode também acontecer em pacientes com a rara sindrome de McCune-
Albright, caracterizada pela triade de displasia fibrosa mono- ou poliostética, manchas café-
com-leite e endocrinopatias hiperfuncionantes. Embora poucos pacientes tenham evidéncia de
um adenoma hipofisario, muta¢des Gso tém sido detectadas nos tecidos endocrinos e nao-
endocrinos (BHANSALI et al., 2003; GALLAND et al., 2006; PAPADOPOULOU et al.,

2006).
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2.2. EPIDEMIOLOGIA

A acromegalia acomete homens e mulheres com igual freqiiéncia e pode acontecer em
qualquer idade, porém ¢ mais comum nas quarta ¢ quinta décadas (BENGTSSON et al.,
1988). Estudos epidemiologicos na Europa revelaram prevaléncia de 38-69 casos/milhdo e

incidéncia anual de 3-4 casos/milhdo (ALEXANDER et al, 1980; ETXABE et al, 1993).

Como ndo ha estudos realizados na populagdo brasileira, pode-se estimar, baseando-se
nos trabalhos europeus, que cerca de 650 novos casos de acromegalia sejam diagnosticados

anualmente no Brasil (DONANGELO et al., 2003).

Devido a evolucao insidiosa da acromegalia, seu diagndstico é freqiientemente feito
aproximadamente 8 a 10 anos apo6s o aparecimento dos primeiros sinais e sintomas. Tal fato ¢
extremamente relevante, pois pacientes com acromegalia apresentam taxa de mortalidade
duas a trés vezes maior do que individuos da populagdo geral com mesmo sexo ¢ idade, € o
diagnoéstico mais precoce poderia evitar o surgimento das complicagdes cardiovasculares,
respiratdrias e neoplasicas, principais responsaveis, em ordem decrescente de freqii€ncia, pelo
aumento de mortalidade na acromegalia (BENGTSSON et al., 1988; COLAO et al., 2004;

MELMED et al., 2006; SCACCHI & CAVAGNINI, 2006).

A acromegalia pode também ser diagnosticada ao acaso na investigacdo laboratorial
de um incidentaloma hipofisario (VILAR et al., 2005). Além disso, muitos pacientes siao
diagnosticados a partir de complica¢des da doenca (COLAO et al., 2004; MELMED et al.,

2006).
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2.3. MANIFESTACOES CLINICAS

Acromegalia ¢ um distarbio insidioso, com progressdao gradual dos sinais e sintomas,
os quais podem resultar da compressdo do tumor sobre as estruturas vizinhas (cefaléia,
distarbios visuais ou hipopituitarismo), da secre¢do excessiva de GH (aumento das maos e
dos pés, das alteragdes cutdneas, modificacdes fisiondmicas e manifestagdes
musculoesqueléticas) ou das complicacdes (cardiovasculares, respiratdrias, endocrinas,
metabolicas, esqueléticas e neoplasicas) resultantes do excesso de GH (Quadro 1)
(MELMED, 2006; MELMED et al., 2006). Em andlise de 310 pacientes, observou-se que
40% tiveram seu diagnoéstico estabelecido ao acaso, pelo exame fisico, odontoldgico ou

radiologico (MOLITCH, 1992).

QUADRO 1. MANIFESTAGCOES DA ACROMEGALIA EM 100 PACIENTES

Manifestagéo Frequéncia (%)
ManifestacGes do excesso de GH
Crescimento das extremidades 100
Crescimento excessivo de partes moles 100
Hiperidrose 88
Letargia ou fraqueza 87
Ganho de peso 73
Parestesias 70
Artralgias 60
Acrocordons 45
Hipertricose 35
Bocio 32
Acantosis nigricans 29
Hipertensao 24
Cardiomegalia 16
Nefrolitiase 11
Distlrbios de outras fungdes endécrinas
Hiperinsulinemia 70
Intolerancia a glicose 50
Diabetes melito 20
Hiperprolactinemia 30
Menstruagdes irregulares ou ausentes 60
Diminui¢do da libido ou disfung¢ao erétil 46
Manifestacdes locais
Aumento da sela tircica 90
Cefaléia 65
Déficit visual 20

Adaptado de MELMED et al., 2006
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As modificagdes fisiondmicas na acromegalia se caracterizam por alargamento do
nariz, aumento dos ldbios, crescimento exagerado da mandibula com prognatismo,
proeminéncia frontal, separacdo dos dentes, ma-oclusdo dentaria, macroglossia e aumento dos
arcos zigomaticos. Apesar de serem bastante caracteristicas, devido ao carater insidioso de
seu surgimento, elas sdo o motivo da consulta inicial em apenas cerca de 10% dos pacientes
(MOLITCH, 1992). A analise de fotografias antigas pode revelar que estavam presentes 10 a
15 anos antes do diagndstico. Ainda como resultado da hipersecre¢do do GH, podem surgir
visceromegalias (lingua, tirdide, coracdo, glandulas salivares, figado, bago e rins) (MELMED,
1990; MELMED et al., 2006). Hepatoesplenomegalia clinicamente aparente é, contudo, rara.

Hipertrofia prostatica pode também acontecer (COLAO et al.,1998).

Aumento das extremidades estd presente em praticamente 100% dos casos, mas ¢
motivo da consulta inicial em apenas cerca de 10% deles. Artralgia ocorre em 70% dos casos,
enquanto artropatia (20%-60% de prevaléncia) pode resultar em doenga degenerativa em
articulagdes sujeitas a sobrecarga de peso (joelhos, quadril e coluna). Hiperidrose e pele
oleosa com odor desagradavel sdo sinais precoces comuns, ocorrendo em até 70% dos
pacientes. Também freqiientes sdo espessamento da pele e acrocordons os quais estdo
presentes em até 45% dos casos e podem ser importantes marcadores para a existéncia
concomitante de polipos colonicos adenomatosos. O fendmeno de Raynaud pode ser
observado em até um terco dos pacientes acromegalicos (MOLITCH, 1992; MELMED et al.,

2006).

Nao raramente o diagnostico da acromegalia ¢ estabelecido a partir das complicagdes
da doenga, tais como, irregularidades menstruais, diabetes melito, insuficiéncia cardiaca,
apnéia do sono ou sindrome do tunel do carpo. Esta ultima, presente em 20-64% dos
pacientes ao diagnostico, resulta de compressdo do nervo mediano, por aumento de partes

moles (COLAO et al., 2004; MELMED et al., 2006).
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Apoplexia hipofisaria pode também, eventualmente, ser a manifestagao inicial dos
somatotropinomas e outros adenomas hipofisarios. Pode ocorrer espontaneamente ou estar
relacionada com varias condigdes, tais como, traumatismo craniano, testes diagnosticos (p.ex.,
administracio de TRH, CRH ou GnRH ou, menos comumente, durante o teste oral de
tolerancia a glicose), procedimentos invasivos (p.ex.,angiografias), uso de bromocriptina ou
clomifeno, e gravidez, entre outros (MELMED et al., 2006). Cefaléia intensa e subita,
acompanhada ou ndo de perda de consciéncia, paralisia de pares cranianos e perda da visdo sdo
as manifestacdes mais usuais da apoplexia, a qual pode ser, contudo, oligossintomatica. Trata-
se de uma condi¢do que requer avaliagdo imediata e, as vezes, cirurgia de emergéncia, para
descompressao das vias Opticas. “Cura” da acromegalia, com normalizagdo do GH e do IGF-I,
pode acontecer devido a completa destrui¢do do tumor pela apoplexia (TAMASAWA et al.,

1988; MOTTA et al., 1999; LEE et al., 2000; BIOUSSE et al., 2001).

2.3.1 Gigantismo

Crescimento linear exagerado e gigantismo acontecem quando a secre¢do excessiva de
GH ocorre antes do fechamento das cartilagens de crescimento. Tal situagdo € vista em menos
de 5% dos pacientes com somatotropinomas. O diagnostico de gigantismo deve ser
considerado em criangas que estejam mais de trés desvios-padrao acima da altura média para
a idade ou mais de dois desvios-padrdo além da altura ajustada para a altura dos pais. O
diagnostico bioquimico ¢ similar ao da acromegalia. Cerca de 20% dos casos estdo associados
a sindrome de McCune-Albright, com hiperplasia somatotréfica, ou a verdadeiros adenomas
hipofisarios. Gigantismo surgindo na infancia por hiperplasia somatotréfica ja foi relatado,
sugerindo que, nesses casos, uma hipersecrecdo precoce de GHRH seria responsavel pela

produgdo excessiva de GH (DAUGHADAY, 1992; MELMED et al., 2006).
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2.4 DIAGNOSTICO

A suspeita clinica da acromegalia é confirmada pela demonstragcdo de niveis circulantes
excessivos de GH. Exames adicionais incluem dosagem do IGF-I, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética da hipofise. Nos casos de suspeita de acromegalia
extra-hipofisaria, sdo uteis a dosagem do GHRH e a tomografia computadorizada ou

ressonancia magnética do abdome e torax.

2.4.1 Dosagem do GH Basal

Os niveis basais do GH sdo >10 ng/mL em cerca de 90% dos pacientes e podem variar
de 5 a 500 ng/mL, com média de aproximadamente 50 ng/mL. Entretanto, como a secre¢do de
GH ¢ pulsatil, amostras ao acaso de GH tém pouco valor no diagndstico da acromegalia.
Além disso, amostras seriadas em individuos normais revelam que 50%-75% dos valores sao
indetectaveis, enquanto os niveis séricos circulantes podem espontaneamente atingir picos
com valores que excedem em varias vezes o “normal” (até 30 ng/mL). Pacientes com
acromegalia ativa podem, por sua vez, ter niveis séricos de GH ao acaso dentro da variagao
normal (MELMED, 1990; ARON et al, 2004; MELMED et al., 2006).Em contrapartida,
niveis séricos elevados de GH podem ser encontrados em patologias outras, além da

acromegalia (ver Diagnostico Diferencial).

Devido as limitagdes do GH basal no diagnostico da acromegalia, deve-se dar
preferéncia a dosagem do GH durante o teste oral de tolerancia a glicose. Por outro lado, no

consenso de Cortina ficou estabelecido que um GH ao acaso menor do que 0,4 pg/L,
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associado a um IGF-I normal para idade e género, exclui o diagnostico de acromegalia em um

paciente que ndo tenha outras doengas intercorrentes (Quadro 2) (GIUSTINA et al., 2000).

QUADRO 2. DIAGNOSTICO BIOQUIMICO DA ACROMEGALIA

Diagnostico bioquimico da acromegalia

Critérios de exclusédo
GH ao acaso < 0,4 pg/L + IGF-I normal
Nadir do GH < 1 pg/L durante TOTG + IGF-I normal
Critérios de confirmacéo
Nadir do GH > 1 pg/L durante TOTG + IGF-I aumentado

TOTG = teste oral de tolerancia a glicose.
Adaptado de GIUSTINA et al., 2000.

2.4.2 Dosagem do GH durante o Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG)

Este teste ¢ considerado como o padr@o ouro para a confirmagdo do diagndstico da
acromegalia. Consiste na dosagem do GH durante duas horas, a intervalos de 30 minutos,
apods a administracdo de 75g de glicose anidra. Nos individuos normais, observa-se um nadir
do GH <1 ng/mL (GIUSTINA et al., 2000; MELMED et al., 2006). Na acromegalia,
tipicamente ndo ocorre supressdo do GH, cujos niveis podem paradoxalmente aumentar,
permanecer inalterados ou, em aproximadamente um terco dos casos, diminuir discretamente

(MELMED, 1990; MELMED, 2006; MELMED et al., 2006).

Respostas falso-positivas (isto ¢, falta de supressdo normal) podem ocorrer na
adolescéncia e em pacientes com diabetes melito, insuficiéncia hepatica ou renal, anorexia
nervosa ou em uso de opidides. Respostas falso-negativas (supressdo normal) podem ocorrer,

excepcionalmente, na acromegalia. Por isso, a interpretagdo do teste deve ser feita levando-se
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em consideragdo os niveis do IGF-I e os dados clinicos dos pacientes (MELMED et al., 1998;

GIUSTINA et al., 2000; MELMED et al., 2002; MELMED et al., 2006).

2.4.3 Dosagem do IGF-I

Os niveis séricos do IGF-I sio GH-dependentes e, dessa forma, quase sempre se
encontram elevados em pacientes com acromegalia ativa. Como eles ndo flutuam tanto quanto
os do GH, a dosagem ao acaso do IGF-I pode ser usada como teste de rastreamento para a
acromegalia. Além disso, em cerca de 5% dos casos de acromegalia, observamos niveis de
GH ao acaso normais ¢ elevacao do IGF-I (BROCKMEIER et al., 1992). Entretanto, ¢ preciso
estar atento ao fato de que os valores de IGF-I declinam com o envelhecimento normal e
precisam ser comparados com controles normais de mesma idade e sexo. Da mesma forma,
podem estar diminuidos em pacientes com diabetes melito tipo 1 mal controlado,
hipotiroidismo e insuficiéncia hepatica ou renal. Em contraste, niveis de IGF-I estdo elevados
em gravidas (duas a trés vezes maiores) e na puberdade tardia. Assim, fora da gravidez, niveis
altos de IGF-I sdao muito especificos para a acromegalia em adultos (BROCKMEIER et al.,
1992; MELMED et al., 1998; FREDA, 2003a; MELMED et al., 2006). Por outro lado, a
estrogenioterapia inibe a produgdo hepatica de IGF-I e, eventualmente, niveis normais de
IGF-I podem ser encontrados em pacientes em uso de estrogénios (KALAVALAPALLI et al.,

2007).

Na presen¢a de nadir do GH > 1 ng/mL durante o TOTG, niveis elevados de IGF-I
confirmam o diagndstico de acromegalia, (GIUSTINA et al., 2000). A dosagem do IGF-I
mostra-se particularmente util em individuos com condi¢des outras que podem resultar em

resposta paradoxal (ndo-supressdo) do GH durante o TOTG, sobretudo o diabetes melito.
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Niveis seriados de IGF-I sdao uteis para monitorizar a atividade da doenga (MELMED et al.,

2006).

2.4.4 Dosagem da IGF-BP3

Os niveis da IGF-BP3, cuja sintese ¢ estimulada pelo GH, estdo usualmente elevados
na acromegalia. Entretanto, a dosagem da IGF-BP3 fornece pouca informagdo diagnostica

adicional (MELMED et al., 2002; MELMED et al., 2006).

2.4.5 Dosagem do GHRH

Est4d indicada nos casos de acromegalia com GH e/ou IGF-I elevados, em que a
ressonancia magnética ndo mostre nenhum tumor da regido hipotalamico-hipofisaria ou sugira
aumento ou hiperplasia hipofisarios. Niveis elevados de GHRH indicam secre¢do desse
hormdnio por tumor ectdpico, localizado no abdome ou, mais comumente, no térax. No caso
de tumores hipotalamicos, os niveis periféricos d¢ GHRH ndo se encontram elevados, uma
vez que o GHRH hipotaldmico ndo entra na circulagdo sistémica (MELMED, 1990;

MELMED, 1991; MELMED, 2006; MELMED et al., 2006).

2.4.6 Exames de Imagem

Como mais de 95% dos acromegalicos tém um adenoma hipofisario secretor de GH, a
ressonancia magnética com contraste da hipéfise deve ser realizada depois que o diagndstico

bioquimico tiver sido estabelecido, para avaliar o tamanho do tumor, a magnitude da eventual
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extensdo extra-selar e a relagdo do tumor com o quiasma Optico. No caso de macroadenomas,
o exame dos campos visuais se faz necessario, para avaliar se ha compressao do nervo optico

(MELMED, 1990; MELMED et al., 2006).

A imagem de sela vazia em acromegalicos ¢ mais comumente vista apos uma
apoplexia hipofisaria. Entretanto, ja foi descrita sela vazia primaria em pacientes com
acromegalia resultante de secre¢do hipofisaria de GH (HEKIMSOY et al., 2004) ou produgao

ectopica de GHRH (OSELLA e ORLANDI, 2003)

A localizacdo anatomica de tumores extra-hipofisarios é conseguida por ressonancia
magnética e tomografia computadorizada do térax e abdome. Pequenos tumores ectopicos
podem, entretanto, ndo ser visualizados por esses procedimentos. Nessa situagdo, o

OctreoScan® pode ser ttil para localizagdo (MELMED et al., 2006).

Na radiografia simples do cranio de pacientes acromegalicos podem ser observadas
alteracdes da sela turcica (aumento do volume, imagem de duplo assoalho selar, erosdo das
clindides, etc.), alargamento dos seios da face e protrusdo da mandibula. Radiografias das
maos mostram caracteristicamente aumento de partes moles, tofos em forma de cabega de
setas nas falanges distais, cartilagens intra-articulares com largura aumentada e alteragdes
cisticas nos ossos do carpo. Nas radiografias dos pés, observam-se mudancas similares, com
aumento do indice calcaneo (valor normal <22 mm) (ARON et al., 2004; MELMED, 2006;

MELMED et al., 2006).
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2.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

2.5.1 Diferentes Causas de Acromegalia

Clinicamente pode ser impossivel diferenciar a acromegalia resultante de um adenoma

hipofisario dos raros casos de origem extra-hipofisaria. No Quadro 3 estdo especificadas as

principais diferencas bioquimicas e radioldgicas entre essas condigdes.

QUADRO 3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA ACROMEGALIA

TUMOR SECRETOR DE GH

TuMOR SECRETOR DE GHRH

HIPOFISARIO PERIFERICO HiIPOTALAMICO PERIFERICO
Niveis basais dos hormdnios
GH Elevado (95%) Elevado Elevado Elevado
IGF-I Elevado (95%) Elevado Elevado Elevado
GHRH Normal Normal Normal Elevado

Testes dinamicos do GH

Resposta do GH a glicose Nao-supressdo (90%) Nao-supressdao

Aumento (10%)
Exames de imagem

Hipofise Adenoma (>95%) Normal
Sela vazia (<5%)
Abdome/térax Normal Massa
Freqiiéncia relativa >95% <1%

Nao-supressio  Nao-supressao

Aumentada Aumentada
Normal Massa
<1% <5%

Adaptado de MELMED et al., 1991, MELMED et al., 2006 e MELMED, 2006.

2.52 Outras Causas de Hipersecrecao do GH

Niveis elevados do GH sérico podem, também, ser observados em individuos com

produgdo ou acdo deficiente do IGF-I ou de suas proteinas carreadoras: diabetes melito

descompensado, cirrose, anorexia nervosa, uremia, doengas agudas, AIDS, desnutricdo etc

(MELMED, 1990; MELMED et al., 2006).
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2.5.3 Patologias que Cursam com Manifestacdes Clinicas Similares

As modificagdes fisiondmicas observadas no hipotiroidismo grave podem lembrar as
da acromegalia. No entanto, o principal diagnéstico diferencial, nesse aspecto, ¢ com o
acromegaloidismo e a paquidermoperiostose que, clinicamente, se assemelham a acromegalia,

mas cursam com niveis normais de GH e IGF-I (MELMED, 1990; MELMED et al., 2006).

2.6 TRATAMENTO

O manuseio efetivo da acromegalia visa ndo somente reverter ou controlar os efeitos
locais de massa induzidos pelo tumor, mas também normalizar os niveis de GH e IGF-I, com
a finalidade de reduzir a morbimortalidade da doenca. Além disso, o funcionamento normal
da glandula hipofisaria deve ser restaurado ou preservado. De acordo com o consenso de
Cortina (GIUSTINA et al., 2000), os critérios de “cura” para acromegalia incluem niveis
normais de IGF-I para idade e sexo, além de nadir de GH <1 ng/mL durante o teste oral de
tolerancia a glicose. As opgdes terapéuticas para a acromegalia incluem cirurgia, radioterapia

e farmacoterapia (Quadro 4) (VILAR et al., 2000; MELMED et al.,2006).
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QUADRO 4. OPCOES DE TRATAMENTO PARA A ACROMEGALIA

Cirurgia

Radioterapia (convencional/estereotaxica)

Drogas
Agonistas dopaminérgicos
Cabergolina
Quinagolida
Analogos somatostatinicos
Octreotide
Lanreotide SR
Pasireotide
Antagonistas do receptor do GH

Pegvisomant

Bromocriptina

Pergolida

Octreotide LAR

Lanreotide autogel

Adaptado de MELMED et al., 2006

2.6.1 Cirurgia

2.6.1.1 Eficacia

A adenomectomia transesfenoidal representa o tratamento de escolha para os
adenomas secretores de GH. Entretanto, quando critérios de cura mais rigidos sdo utilizados,
como valores de GH abaixo de 2,5 ng/mL e normaliza¢do dos niveis do IGF-I, a taxa global
de sucesso, mesmo com cirurgides experientes, ¢ inferior a 60% (23-56% para
macroadenomas e 40-91% para microadenomas) (BOEVING et al., 2006; MELMED et al.,
2006; SCACCHI ¢ CAVAGNINI, 2006). Os piores resultados sdo observados em casos de
macroadenomas invasivos e pacientes com niveis de GH >50 ng/mL (ROSS et al., 1988;

FAHLBUSCH et al, 1992; SHEAVES et al., 1996; LAWS e THAPAR, 1999; LAWS et al.,

2000; HOLDAWAY, 2004).
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2.6.2 Complicacbes

As complicagdes da cirurgia adenomectomia transesfenoidal incluem rinoliquorréia
(<5%), meningite, sinusite, hematoma e paralisia dos nervos cranianos (relatadas em menos
de 1%), diabetes insipido transitorio (em até 30% dos pacientes) ou permanente (bem menos
comum), hipopituitarismo e recidiva tumoral. O hipopituitarismo e o diabetes insipido sdo
dependentes da quantidade de tecido hipofisario removido. Todas essas complicagdes sdao
significativamente maiores com neurocirurgides menos experientes, bem como em caso de
terapia prévia (cirurgia e/ou radioterapia) (FAHLBUSCH et al, 1992; LAWS ¢ THAPAR,

1999; LAWS et al., 2000; MELMED, 2006; MELMED et al., 2006).

2.6.3 Radioterapia
2.6.3.1 Eficacia Clinica

A radioterapia convencional externa (45 Gy, divididos em 25 fra¢des diarias de 1,8
Gy) tem como importante limitacdo o fato de poder requerer varios anos para a obten¢do dos
resultados terapéuticos desejados. Na maioria dos estudos, foram necessarios mais de 10 anos
para normalizacdo dos niveis de GH em mais de 60% dos pacientes (BARKAN et al., 1997;
JAFFE, 1999; POWELL et al., 2000; MELMED et al., 2006). Em revisdo de 13 estudos
envolvendo 560 acromegalicos, observou-se que, em média, 36% dos pacientes normalizaram

o IGF-I sérico apos a radioterapia convencional (BARKAN, 2003).

As limitacdes da radioterapia convencional estimularam o desenvolvimento da
radiocirurgia estereotdxica que permite a administragio de dose elevada de radiacdo
ionizante, em uma unica sessao € com alta precisao, com minimo efeito nocivo sobre o tecido

circunvizinho. A radiocirurgia pode ser empregada através de gamma knife ou com o uso de
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um acelerador linear. Para se evitar dano visual, a distancia entre a margem do tumor ¢ as vias
opticas deve ser, no minimo, de 0,5 a 1 cm. A eficacia da radiocirurgia tem se mostrado
semelhante a da radioterapia convencional. A diferenca entre as duas modalidades parece
estar na maior rapidez com que se alcangam os resultados terapéuticos. A radioterapia
estereotaxica conformacional ¢ uma variante da radiocirurgia em que a administracdo da
radiagdo ¢ feita de forma fracionada, em duas ou mais sessdes. Esta indicada quando
estruturas radiossensiveis, como as vias Opticas, estiverem muito proéximas do tumor
(JACKSON et al., 1999; ATTANASIO et al., 2003; JEZKOVA et al., 2006; POLLOCK,

2007).

2.6.3.2 Efeitos Adversos

O principal inconveniente da radioterapia convencional ¢ o alto risco para o
aparecimento de hipopituitarismo. Em um estudo britanico (JENKINS et al., 2000) observou-
se deficiéncia do ACTH em 70%, TSH em 48% e gonadotrofinas em 78%, ap6s 10 anos.
Deficiéncia de GH pode também acontecer (MELMED et al, 2006). Outras raras
complicacdes sdo disturbios visuais (inclusive cegueira) por lesdo do nervo optico, isquemia
ou necrose cerebral, disfun¢do neurocognitiva e carcinogénese cerebral secundaria
(NABARRO, 1987; MELMED et al. 1998; MELMED et al., 2006). Existem, também,
evidéncias de que a radioterapia seria um fator de risco independente para mortalidade,

sobretudo devido a doenca cerebrovascular (AYUK et al., 2004).

Ainda ndo esta claro se as complicagdes tardias da radiocirurgia seriam menos comuns
do que com a radioterapia convencional. Entretanto, se a técnica for corretamente empregada,
o risco de dano ao nervo 6ptico € pequeno. Além disso, os riscos de neoplasias secundarias,

disfunc¢do neurocognitiva e radionecrose sdo teoricamente minimizados pela menor exposi¢ao
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do tecido cerebral adjacente a radiacio (MELMED, 2006; MELMED et al., 2006; MINNITI

et al., 2006).

No passado, a radioterapia era rotineiramente recomendada para pacientes ndo curados
pela cirurgia. Entretanto, devido aos seus potenciais riscos e complicagdes, em muitos
centros, a radioterapia estd sendo destinada prioritariamente para pacientes com doenga
persistente ou recidivante apds a cirurgia, quando a terapia medicamentosa se mostrar ineficaz

ou nado estiver disponivel (MELMED et al., 2006).

2.6.4 Tratamento Medicamentoso

A baixa taxa de sucesso da cirurgia tem levado a um crescente interesse para terapia
medicamentosa da acromegalia. Como opg¢des principais, dispomos dos agonistas
dopaminérgicos, analogos da somatostatina e, mais recentemente, do pegvisomant, um
antagonista do receptor do GH. Os andlogos da somatostatina tém sido considerados a opgao
de escolha por sua maior eficacia global, no que se refere ao efeito sobre GH e IGF-I, bem
como sobre as dimensdes tumorais. A farmacoterapia esta prioritariamente indicada para
pacientes ndo curados pela cirurgia. Contudo, pode ser usada como tratamento inicial nas
seguintes condigdes: (1) adenomas invasivos com pequena chance de cura cirargica, que nao
causam comprometimento neuroldgico ou visual, (2) pacientes com risco cirirgico elevado
devido a co-morbidades clinicas e (3) pacientes que recusem a cirurgia (NEWMAN, 1999;

VILAR et al., 2000; PAISLEY e TRAINER, 2003; HOLDAWAY, 2004).
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2.6.4.1 Anélogos da Somatostatina

Os analogos da somatostatina atuam nos receptores da somatostatina, presentes na
hipofise e outros tecidos. Até o momento, foram isolados, clonados e seqiienciados cinco
subtipos de receptores da somatostatina. Os subtipos 1, 2, 3 e 5 estdo presentes nos tecidos
hipofisarios normal e tumoral, enquanto os subtipos 2 ¢ 5 s3o os mais prevalentes nos
adenomas secretores de GH. O octreotide se liga a esses dois receptores, mas com uma
afinidade 10 vezes maior pelo subtipo 2. O lanreotide, por sua vez, tem afinidade um pouco
maior pelo subtipo 5. A afinidade de liga¢do ao subtipo 2 se correlaciona com a habilidade de
inibi¢do da secrecdo do GH. Os somatotropinomas podem expressar receptores de
somatostatina em uma concentragdo maior que a hipéfise normal adjacente. Entretanto, alguns
tumores podem nao expressar qualquer subtipo de receptores da somatostatina ou expressar
receptores mutantes, levando a resisténcia a terapia com analogos da somatostatina

(GUILLERMET-GUIBERT et al., 2005).

A terapia primdria ou coadjuvante com analogos da somatostatina possibilita
normaliza¢do do IGF-I e/ou obten¢do de niveis de GH < 2,5 ng/mL em 60-70% dos pacientes
(FREDA, 2002; COZZI et al., 2003; ANTONIJOAN et al., 2004; VILAR et al., 2004;
BIERMASZ et al., 2005; BURT e HO, 2006) . Como terapia primaria, a reducdo tumoral

média ¢ de aproximadamente 50% (COLAO et al., 2006b).

A primeira droga a ser testada foi o octreotide, aplicada em trés doses diarias, por via
subcutanea. Posteriormente, passou-se a dispor de analogos da somatostatina de agdo
prolongada (octreotide LAR, lanreotide SR e lanreotide autogel), que possibilitam maior
comodidade posologica para os pacientes (NEWMAN, 1999; VILAR et al., 2000; PAISLEY

e TRAINER, 2003; HOLDAWAY, 2004).

Estudos vém sendo desenvolvidos para obten¢do de analogos da somatostatina com

maior afinidade pelos receptores subtipos 2 ¢ 5 do que o octreotide e o lanreotide.
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Atualmente, o composto mais promissor parece ser o pasireotide (SOM230) que tem alta
afinidade pelos subtipos 1, 2, 3 e 5 (COLAO et al., 2005; BURT e HO, 2006; MELMED,

2006).

As reagdes adversas mais comuns dos andlogos da somatostatina sdo gastrointestinais
e até 50% dos pacientes apresentam diarréia, ndusea e/ou desconforto abdominal, geralmente
transitorios. Calculos biliares surgem em cerca de 15% dos pacientes, usualmente dentro do
primeiro ano de tratamento. Na maioria das vezes sdo assintomaticos. Adicionalmente, podem
acontecer dor e desconforto (leves a moderados) no local da inje¢do (FREDA, 2002;

MELMED et al., 2006).

2.6.4.2 Agonistas Dopaminérgicos

Os agonistas dopaminérgicos foram as primeiras drogas utilizadas no tratamento da
acromegalia. Eles estimulam a secrecdo de GH em individuos normais, mas em alguns
acromegalicos, por um mecanismo ainda ndo esclarecido, paradoxalmente suprimem a
liberagdo do GH. Tém maior eficacia no caso de tumores co-secretores de GH e prolactina

(JAFFE e BARKAN, 1992; VILAR et al., 2000; FREDA, 2003b).

A bromocriptina foi a primeira droga usada no tratamento da acromegalia mas com
resultados, geralmente, insatisfatorios, a despeito do uso de doses de até 60 mg/dia. Ainda que
melhora clinica (melhora do bem-estar ¢ redugdo de partes moles, da cefaléia, sudorese e
artralgia) tenha sido relatada em 14%-94% dos pacientes, niveis de GH <5 ng/mL foram
observados em apenas cerca de 20%, enquanto normaliza¢cdo do IGF-I ocorreu somente em
10%. Além disso, o efeito sobre a redugdo tumoral mostrou-se bastante modesto e limitou-se a

30% dos pacientes (JAFFE e BARKAN, 1992; VILAR et al., 2000).



VILAR, Luclio 42

Resultados melhores foram relatados com a cabergolina que, em comparagdao a
bromocriptina, tem a¢do mais prolongada, maior afinidade pelos receptores D2 e melhor
perfil de tolerabilidade (VILAR et al., 2000; FREDA, 2003b; GILLAM et al., 2006). Em sete
estudos (FERRARI et al., 1988; COLAO et al., 1997; JACKSON et al., 1997; MURATORI et
al., 1997; ABS et al.,, 1998; COZZI et al., 1998; VILAR et al., 2002), a terapia com
cabergolina resultou em normalizacdo do GH e do IGF-I em, respectivamente, 37% ¢ 34%
dos 112 pacientes. No maior desses estudos (com 64 pacientes tratados por até 40 meses),
foram observados niveis de GH < 2 ug/L. em 46% dos pacientes e normalizagdo do IGF-I em
39% (ABS et al., 1998). Os melhores resultados aconteceram em individuos com adenomas
co-secretores de GH e prolactina, bem como naqueles com niveis basais de IGF-I < 750

ng/mL (GH < 2 pg/L em 56% e IGF-I normal em 50%) (ABS et al., 1998).

Uma outra indicacdo para o emprego da cabergolina ¢ a terapia combinada com
analogos da somatostatina em pacientes pouco responsivos aos analogos da somatostatina,
tenham ou ndo hiperprolactinemia associada (COZZI et al., 2004). A redugdo tumoral
conseguida com a cabergolina geralmente ¢ modesta mas, ocasionalmente, respostas
brilhantes podem acontecer em casos de tumores co-secretores de GH e prolactina (FREDA et

al, 2004; VILAR et al., 2007a).

As principais reagdes adversas dos agonistas dopaminérgicos sdo tonturas, nauseas,
cefaléia, constipacdo, congestdo nasal e distirbios do humor (JAFFE e BARKAN, 1992).
Mostram-se bem menos comuns com a cabergolina do que com a bromocriptina (VILAR et

al., 2000; GILLAM et al., 2006).
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2.6.4.3 Antagonistas do Receptor do GH

Recentemente foi desenvolvido o pegvisomant, antagonista seletivo do receptor do
GH, aplicado por via subcutanea. Trata-se do farmaco mais eficiente em normalizar os niveis
de IGF-I, enquanto os do GH tendem a se elevar, provavelmente pela perda do feedback
negativo (PAISLEY e TRAINER, 2003; MELMED et al., 2006). Em estudo duplo-cego com
12 semanas de duracdo (TRAINER et al., 2000), pegvisomant (20 mg/dia) levou a
normaliza¢do do IGF-I em 89% de 112 acromegalicos tratados. Em um segundo estudo (VAN
DER LELY et al., 2001), o aumento da dose para 40 mg/dia propiciou normalizagdo do IGF-I
em 97% dos casos. Pegvisomant mostrou-se também bem sucedido em acromegalicos
resistentes aos analogos da somatostatina (HERMAN-BONERT et al., 2000). Em estudo
mais recente, na dose média de 15 mg/dia, normalizagdo do IGF-I ocorreu em 64,4% dos
pacientes apds 6 meses, em 70,9% apos 12 meses € em 76,2% apos 24 meses (SCHREIBER

et al., 2007).

O pegvisomant pode ser particularmente benéfico para os pacientes com intolerancia a
glicose ou diabete melito, uma vez que ele reduz a resisténcia insulinica e a glicemia, de
maneira independente ao peso corporal e ao grau de atividade fisica (PEREIRA et al., 2005).
Trata-se de uma medicagdo bem tolerada e os efeitos adversos mais comuns sdo reagoes
eritematosas no local da injecdo (7,4%), elevagdo dos niveis das enzimas hepaticas (5,2%) e

cefaléia (1,7%) (SCHREIBER et al., 2007).

Um importante inconveniente do pegvisomant ¢ que ele ndo reduz o tamanho do
adenoma. Na realidade, existe o temor de que o uso do pegvisomant possa ocasionar aumento
tumoral. Entretanto, tal situacdo tem sido notada apenas excepcionalmente (TRAINER et al.,

2000; VAN DER LELY et al., 2001; SCHREIBER et al., 2007).
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2.7. COMPLICACOES

A hipersecre¢do prolongada de GH causa varias complicagdes, como doencgas
vasculares (cardiovascular e cerebrovascular), respiratorias e neoplasicas que respondem,
respectivamente, por 60%, 25% e 15% das mortes nos acromegalicos (Quadro 5) (COLAO et
al., 2004; MELMED et al., 2006). Também sdo freqiientes alteracdes metabdlicas e

hormonais.

QUADRO 5. COMPLICACOES DA ACROMEGALIA

Cardiovasculares

Hipertensdo
Cardiomiopatia
Hipertrofia ventricular
Arritmias

Doenga coronariana

Respiratorias
Obstrucdo das vias areas superiores (apnéia do sono)
Depressao dos centros respiratdrios centrais (narcolepsia; apnéia do sono)
Defeitos de ventilagdo-perfusdo (hipoxemia)
Calcificagdo traqueal
Artropatia da junta cricoaritenoide
Pneumomegalia

Enddcrinas
Hiperprolactinemia
Hipopituitarismo
Anormalidades menstruais
Disfungao erétil
Bocio nodular (toxico e atdxico)

Metabdlicas
Resisténcia insulinica
Tolerancia alterada a glicose ou diabetes melito
Dislipidemia (hipertrigliceridemia; HDL-c baixo; aumento de particulas de LDL pequenas e densas;
excesso de lipoproteina(a) etc.)
Hipercalcemia, hipercalciuria

Neoplasicas benignas
Tirdide
Poélipos (estomago, colon)

Neoplésicas malignas
Colon
Estémago
Esofago
Tiréide
Mama

Adaptado de MELMED et al., 2006
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2.7.1. Complicacgdes Respiratorias

As complicacdes respiratorias sdo a segunda maior causa de morte na acromegalia,
correspondendo a 25% dos 6Obitos. Prognatismo, labios grossos, macroglossia e hipertrofia das
estruturas nasais podem obstruir as vias aéreas. Hipertrofia da mucosa e da cartilagem
laringeanas, calcificagdo traqueal e artropatia da junta cricoaritendide contribuem para a
fixagdo uni- ou bilateral das cordas vocais ou estenose laringea, o que pode levar a mudancas
no timbre da voz, obstrucdo de vias aéreas superiores e, até mesmo, a necessidade de
traqueostomia. Dificuldade na intubacdo traqueal pode ocorrer durante a indugdo anestésica.
Pneumomegalia, por aumento do nimero de alvéolos, pode também acontecer (COLAO et al.,

2004; MELMED et al., 20006).

Apnéia do sono afeta até¢ 80% dos pacientes acromegalicos, sendo mais comum no
sexo masculino. Ela ¢ definida como a presenca de 5-10 episodios de apnéia ou hipopnéia
com durac¢do de, no minimo, 10 segundos durante cada hora de sono noturno. O paciente
tipicamente apresenta sono interrompido, roncos excessivos € sonoléncia diurna. Além disso,
a apnéia do sono parece favorecer o aparecimento de hipertensdo arterial, arritmias cardiacas
(desde bradicardia sinusal até taquicardia ventricular e assistolia), doenca coronariana e
acidente vascular cerebral. Ela ¢ predominantemente obstrutiva porém em cerca de um tergo
dos casos existe também um componente central. Tais pacientes tém niveis mais elevados de
GH e IGF-I. Um defeito ventilagdo-perfusdo com hipoxemia pode também estar presente em

acromegdlicos (FATTI et al., 2001; COLAO et al., 2004; MELMED et al., 2006).

Em um estudo brasileiro recente foram estudados fatores capazes de predizer a
hipoxemia durante o sono em acromegalicos. Verificou-se que a presenca de roncos, o indice

J 2 . A .
de massa corporea 28,5 kg/m”, uma circunferéncia do pesco¢co > 44 cm e o escore > 10 na
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escala de sonoléncia de Epworth tiveram sensibilidade e especificidade de, respectivamente,

93% e 35%, 71,4% e 60%, 28,6% € 95%, e 43% e 70% (RODRIGUES, 2006).

2.7.2 Complicagdes Endocrinas

Hiperprolactinemia, com ou sem galactorréia, ¢ encontrada em cerca de um ter¢o dos
pacientes com acromegalia. Ela resulta de co-secre¢do de prolactina pelo tumor ou por
compressdo da haste hipofisaria (VILAR et al., 2003). Geralmente, os niveis de prolactina
situam-se abaixo de 100 ng/mL (VILAR et al., 2007b), contudo valores tdo altos quanto 5250
ng/mL (VILAR et al., 2007a) ou 6.000 ng/mL (FREDA et al, 2004) ja foram relatados em
casos de co-secrecdo de GH e prolactina. Galactorréia ocasionalmente ¢ encontrada na
auséncia de hiperprolactinemia, resultante de um estimulo direto do GH sobre os sitios de
ligagdo da prolactina na mama. Hipopituitarismo pode surgir por compressdo do tumor sobre
o tecido hipofisario normal adjacente ou sobre a haste. Amenorréia ou disfuncdo erétil sao
encontradas em cerca da metade dos casos de acromegalia, enquanto até¢ 20% podem
desenvolver insuficiéncia adrenal ou tiroidiana secundarias. Disfun¢do gonadal pode resultar
em osteopenia (GIUSTINA et al., 2003; COLAO et al., 2004; MELMED, 2006; MELMED et

al., 2000).

Enquanto bocio ¢ um fendomeno comum na acromegalia (presente em 25-92% dos
casos), a ocorréncia de tumores tiroidianos ¢ relativamente rara. Bocio multinodular ¢
detectado em 65% dos casos. O bocio nodular ¢ toxico em 14% dos pacientes mas, em
pacientes nao selecionados, a prevaléncia de hipertiroidismo variou de 3,5% a 26% em
diferentes estudos (CHEUNG et al, 1997; GASPERI et al, 2002; COLAO et al., 2004;

MELMED et al., 2006).
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2.7.3 Complicacbes Metabolicas

Devido aos efeitos diretos antiinsulinicos do GH, podem surgir intolerancia aos
carboidratos e diabetes melito na acromegalia. Foram relatados, respectivamente, em 16-46%
e 19-56% dos pacientes, em diferentes séries (BIERING et al., 2000; KREZE et al, 2001;
COLAO et al., 2004). Entre 200 pacientes, ao diagnostico, 13% tinham glicemia de jejum
alterada, 25,5% tolerancia alterada a glicose ¢ 15,5% diabetes melito (COLAO et al., 2004).
Dislipidemia com padrao altamente aterogénico pode surgir na acromegalia e contribuir para
um aumento no risco cardiovascular dessa doenga. Caracteriza-se por redug¢do do colesterol
HDL, hipertrigliceridemia, elevacdo da lipoproteina(a) e presenga de particulas de LDL
pequenas ¢ densas (TAKEDA et al., 1982; MAFFEI et al., 1999; AROSIO et al., 2000;
NAVES et al., 2003; GIUSTINA et al., 2003; COLAO et al., 2004). Hipercalcemia e

hipercalcitria sdo, também, achados comuns (COLAO et al., 2004).

2.7.4 Complicagdes Neoplésicas

Alguns estudos retrospectivos sugeriram a ocorréncia elevada de certas neoplasias
benignas e malignas em acromegalicos, envolvendo mama, estdbmago, codlon, pulmao, tirdide
e pele (KLEIN et al., 1982; PINES et al., 1985; NABARRO, 1987; RON et al., 1991;
POPOVIC et al., 1998). Entretanto, em um estudo em que foram analisadas 21.470 pessoas-
ano de risco, a incidéncia de cancer foi mais baixa do que na populagdo geral (ORME et al.,
em 1998). A tunica excegdo foi o cancer de célon cuja incidéncia excedeu o esperado, sem,
contudo, atingir significancia estatistica (p < 0,06). Nesse estudo, foi também constatado

mortalidade aumentada por cancer de colon (p < 0,03). Polipos colonicos benignos foram
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relatados em 45% de 678 pacientes em 12 estudos prospectivos. Observou-se, nessa
populacdo, que os polipos eram maiores, em maior numero ¢ mais displasicos (JENKINS e
BESSER, 2001). Contudo, um estudo controlado de 161 pacientes ndo revelou aumento da

incidéncia de polipos na acromegalia (MELMED, 2001).

Em fung¢do da possivel maior propensdo para transformacao maligna dos pélipos em
acromegalicos, foi sugerido que todos os pacientes sejam submetidos a uma pancolonoscopia
ao diagnoéstico, com repeticao periddica desse procedimento, de acordo com os fatores de

risco individuais (polipos, histéria familiar, acrocérdons etc.) (RENEHAN et al., 2004).

Como o cancer ¢ uma doenga que incide com maior freqiiéncia com o avangar da
idade, a melhora na sobrevida dos acromegalicos diante de métodos diagnosticos mais
sensiveis e melhores opgdes terapéuticas ird permitir que estudos prospectivos sejam
realizados para esclarecer se na acromegalia hd ou ndo maior incidéncia de cancer
(DONANGELO et al., 2003; MELMED et al., 2006). Entretanto, a acromegalia em atividade
parece conferir um maior potencial de crescimento e agressividade em um cancer coexistente,
o que pode acarretar aumento da morbidade e mortalidade relacionadas ao cancer (MELMED

etal., 2001).

2.7.5 Complicag6es Cardiovasculares

A doenga cardiovascular inclui hipertensao, hipertrofia ventricular esquerda, disfuncao
diastolica, doenga coronariana, arritmias cardiacas e cardiomegalia. Sua presenca a ocasiao do
diagnostico implica uma alta taxa de mortalidade, a despeito da melhora da func¢do cardiaca
através de um controle efetivo dos niveis de GH e IGF-I1 (COLAO et al., 2001a; VITALE et

al., 2001; GIUSTINA et al., 2003; COLAO et al., 2004; MELMED et al., 2006).
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A exposicao cronica ao excesso de GH e IGF-1 leva ao desenvolvimento de uma
cardiomiopatia especifica da acromegalia cuja historia natural foi inicialmente conceituada
por Sacca e cols. (SACCA et al., 1994) em trés principais fases. A primeira fase é precoce ¢
encontrada em pacientes jovens com curta duragdo de doenca, caracterizando-se por uma
sindrome hipercinética, secundaria a acdo do GH como fator inotrdpico positivo, que culmina
com o aumento do débito cardiaco e da contratilidade, somados a diminui¢do da resisténcia
vascular periférica. A segunda fase caracteriza-se por hipertrofia concéntrica biventricular,
anormalidades de enchimento diastoélico em repouso e diminui¢do da fungdo sistdlica ao
exercicio fisico; esta presente no momento do diagnostico na maioria dos pacientes. A terceira
fase ¢ detectada em pacientes com longo tempo de doenga, caracterizando-se por diminui¢ao
do desempenho cardiaco sistdlico e diastdlico em repouso, diminui¢do do débito cardiaco e
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca congestiva. Doenga valvar, especialmente mitral e
aortica, também pode estar presente nessa fase (SACCA et al., 1994; COLAO et al., 2004;

MELMED et al., 2006).

Hipertensao e doenga cardiaca sintomatica sdo observadas em 20% dos acromegalicos.
Na génese da hipertensdo podem estar envolvidas retencdo de sdédio, expansdo do volume
extracelular, resisténcia insulinica e hiperatividade do sistema nervoso simpatico. A metade
dos acromegalicos hipertensos tem disfungdo do ventriculo esquerdo. Praticamente, todos os
acromegalicos com hipertensao e diabete melito tém alteragdes ecocardiograficas. Entretanto,
hipertrofia ventricular esquerda é demonstrada, a ecocardiografia, em cerca de 80% dos
pacientes normotensos. Hipertrofia ventricular esquerda ¢ a anormalidade mais
freqlientemente descrita na cardiomiopatia acromegalica (presente em 25% a 100% dos casos,
em diferentes séries). Nenhum achado patologico especifico ¢ demonstrado a autopsia para
definir a cardiomiopatia da acromegalia. Anormalidades eletrocardiograficas, caracterizadas

por arritmias, defeitos de conducdo e alteracdes da onda T e dos segmentos S-T, sdo
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encontradas em 50% dos acromegélicos. Arritmias ventriculares podem ser causa de morte
subita (SACCA et al., 1994; COLAO et al., 2001a; GIUSTINA et al., 2003; COLAO et al.,

2004; MELMED et al., 2006).



RELEVANCIA DO ESTUDO
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As complicagdes da hipersecrecdo de GH nao-controlada de longa duracao resultam
em taxa de mortalidade duas a trés vezes maior, em relagdo a individuos do mesmo sexo ¢
idade na populagdo geral, com 5-10 anos de reducdo na expectativa de vida (COLAO et al.,
2004; MELMED et al., 2006). Existem evidéncias de que essa excessiva mortalidade,
conseqiiente sobretudo as complicagdes cardiovasculares e respiratérias da acromegalia, pode
ser revertida pela obtengdo de niveis séricos de GH pos-tratamento <2,5 ng/mL (com
radioimunoiensaio policlonal) (BATES et al., 1993; RAJASOORYA et al., 1994; ORME et
al, 1998; KAUPPINEN-MAKELIN et al., 2005) ou <1 ng/mL (com imunoensaios mais
sensiveis) (HOLDAWAY et al., 2004), bem como pela normalizacdo dos valores de IGF-I

(SWEARING et al., 1998), a despeito da abordagem terapéutica utilizada.

A presenca de diabetes melito ou doenga cardiaca estd associada a um progndstico
significativamente menos favoravel em pacientes acromegalicos. Embora a duragdo dos
sintomas antes do diagnostico, doenga cardiaca e hipertensdo influenciem o progndstico, o
ultimo valor conhecido do nivel do GH ¢ o principal fator preditivo da mortalidade. Assim, o
diagnéstico precoce ¢ o controle efetivo da acromegalia sdo essenciais para reduzir a
morbidade e a mortalidade a longo prazo (MELMED, 2001; COLAO et al., 2004; MELMED

et al.; 2006).

O papel da aterosclerose na patogénese das complicagcdes cardiovasculares da
acromegalia precisa ser mais bem definido, uma vez que existem na literatura resultados
discordantes quanto a freqiiéncia da doenga cardiovascular aterosclerodtica e seus fatores de
risco em portadores de acromegalia. O presente estudo tem como relevancia maior o fato de
avaliar diversos fatores de risco classicos (niveis elevados do colesterol total, colesterol LDL,
colesterol VLDL e triglicerideos, diabetes melito e baixos valores do colesterol HDL) e néo-
classicos (valores elevados de PCR-us, HOMA-IR, homocisteina, lipoproteina(a) e

fibrinogénio, glicemia de jejum alterada, e niveis baixos de antitrombina III, proteina C e
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proteina S) relacionados ao processo de aterogénese na acromegalia e contribuir para uma
melhor compreensdo do assunto. Até onde sabemos, este foi o primeiro estudo que avaliou

todos esses fatores de risco cardiovascular em uma mesma populacdo de portadores de

acromegalia.



OBJETIVOS
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4.1. Objetivo geral

7
°

Determinar em portadores de acromegalia (ativa e controlada) a frequéncia dos
seguintes fatores de risco cardiovascular classicos (niveis elevados do colesterol
total, colesterol LDL, colesterol VLDL e triglicerideos, diabetes melito ¢ baixos
valores do colesterol HDL) e ndo-classicos (valores elevados de proteina C reativa
ultra-sensivel, HOMA-IR, homocisteina, lipoproteina(a) e fibrinogénio, bem como
niveis baixos de antitrombina III, proteina C e proteina S), comparando-a com a

freqliéncia observada no grupo controle.

4.2. Objetivos especificos

K/
L4

Correlacionar a freqiiéncia dos fatores de risco cardiovascular com a idade e o
sexo dos pacientes acromegalicos, os niveis de GH e IGF-I, e o tipo de tratamento

realizado;

Avaliar o risco cardiovascular, através do escore de Framingham, nos portadores

de acromegalia.



PACIENTES E METODOS
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5.1 Local do estudo

O estudo foi realizado nos ambulatérios dos Servicos de Endocrinologia do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco e do Hospital Universitario de Brasilia.

A avaliagdo dos pacientes foi realizada no periodo de maio de 2004 a dezembro de 2005.

5.2 Tipo de estudo

O estudo ¢ transversal, com um grupo controle.

5.3 Selecéo

*

% Grupo da acromegalia

Sessenta e dois pacientes acromegalicos (31 homens e 31 mulheres), com idade entre
21 e 63 anos (média de 44,8 + 11,3 anos) foram avaliados. O diagnéstico de acromegalia
havia sido previamente confirmado através da demonstracdo de ndo supressdao dos niveis de
GH abaixo de 1 ng/mL durante o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) com 75g de
glicose anidra, associada a valores elevados de IGF-I para idade e sexo (GIUSTINA et al.,

2000). O grupo da acromegalia era composto por:

% 50 pacientes com acromegalia ativa (caracterizada por ndo supressao dos niveis de GH

abaixo de 1 ng/mL durante o TOTG e/ou niveis e IGF-I elevados para idade e sexo) e;

% 12 com acromegalia controlada (caracterizada por supressao dos niveis de GH abaixo

de 1 ng/mL e IGF-I normal para idade e sexo) (GIUSTINA et al., 2000).
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A ocasido do diagnostico inicial, 56 (90,3%) pacientes tinham macroadenomas e seis
(9,7%), microadenomas. Ao entrarem no presente estudo, 11 (17,7%) pacientes ndo tinham
tratamento prévio, 20 (32,6%) haviam sido submetidos a cirurgia transesfenoidal e 27 (43,5%)
a uma combinagdo de cirurgia e radioterapia hipofisarias, enquanto 24 (38,7%) estavam
usando octreotide LAR como terapia primaria (n=4) ou coadjuvante (n=20). Os pacientes que
apresentavam hipopituitarismo estavam sendo submetidos a uma adequada reposi¢ao

hormonal, de acordo com suas necessidades.

5.3.1 Critérios de Inclusédo

D

» Diagnostico de acromegalia confirmado através da demonstragao de ndo supressao
dos niveis de GH abaixo de 1 ng/mL durante o TOTG com 75g de glicose anidra,

associada a valores elevados de IGF-I para idade e sexo;
¢ Idade superior a 18 anos;
+» Sexo feminino ou masculino;

¢ Auséncia de doenga grave concomitante, tais como insuficiéncia cardiaca,

insuficiéncia renal cronica ou distirbios de coagulagao;

X/

% Auséncia de uso de anticoagulantes ou medicamentos ndo correlatos ao tratamento

da acromegalia e suas complicagdes;

X/
X4

s Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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5.3.2. Critérios de Exclusao

D3

» Diagnodstico de acromegalia ndo confirmado através da demonstracdo de ndo
supressdo dos niveis de GH abaixo de 1 ng/mL durante o TOTG com 75g de

glicose anidra, associada a valores elevados de IGF-I para idade e sexo;
+«+» Idade inferior a 18 anos;

% Presenca de doenca grave concomitante, tais como insuficiéncia cardiaca,

insuficiéncia renal cronica ou distirbios de coagulagao;

X/

% Uso de anticoagulantes ou medicamentos nao correlatos ao tratamento da

acromegalia e suas complicagdes;

X/

% N3ao concordancia ou assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

¢+ Grupo Controle

Um total de 36 individuos saudaveis (15 homens e 21 mulheres) com idade variavel
entre 21 ¢ 68 anos (média de 40,8 + 11,6 anos) foram incluidos no estudo como grupo
controle. Eles foram recrutados do laboratorio onde foram realizados os exames bioquimicos.
Foram excluidos os individuos fumantes, bem como aqueles que soubessem ser portadores de

doenca cronicas como dislipidemia, hipertensdo, insuficiéncia renal ou diabetes melito.

Todos os individuos do grupo controle foram informados do interesse do estudo e

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

5.4 Procedimentos técnicos

Os parametros antropométricos foram avaliados em todos os individuos do estudo.

Apds uma noite de jejum, uma amostra sanguinea venosa foi colhida em todos os
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participantes do estudo para a dosagem dos seguintes exames: glicemia, insulina plasmatica,
perfil lipidico (colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, colesterol VLDL e
triglicerideos), lipoproteina(a), proteina C reativa ultra-sensivel (PCR-us), homocisteina,
parametros primariamente relatados a trombogénese (fibrinogénio, antitrombina III, proteina

C e proteina S), e niveis séricos de GH e IGF-1.

Niveis de glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dL e aqueles >126 mg/dL, em duas
ocasides, foram classificados como glicemia de jejum alterada e diabetes melito,
respectivamente (THE EXPERT COMMITTEE ON THE DIAGNOSIS AND
CLASSIFICATION OF DIABETES MELLITUS, 2003). O grau de resisténcia insulinica foi
determinado usando-se 0 HOMA-IR, calculado através da seguinte féormula: HOMA-IR =
insulina (mU/L) x glicemia de jejum (mmol/L)/22,5 (MATTHEWS et al., 1985). Um valor
>2,71 foi considerado indicativo de resisténcia insulinica (GELONEZE et al., 2006). De
acordo com as recomendac¢des do NCEP-ATPIII, os seguintes pontos de corte foram adotados
para caracterizar os niveis lipidicos como indesejaveis: colesterol total 2200 mg/dL, colesterol
LDL >100 mg/dL, colesterol HDL <40 mg/dL (para homens) ¢ <50 mg/dL (para mulheres), e
triglicerideos >150 mg/dL. (EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION, AND
TREATMENT OF HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS, 2001). Para a PCR-us
utilizamos o ponto de corte de 2 mg/L, conforme sugerido pelo estudo PROVE-IT (RIDKER
et al., 2005; MEGA et al., 2006). No tocante aos outros parametros, niveis acima do limite
superior da normalidade foram considerados como indesejaveis: lipoproteina(a) >30 mg/dL,
colesterol VLDL >30 mg/dL, homocisteina >15 umol/L e fibrinogénio >400 mg/dL. Niveis
baixos de antitrombina III (<80%), proteina C (<70%) e proteina S (<65%) também foram
considerados como fatores de risco cardiovascular, uma vez que eles podem favorecer um

estado de hipercoagulobilidade e, por isso, t€ém sido classificados com marcadores

trombdticos (PELKONEN et al., 2005; TOUSOULIS et al., 2006).
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No célculo do risco cardiovascular pelo escore de Framingham foram considerados os
seguintes pardmetros: a idade, o sexo, os valores do colesterol total, HDL e LDL, os niveis
tensionais, o uso de medicagdes hipotensoras ¢ o fato do paciente fumar ou nio (D’

AGOSTINO et al., 2001).

5.5 Ensaios

Os niveis de IGF-I foram dosados por um kit de radioimunoensaio comercial
(Diagnostic System Laboratories) apds extragdo do soro com acido formico e acetona. O GH
e a insulina séricos foram dosados por um kit comercial de quimioluminescéncia (Diagnostic
Products Corporation, Immulite 2000). A glicemia e as concentragdes séricas de
lipoproteina(a), PCR-us, colesterol total (CT), colesterol HDL (HDL-c) e triglicerideos (TG)
foram determinadas através de métodos imunoturbidimétricos, usando-se kits comerciais
(Selectra Merck). Os valores do colesterol LDL (LDL-c) foram obtidos pela equacdo de
Friedewald: LDL-¢c = CT-HDL-c - TG/S5. Os niveis plasmaticos de fibrinogénio, proteina C,
proteina S e antitrombina III foram medidos através de um método coagulométrico (STA

Compact-Bayer).

Todas as dosagens foram realizadas no Laboratorio e Instituto Sabin, como cortesia,

através do Nucleo de Apoio a Pesquisa, em Brasilia.

5.6 Procedimentos éticos

O estudo foi realizado de acordo com a declaragdo de Helsinki e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Medicina da Universidade

de Brasilia.
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5.7 Procedimentos analiticos

Para andlise comparativa das varidveis quantitativas foi aplicado o teste T de Student
ou o teste de Analise de Varidncia (ANOVA). Neste ultimo, para testar os contrastes, foi
aplicado o teste de Levene para verificar a suposi¢do de homogeneidade das varidncias;
assim, quando essa homogeneidade foi verificada, utilizou-se o teste de Tukey e quando nio,
o teste de Tamhane. Para analise das variaveis qualitativas foi aplicado o teste Qui-quadrado
ou, quando necessario, o teste exato de Fisher. Correlagdes foram avaliadas pelo teste de
correlagdo de Pearson. Os resultados estdo expressos em média + desvio padrao (DP). Valores

de p <0,05 foram considerados estatisticamente significantes.



RESULTADOS
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6.1 IDADE, SEXO, PRESSAO ARTERIAL E INDICE DE MASSA CORPOREA

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os pacientes
acromegalicos e o grupo controle no que concerne ao sexo, a idade (44,8 = 11,3 vs. 40,8 £+

11,6, p=0,092) e ao indice de massa corporea (24,3 + 5,8 kg/m2 vs. 25,1£3,2, p=0,672)

(Tabela 1).
Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes com acromegalia e o grupo controle
Caracteristicas gerais Grupos p
Acromegalia Controle
n % MédiaxtDP n % Média + DP

Sexo

Masculino 31 50,0 - 15 41,7 - 0,443

Feminino 31 50,0 - 21 58,3 - 0,425
Idade (anos) - 44,8 +11,3 - 40,8+ 11,6 0,092
IMC (kg/m?) - 243+58 25,1+32 0,672

IMC = indice de massa corporea; DP = desvio-padrao
Obs: Valores de p, calculados através do teste T de Student e o Teste Qui-Quadrado, foram considerados estatisticamente significantes quando < 0,05.

A hipertensdo arterial, definida como niveis de pressdo arterial maiores ou iguais a
140/90 mmHg (CHOBANIAN et al., 2003), foi encontrada em 3 pacientes com acromegalia

controlada (25%) e em 18 (36%) daqueles com doenca ativa (p < 0,046).

6.2 FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

Entre os portadores de acromegalia, niveis de colesterol total > 200 mg/dL, colesterol
LDL > 100 mg/dL, colesterol VLDL > 200 mg/dL, triglicerideos > 150 mg/dL,
lipoproteina(a) > 30 mg/dL, bem como valores baixos do colesterol HDL, foram encontrados
em, respectivamente, 51,6%, 82,2%, 43,5%, 61,2%, 62,9% e 53,3% dos casos. Resisténcia

insulinica, avaliada pela freqliéncia de indice HOMA-IR > 2,71, foi observada em 32,2% dos
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pacientes enquanto diabetes melito (glicemia de jejum > 126 mg/dL) mostrou-se menos
comum que a glicemia de jejum alterada (glicemia de jejum >100 e <126 mg/dL): 14,5% vs.
25,8% (p < 0,033). Valores elevados de PCR-us (= 2 mg/L) e fibrinogénio (= 400 mg/dL),
assim como niveis baixos de proteina S (< 65%), estavam presentes, respectivamente, em
25,8%, 35,5% e 33,9% dos pacientes acromegalicos. Hiper-homocisteinemia (homocisteina >
15 pmol/L) acometeu 6,4% dos pacientes, ao passo que niveis baixos de proteina C (< 70%) e
antitrombina III (< 80%) foram evidenciados em 9,7% e 6,4%, respectivamente. Todos estes
fatores de risco, com excec¢do dos trés ultimos mencionados, foram significativamente mais

freqiientes nos casos de acromegalia do que no grupo controle (Tabela 2 ).

Tabela 2. Freqiiéncia dos fatores de risco cardiovascular nos pacientes acromegalicos € no grupo controle

Grupos
Fatores de risco cardiovascular Acromegalia Controle p
(n=62) (n=36)
% %
CLAssICOS
Colesterol total > 200 mg/dL 51,6 19,4 0,003
Colesterol LDL > 100 mg/dL 82,2 44 .4 0,001
Colesterol HDL baixo* 53,3 11,1 0,001
Colesterol VLDL > 30 mg/dL 43,5 13,9 0,022
Triglicerideos > 150 mg/dL 61,2 22,2 0,002
Diabetes melito** 14,5 0,0 0,034
NAO-CLASSICOS
Glicemia de jejum alterada*** 25,8 11,1 0,025
HOMA-IR > 2,71 32,2 11,1 0,014
Lipoproteina(a) > 30 mg/dL 62,9 27,7 0,035
Homocisteina > 15 umol/L 6,4 8,3 0,842
PCR-us > 2 mg/L 25,8 8,3 <0,001
Fibrinogénio > 400 mg/dL 35,5 83 0,018
Antitrombina I1I < 80% 6,4 8,3 0,765
Proteina C < 70% 9,7 5,5 0,532
Proteina S < 65% 33,9 0,0 0,002

* <40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres

**glicemia de jejum >126 mg/dL

***glicemia de jejum >100 e <126 mg/dL

PCR-us = proteina C reativa ultra-sensivel

Obs: O p-valor, calculado através do teste Qui-quadrado ou do teste exato de Fisher, foi considerado estatisticamente significante quando < 0,05.



VILAR, LUCIO 66

A freqiiéncia dos fatores de risco cardiovascular ndo diferiu significativamente em
ambos os sexos. No entanto, niveis elevados de homocisteina (>15 pumol/L) foram observados

em 4 (13,8%) homens mas em nenhuma das mulheres (p =0,052) (Tabela 3).

Tabela 3. Freqiiéncia dos fatores de risco cardiovascular nos pacientes acromegalicos segundo o sexo.

Fatores de risco cardiovascular Masculino — Feminino p
(n=31) (n=31)
% %
CLAssIcOs
Colesterol total > 200 mg/dL 45,2 58,1 0,309
Colesterol LDL > 100 mg/dL 83,9 80,6 0,739
Colesterol HDL baixo* 41,9 64,5 0,430
Colesterol VLDL > 30 mg/dL 35,5 51,6 0,180
Triglicerideos > 150 mg/dL 38,7 51,6 0,307
Diabetes melito** 16,1 12,9 0,674
NAO-CLASSICOS
Glicemia de jejum alterada*** 19,3 22,6 0,739
HOMA-IR > 2,71 34,2 28,1 0,788
Lipoproteina(a) > 30 mg/dL 67,7 58,0 0,507
Homocisteina > 15umol/L 13,8 0,0 0,052
PCR-us > 2 mg/L 29,2 22,5 0,206
Fibrinogénio > 400 mg/dL 35,5 32,3 0,788
Antitrombina I1I < 80% 3,2 9,7 0,612
Proteina C < 70% 12,9 6,5 0,657
Proteina S < 65% 32,2 35,5 0,861

* <40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres
**  glicemia de jejum >126 mg/dL
*** olicemia de jejum >100 e <126 mg/dL
PCR-us = proteina C reativa ultra-sensivel
Obs: Valores de p, calculados através do testes Qui-quadrado ou exato de Fisher, foram considerados estatisticamente significantes quando < 0,05.
A Tabela 4 apresenta o coeficiente de correlacdo, nos pacientes acromegalicos, entre a
idade e os parametros bioquimicos avaliados. Uma associa¢do positiva significativa foi
observada para o fibrinogénio (r = +0,348; p=0,006), ou seja, quanto mais avancada era a

idade, mais elevados se mostraram os niveis de fibrinogénio. Nao houve associagdo

significativa da idade com os demais parametros bioquimicos.
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Tabela 4. Coeficiente de correlagdo entre os niveis séricos dos pardmetros bioquimicos e a idade

nos pacientes acromegalicos

Parametros bioquimicos Correlagdo p

Colesterol total 0,0243 0,851
Colesterol LDL 0,0004 0,998
Colesterol HDL 0,0764 0,555
Colesterol VLDL 0,0505 0,697
Triglicerideos 0,0496 0,702
Lipoproteina(a) 0,1552 0,258
Glicemia -0,0438 0,735
HOMA-IR -0,0103 0,936
Homocisteina 0,2374 0,070
Proteina C reativa ultra-sensivel 0,1027 0,439
Fibrinogénio 0,3482 0,006
Antitrombina 11 -0,1126 0,388
Proteina C -0,0951 0,498
Proteina S 0,0942 0,478

Obs: Valores de p, calculados através do teste de correlagdo de Pearson, foram considerados estatisticamente significantes quando < 0,05.

6.2.1 PERFIL LIPIDICO E NIVEIS DE LIPOPROTEINA(A)

Conforme mostrado na Tabela 5, comparados ao grupo controle, os pacientes com
acromegalia ativa apresentaram niveis significativamente mais elevados de colesterol total
(p = 0,010), colesterol LDL (p = 0,004), colesterol VLDL (p < 0,001), triglicerideos (p <
0,001) e lipoproteina(a) (p = 0,023), bem como concentragdes significativamente mais baixas
de colesterol HDL (p <0,001). Os niveis de colesterol total, colesterol LDL e colesterol HDL
foram similares em pacientes com acromegalia ativa ou controlada, enquanto aqueles de
colesterol VLDL, triglicerideos e lipoproteina(a) foram significativamente mais baixos na

acromegalia controlada (p < 0,001).
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Tabela 5. Analise comparativa dos niveis séricos dos pardmetros bioquimicos relacionados ao metabolismo

lipidico nos pacientes acromegalicos e no grupo controle

Grupos

Variaveis Acromegalia

Ativa (n=50)

média + DP (variag@o)

Controlada (n=12)

média + DP (variagdo)

Controle
(n=36)

média + DP (variagdo)

Colesterol total 205,0 + 46,5 (117-358)
(mg/dL)

Colesterol LDL 1271 + 38,5 (56,4-244,2)
(mg/dL)

Colesterol HDL 44,6 + 9,9 (29-72)
(mg/dL)

Colesterol 112,8 £22,2 (63-136)
VLDL (mg/dL)

Triglicerideos 223,4+£107,4 (70-313)
(mg/dL)

Lipoproteina (a) 85,1 + 56,1 (9,6-251,3)
(mg/dL)

204,0 + 22,1 (170-250)

112,8 £22,2 (63-136)

453 +14,0 (30-84)

442 + 14,3 (10,8-75)

153,1 £ 64,5 (70-313)

25,5+ 15,8 (10-56)

179,5 + 29,4 (127-257)

102,8 £ 27,0 (56,2-166,2)

55,6 + 10,3 (34-85)

22,5+8,0 (11,6-51,6)

110,9 + 45,3 (127-257)

27,6 £32,1 (2,5-106,6)

0,010'3

0,004*

<0,001*3

<0,001%*

<0,001%°

0,023?

! Acromegalia ativa versus (vs.) grupo controle

?Acromegalia ativa vs. acromegalia controlada e grupo controle
3 Acromegalia controlada vs. grupo controle

DP= desvio-padrao

Obs: Valores de p, calculados através do teste de Analise de Variancia (ANOVA), foram considerados estatisticamente significantes quando < 0,05.

Além disso, como especificado na Tabela 6, a freqii€ncia de pacientes com niveis

indesejaveis de lipidios e lipoproteina(a) foi significativamente superior em pacientes com

acromegalia ativa do que no grupo controle: colesterol total > 200 mg/dL em 58,0% Vvs.19,4%

(p = 0,004), colesterol LDL >100 mg/dL em 80,0% vs. 44,4% (p = 0,001), colesterol VLDL >

30 mg/dL em 40,0% vs. 13,9% (p = 0,041), colesterol HDL <40 mg/dL em homens (40% vs.

6,7%, p = 0,048), colesterol HDL <50 mg/dL em mulheres (80% vs. 14,3%, p = 0,041),

triglicerideos > 150 mg/dL em 46,0% vs. 22,2% (p = 0,042), e lipoproteina(a) > 30 mg/dL em

66,0% vs. 27,7% (p = 0,038). Adicionalmente, em comparacdo a acromegalia controlada, um

percentual maior de portadores de acromegalia ativa se apresentou com niveis baixos de

colesterol HDL e concentragdes elevadas de colesterol VLDL, triglicerideos e lipoproteina(a).
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Tabela 6. Comparagdo da freqiiéncia de fatores de risco cardiovascular relacionados ao metabolismo lipidico
nos pacientes acromegalicos e no grupo controle

Grupos
Fatores de risco cardiovascular Acromegalia Controle p
Ativa (n=50) Controlada (n=12) (n=36)
% % %

Colesterol total > 200 mg/dL 58,0 50,0 19,4 0,004'*
Colesterol LDL > 100 mg/dL 80,0 83,3 44.4 0,001'?
Colesterol HDL <40 mg/dL (em homens) 40,0 25,0 6,7 0,048%3
Colesterol HDL <50 mg/dL (em mulheres) 80,0 50,0 14,3 0,044**
Colesterol VLDL > 30 mg/dL 100,0 50,0 13,9 0,041**

Triglicerideos > 150 mg/dL 56,0 33,3 22,2 0,042*

Lipoproteina(a) > 30 mg/dL 66,0 33,3 27,7 0,0387

' Acromegalia ativa versus (vs.) grupo controle

Acromegalia ativa vs. acromegalia controlada e grupo controle

* Acromegalia controlada vs. grupo controle

Obs: Valores de p, calculados através do teste Qui-quadrado, foram considerados estatisticamente significantes quando < 0,05.

O célculo do risco cardiovascular pelo escore de Framingham mostrou que, em
comparagdo a acromegalia controlada, os pacientes com acromegalia ativa apresentaram uma
percentagem maior de risco em 10 anos de 10-20% (26,0% vs.16,6%, p = 0,045) e risco em
10 anos >20% (20,0% vs. 8.3%, p = 0,003). Em contrapartida, a freqiiéncia de pacientes com

risco baixo (<10%) foi maior na acromegalia controlada (75,1% vs.54%, p = 0,038).

6.2.2 TOLERANCIA A GLICOSE E SENSIBILIDADE INSULINICA

Os niveis de glicemia de jejum foram significativamente mais elevados (p = 0,048) na
acromegalia ativa (129,0 £ 53,7 mg/dL; variacdo: 70-414 mg/dL) do que na acromegalia
controlada (93,8 + 11,1 mg/dL; variacao: 86-177 mg/dL) e no grupo controle (88,9 + 9,3
mg/dL; variagdo: 72-112 mg/dL). Diabetes melito foi observado em 16,0% dos casos de

acromegalia ativa, em 8,3% dos pacientes com acromegalia controlada mas em nenhum dos
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individuos do grupo controle (p = 0,027). Glicemia de jejum alterada também se revelou mais
freqliente na acromegalia ativa (30,0%) do que acromegalia controlada (8,3%) e no grupo

controle (11,1%) (p =0,014).

Os valores do HOMA-IR foram significativamente mais elevados (p = 0,032) na
acromegalia ativa (3,8 £ 2,6; variacdo: 0,4-12,5) do que na acromegalia controlada (1,8 £ 1,0;
varia¢do: 0,6 - 4,2) e no grupo controle (1,6 £ 1,1; variacdo: 0,4-4,8). Da mesma forma,
valores de HOMA-IR >2,71 mostraram-se significativamente mais freqiientes (p = 0,014) em

casos de acromegalia ativa (36,0%) do que na acromegalia controlada (16,7%) e no grupo

controle (11,1%).

Também foi avaliada a freqiiéncia de fatores de risco cardiovascular nos pacientes
com ou sem diabetes melito, constantando-se que apenas valores de HOMA-IR >2,71 foram

significativamente mais prevalentes no grupo com diabetes melito (Tabela 7).
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Tabela 7. Comparagéo da freqiiéncia de fatores de risco cardiovascular em pacientes acromegalicos

com e sem diabetes melito

Diabetes melito

Fatores de risco cardiovascular Com (n=9) Sem (n=53) p
% %
CLAssICOS
Colesterol total > 200 mg/dL 66,6 50,9 0,732
Colesterol LDL > 100 mg/dL 71,7 81,1 0,846
Colesterol HDL baixo* 66,6 56,6 0,064
Colesterol VLDL > 30 mg/dL 71,7 472 0,407
Triglicerideos > 150 mg/dL 66,6 39,6 0,464
NAO-CLASSICOS
Lipoproteina(a) > 30 mg/dL 66,6 58,4 0,567
HOMA-IR > 2,71 71,7 26,4 0,001
Homocisteina > 15umol/L 11,1 5,7 0,784
PCR-us > 2 mg/L 22,2 26,4 0,907
Fibrinogénio > 400 mg/dL 33,3 33,9 0,907
Antitrombina III < 80% 11,1 15,1 >0,999
Proteina C <70% 22,2 15,1 0,466
Proteina S < 65% 333 20,7 0,754

* <40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres
PCR-us = proteina C reativa ultra-sensivel
Obs: Valores de P, calculados através do teste Qui-quadrado ou do teste exato de Fisher, foram considerados estatisticamente significantes quando < 0,05.

Foi também observado que o diabetes melito esteve mais freqiientemente associado
com um indice HOMA-IR >2,71 (7 pacientes) do que < 2,71 (2 pacientes) (p = 0,024). A
freqiiéncia dos outros fatores de risco cardiovascular ndo diferiu significativamente nos

pacientes com ou sem HOMA-IR > 2,71 (Tabela 8).
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Tabela 8. Comparagéo da freqiiéncia de fatores de risco cardiovascular em pacientes com

acromegalia de acordo com o indice HOMA-IR

HOMA-IR
Fatores de risco cardiovascular até 2,71 (n=42) > 2,71 (n=20) p
% %
CLAssICOS
Colesterol total > 200 mg/dL 48,8 60,0 0,511
Colesterol LDL > 100 mg/dL 85,7 70,0 0,288
Colesterol HDL baixo* 54,7 65,0 0,243
Colesterol VLDL > 30 mg/dL 45,2 65,0 0,609
Triglicerideos > 150 mg/dL 40,4 50,0 0,816
Diabetes melito** 47 35,0 0,024
NAO-CLASSICOS
Lipoproteina(a) > 30 mg/dL 61,9 55,0 0,567
Homocisteina > 15 pmol/L 7,1 10,0 0,893
PCR-us > 2 mg/L 28,5 20,0 0,511
Fibrinogénio > 400 mg/dL 30,0 40,0 0,801
Antitrombina III < 80% 7,1 5,0 >(,999
Proteina C < 70% 9,5 10,0 0,651
Proteina S < 65% 333 40,0 0,657

* <40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres

** glicemia de jejum >126 mg/dL
PCR-us = proteina C reativa ultra-sensivel

72

Obs: Valores de P, calculados através do teste de teste Qui-quadrado ou do teste exato de Fisher, foram considerados estatisticamente significantes quando < 0,05.

6.2.3 HOMOCISTEINA

As concentragdes séricas de homocisteina foram similares (p = 0,898) na acromegalia

ativa (9,0 = 4,1 umol/L; variagdo, 3,6-21,6 umol/L), na acromegalia controlada (9,0 £ 8,2

pmol/L; variacdo, 4,6-21,6 pmol/L) e no grupo controle (9,4 £+ 3,2 umol/L; varia¢do, 3,2-16,0

umol/L). Da mesma forma, ndo houve diferenca significativa (p = 0,842) na freqiiéncia de

pacientes com hiper-homocisteinemia (niveis >15 pmol/L) nos trés grupos: 6,0% na

acromegalia ativa, 9,1% na acromegalia controlada e 8,3% no grupo controle.
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6.2.4 PROTEINA C REATIVA ULTRA-SENSIVEL (PCR-US)

Os niveis médios de PCR-us foram significativamente mais elevados na acromegalia
controlada (3,9 + 1,7 mg/L) do que na acromegalia ativa (1,3 + 1,6 mg/L, p < 0,001), e no
grupo controle (1,2 £ 1,0 mg/L, p < 0,001). Adicionalmente, valores de PCR-us >2 mg/L

foram encontrados em 8 pacientes (16,0%) com acromegalia ativa e em 8 (66,7%) com

acromegalia controlada (p < 0,001).

6.2.5 MARCADORES TROMBOTICOS

\

Como mostrado na Tabela 9, em comparacdo ao grupo controle e a acromegalia
controlada, os portadores de acromegalia ativa apresentaram niveis de fibrinogénio
significativamente mais elevados e valores menores de proteina S. No entanto, as

concentragdes séricas de antitrombina III e proteina C foram similares nos trés grupos.

Tabela 9. Analise comparativa dos niveis séricos dos pardmetros bioquimicos primariamente relacionados a
trombogénese nos pacientes acromegalicos € no grupo controle

Grupos
Variaveis Acromegalia Controle p
Ativa (n=50) Controlada (n=12) (n=36)
média + DP (variagdo) média + DP (variagdo) = média + DP (variagdo)

Fibrinogénio (mg/dL) 4348 + 117,6 (89-679)  316,0 + 78,9 (281-603)  314,3 + 65,8 (183-472) 0,008?
Antitrombina III (%) 101,6 £ 17,6 (51-136) 88,1 £ 15,7 (55-109) 100,3 £6,2 (27,1-271,0) 0,221
Proteina C (%) 102,5 £ 26,0 (28-150) 101,7 £ 13,1 (83-125) 100,3 £ 6,2 (83-120) 0,886
Proteina S (%) 71,9 +24,7 (17-125) 78,5 + 18,7 (53-113) 99,6 + 12,9 (77-134) 0,04123

?Acromegalia ativa vs. acromegalia controlada e grupo controle

3 Acromegalia controlada vs. grupo controle

DP= desvio-padrio

Obs: Valores de p, calculados através do teste de Analise de Varidncia (ANOVA), foram considerados estatisticamente significantes quando < 0,05.
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Hiperfibrinogenemia foi igualmente freqiiente nos pacientes com acromegalia ativa e
controlada porém menos observada no grupo controle. Em contrapartida, niveis baixos de
proteina S foram significativamente mais comuns na acromegalia ativa do que no grupo

controle e nos pacientes com acromegalia controlada (Tabela 10).

Tabela 10. Comparagio da freqiiéncia de fatores de risco cardiovascular primariamente relacionados a
trombogénese nos pacientes acromegalicos € no grupo controle

Grupos
Fatores de risco Acromegalia Controle p
cardiovascular
Ativa (n=50) Controlada (n=12) (n=36)
% % %

Fibrinogénio > 400 mg/dL 34,0 33,3 8,3 0,018"°
Antitrombina III < 80% 8,0 16,7 8,3 0,635
Proteina C < 70% 12,0 8,3 5,5 0,771
Proteina S < 65% 44,0 16,7 0,0 0,031°

! Acromegalia ativa versus (vs.) grupo controle

2Acromegalia ativa vs. acromegalia controlada e grupo controle

3 Acromegalia controlada vs. grupo controle

Obs: Valores de P, calculados através do do teste Qui-quadrado ou do teste exato de Fisher, foram considerados estatisticamente significantes quando < 0,05.

6.3 NivEels DE GH E IGF-1 E CORRELACAO DO GH E IGF-1 coMm 0S PARAMETROS BIOQUIMICOS

Os niveis de IGF-I mostraram-se elevados em todos os pacientes com acromegalia
ativa e normais no grupo controle. Entre os 12 pacientes com acromegalia controlada, 8
(66,6%) tinham IGF-I normal e 4 (33,4%), IGF-I baixo. Esses 4 pacientes tinham sido
tratados com cirurgia e radioterapia. Um nadir do GH < 1 ng/mL durante o teste oral de
tolerancia a glicose foi observado em todos pacientes com acromegalia controlada mas em

nenhum caso de acromegalia ativa.

Avaliando o coeficiente de correlacdo entre os niveis de IGF-I e os niveis dos
parametros bioquimicos, verificamos uma correlagdo negativa do IGF-I com colesterol VLDL
(r=-0,31; p = 0,015), triglicerideos (r = -0,31; p = 0,015) e PCR-us (r= -0,446; p < 0,001),

bem como uma correlacdo positiva com os niveis de antitrombina III (r=+0,333; p = 0,009).
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Nenhuma correlagdo foi observada entre o IGF-I e os outros parametros (Tabela 11).
Concernente aos niveis de GH, houve uma correlagao positiva com lipoproteina(a) (r=+0,480;
p = 0,003), fibrinogénio (r =0,310; p = 0,041) e antitrombina III (r = +0,329; p = 0,010), ¢
uma associagdo negativa com PCR-us (r=-0,324; p = 0,039); contudo, ndo aconteceu uma

correlagdo significativa entre GH e os demais parametros (Tabela 11).

Tabela 11. Coeficientes de correlagdo nos pacientes acromegalicos entre os niveis dos pardmetros

bioquimicos ¢ os niveis de GH e IGF-I

Correlagéo
Parametros bioquimicos IGF-I p GH p
Colesterol total -0,099 0,446 -0,044 0,777
Colesterol LDL 0,056 0,668 0,012 0,936
Colesterol HDL -0,100 0,442 -0,048 0,758
Colesterol VLDL -0,309 0,015 -0,114 0,462
Triglicerideos -0,307 0,015 -0,113 0,465
Lipoproteina(a) 0,187 0,172 0,480 0,003
Glicemia de jejum 0,056 0,668 0,134 0,387
HOMA-IR 0,118 0,361 0,144 0,351
Homocisteina -0,017 0,900 -0,224 0,158
Proteina C reativa ultra-sensivel -0,446 <0,001 -0,324 0,039
Fibrinogénio -0,212 0,098 0,310 0,041
Antitrombina III 0,333 0,009 0,329 0,010
Proteina C 0,032 0,823 0,043 0,761
Proteina S -0,230 0,080 -0,172 0,192

Obs: Valores de p, calculados através do teste de correlagido de Pearson, foram considerados estatisticamente significantes quando < 0,05.

6.4 INFLUENCIA DO TRATAMENTO SOBRE OS FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

Ao compararmos o comportamento dos fatores de risco cardiovascular nos pacientes
acromegalicos tratados e nos ndo tratados, observamos que a freqii€ncia de um escore de

HOMA-IR >2,71 foi significativamente menor entre os primeiros (21,6% Vvs. 72,7%,
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p=0,002). Os demais fatores de risco cardiovascular tiveram ocorréncia similar nos dois

grupos (Tabela 12).

Tabela 12 . Freqiiéncia dos fatores de risco cardiovascular nos pacientes acromegélicos de acordo com a

realizag@o prévia ou ndo de tratamento

Tratamento prévio

Fatores de risco cardiovascular Com (n=51) Sem (n=11) p
% %
CLAssICOS
Colesterol total > 200 mg/dL 52,0 54,5 >(,999
Colesterol LDL > 100 mg/dL 78,4 72,7 0,856
Colesterol HDL baixo* 51,6 45,4 0,753
Colesterol VLDL > 30 mg/dL 41,1 36,3 >(,999
Triglicerideos > 150 mg/dL 45,1 45,5 >0,999
Diabetes melito** 21,6 27,3 0,612
NAO-CLASsICOS
Glicemia de jejum alterada®** 31,4 36,7 0,743
HOMA-IR > 2,71 21,6 72,7 0,002
Lipoproteina(a) > 30 mg/dL 54,9 63,6 0,731
Homocisteina > 15umol/L 7,8 9,1 >0,999
PCR-us =22 mg/L 45,4 27,2 0,684
Fibrinogénio > 400 mg/dL 35,3 27,2 0,735
Antitrombina III < 80% 9.8 18,2 0,082
Proteina C < 70% 9,8 18,2 0,753
Proteina S < 65% 333 454 0,061

*<40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres

** glicemia de jejum >126 mg/dL
*** olicemia de jejum >100 e <126 mg/dL
PCR-us = proteina C reativa ultra-sensivel

Obs: Valores de p, calculados através do teste Qui-quadrado ou do teste exato de Fisher, foram considerados estatisticamente significantes quando < 0,05.

Da mesma forma, a freqiiéncia de fatores de risco cardiovascular nao diferiu entre os

pacientes submetidos a cirurgia e aqueles tratados com cirurgia e radioterapia (Tabela 13). Em

contrapartida, niveis baixos de IGF-I foram detectados em 4 dos 27 pacientes (14,8%)

submetidos a cirurgia e radioterapia mas em nenhum dos 20 tratados apenas com cirurgia (p =

0,043)
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Tabela 13. Freqiiéncia dos fatores de risco cardiovascular nos pacientes acromegalicos de acordo com o tipo de

tratamento realizado (cirurgia ou cirurgia + radioterapia)

Fatores de risco cardiovascular Cirurgia Cirurgia + radioterapia p
(n=20) (n=27)
% %
CLAssICOS
Colesterol total > 200 mg/dL 40,0 22,2 0,418
Colesterol LDL > 100 mg/dL 85,0 70,4 0,656
Colesterol HDL baixo* 80,0 59,3 0,302
Colesterol VLDL > 30 mg/dL 48,0 44,4 >0,999
Triglicerideos > 150 mg/dL 45,0 40,7 >0,999
Diabetes melito** 10,0 3,7 0,529

NAO-CLASSICOS

HOMA-IR > 2,71 30,0 44,4 0,667
Lipoproteina(a) > 30 mg/dL 85,0 62,9 0,731
Homocisteina > 15 pmol/L 6,0 11,1 0,843
PCR-us > 2 mg/L 25,0 37,1 0,684
Fibrinogénio > 400 mg/dL 30,0 333 >0,999
Antitrombina III < 80% 10,0 22,2 0,602
Proteina C <70% 5,0 11,1 0,853
Proteina S < 65% 30,0 333 >0,999

*<40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres

** glicemia de jejum >126 mg/dL

PCR-us = proteina C reativa ultra-sensivel

Obs: Valores de p, calculados através do teste Qui-quadrado ou do teste exato de Fisher, foram considerados estatisticamente significantes quando < 0,05.

Entre os pacientes tratados com octreotide LAR, seja como terapia primaria ou
coadjuvante, baixos niveis de colesterol HDL e HOMA-IR >2,71 foram significativamente
menos prevalentes, em compara¢do aos individuos que ndo usaram essa droga. A freqiiéncia
dos outros fatores de risco cardiovascular ndo foi influenciada pela terapia com octreotide

LAR (Tabela 14).



VILAR, Luclo

Tabela 14. Influéncia da terapia com octreotida LAR (primaria ou coadjuvante) sobre a freqiiéncia de

fatores de risco cardiovascular nos pacientes acromegalicos

78

Octreotida LAR
Fatores de risco cardiovascular Com (n=24) Sem (n=27) p
% %
CLAssICOS
Colesterol total > 200 mg/dL 52,0 54,5 >0,999
Colesterol LDL > 100 mg/dL 78,4 72,7 0,856
Colesterol HDL baixo* 20,8 48,1 0,043
Colesterol VLDL > 30 mg/dL 41,1 36,3 >0,999
Triglicerideos > 150 mg/dL 45,1 45,5 >0,999
Diabetes Melito** 21,6 27,3 0,612
NAoO-CLASsSICOS

Glicemia de jejum alterada*** 31,4 36,7 0,743
HOMA-IR > 2,71 21,6 72,7 0,002
Lipoproteina(a) > 30 mg/dL 54,9 63,6 0,731
Homocisteina > 15 pmol/L 7,8 9,1 >0,999
PCR-us > 2 mg/L 45,4 27,2 0,684
Fibrinogénio > 400 mg/dL 353 27,2 0,7 35
Antitrombina III < 80% 9.8 18,2 0,082
Proteina C < 70% 9.8 18,2 0,753
Proteina S < 65% 333 454 0,061

*<40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres

** glicemia de jejum >126 mg/dL
*** glicemia de jejum =100 e <126 mg/dL
PCR-us = proteina C reativa ultra-sensivel

Obs: Valores de p, calculados através do teste Qui-quadrado ou do teste exato de Fisher, foram considerados estatisticamente significantes quando < 0,05.



DISCUSSAO
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No presente estudo, observou-se que, em comparac¢do ao grupo controle, os portadores
de acromegalia ativa se apresentaram com niveis médios do colesterol total, colesterol LDL,
colesterol VLDL e triglicerideos significativamente mais elevados e valores de colesterol
HDL significativamente mais baixos. Da mesma forma, o percentual de pacientes com niveis
indesejaveis de lipidios foi significativamente maior na acromegalia ativa do que na
acromegalia controlada e no grupo controle. A hipertrigliceridemia, alteragdo mais freqiiente
do metabolismo lipidico na acromegalia (NIKKILA ¢ PELKONEN, 1975; TAKEDA et al.,
1982), foi evidenciada em 56,0% dos pacientes com doenga ativa e em 22,2% dos individuos
do grupo controle (p = 0,041). Em uma revisdo da literatura, 19-44% dos acromegalicos
tinham hipertrigliceridemia (TAMBURRANO et al., 2002). As mudangas no perfil lipidico
vistas em nossos pacientes com acromegalia poderiam contribuir para o desenvolvimento de

aterosclerose e progressao de placas de ateroma.

Em concordancia com nossos resultados, Colao et al. (COLAO et al., 2001b)
mostraram que, entre 45 pacientes com acromegalia e 30 individuos sadios pareados para
sexo e idade, os niveis de glicemia de jejum, insulina, colesterol LDL e triglicerideos
mostraram-se significativamente mais elevados em pacientes com acromegalia ativa e
naqueles curados da doenga do que nos controles (p < 0,001). Além disso, os niveis de
colesterol HDL eram significativamente mais elevados no grupo controle (p < 0,001). Em
contraste, no estudo de Sesmilo et al., em 2002, nao houve diferenga significativa nos niveis
de triglicerideos, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, lipoproteina(a) e
fibrinogénio quando os casos de acromegalia e o grupo controle foram comparados. Outros
autores igualmente evidenciaram auséncia de modificacdo significativa nos niveis lipidicos
em pacientes acromegalicos (MAFFEI et al., 1999; MALDONADO CASTRO et al., 2000).

Foi também descrito na acromegalia aumento no nimero de particulas de LDL pequenas e
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densas (AROSIO et al., 2000) que tém sido implicadas na patogénese das placas de ateromas

(RIZZO et al., 2006).

Niveis elevados da lipoproteina(a) sdo considerados como um fator de risco
independente para doenga coronariana e acidente vascular cerebral (ENAS et al., 2006;
OHIRA et al., 2006). Neste estudo, os niveis médios de lipoproteina(a) foram
significativamente mais elevados nos pacientes com acromegalia ativa do que nos individuos
com acromegalia controlada (p = 0,023) ou naqueles do grupo controle (p = 0,023). Além
disso, valores elevados de lipoproteina(a) (>30 mg/dL) foram mais comuns na acromegalia
ativa (66,0%) do que na acromegalia controlada (33,3%) e no grupo controle (27,7%). Esses
resultados confirmam aqueles de estudos prévios que mostraram que a acromegalia ativa esta
associada com valores elevados de lipoproteina(a), os quais podem ser normalizados ou
significativamente reduzidos apés tratamento bem sucedido da doenca (LAM et al., 1993;
OSCARSSON et al., 1994; WILDBRETT et al et al.,1997; MAFFEI et al., 1999; NAVES et
al., 2003). Entre 20 pacientes acromegalicos, os maiores niveis de lipoproteina(a) foram
observados nos pacientes com acromegalia ativa, seguidos daqueles com acromegalia
controlada e os individuos do grupo controle (MAFFEI et al., 1999). Em um estudo brasileiro,
os valores de lipoproteina(a) excederam 30 mg/dL. em 68% dos pacientes com acromegalia
ativa e em apenas 6,6% dos pacientes considerados curados (NAVES et al., 2003). Foi
observado também, no presente estudo, uma correlagdo positiva entre os niveis de
lipoproteina(a) e os de GH (p = 0,026) mas ndo com os de IGF-I (p = 0,172), em
concordancia com o demonstrado por outros dois grupos (WILDBRETT et al.,1997;
MALDONADO CASTRO et al., 2000). Além disso, o tratamento a longo prazo com GH
aumenta os niveis de lipoproteina(a) enquanto a terapia com IGF-I os reduz (LARON et al.,

1997).
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Neste estudo foram significativamente mais freqiientes em pacientes com acromegalia
ativa do que no grupo controle, tanto glicemia de jejum alterada (30,0% vs. 11,1%, p = 0,014)
quanto diabetes melito (16,0% vs. 8,3%, p = 0,027) Além disso, um indice HOMA-IR >2,71
foi observado em 36% dos casos de acromegalia ativa e em 11,1% dos controles. Nos
pacientes com acromegalia controlada, a freqiiéncia desses pardmetros foi similar a dos
individuos do grupo controle. Nossos resultados estdo em concordancia com os de outros
autores que mostraram na acromegalia uma prevaléncia de diabetes melito de 19 a 56%
(SONKSEN et al. 1967; HAINER et al., 1985; BIERING et al., 2000; KREZE et al., 2001,
COLAO et al., 2004), enquanto a de tolerancia alterada a glicose situou-se entre 16% e 46%
(HAINER et al., 1985; BIERING et al., 2000; KREZE et al., 2001). Ronchi et al., em 2003,
também relataram que o indice HOMA-IR foi mais elevado nos pacientes acromegalicos do
que nos controles (p < 0,05). De acordo com uma revisdo da literatura, somente 15% dos
acromegalicos tém sensibilidade insulinica normal, ao passo que 15-35% se apresentam com
resisténcia insulinica moderada e aproximadamente 50% tém resisténcia insulinica franca
(TAMBURRANO et al., 2000). Esses dados sdo muito importantes, considerando-se que
insulina resisténcia insulinica e diabetes sdo fatores de risco bem estabelecidos para
aterotrombose (MEERARANI et al., 2006). Além disso, a presenga de diabetes melito em
pacientes acromegalicos resulta em morbidade e mortalitidade cardiovasculares mais elevadas

em comparagao aos pacientes ndo-diabéticos (COLAO et al., 2004).

Foi demonstrado que a inflamagao ¢ uma etapa importante na génese da aterosclerose
e que ela estd envolvida no desenvolvimento de placas ateromatosas instaveis (ROSS, 1999;
WILSON et al., 2006). Estudos epidemiologicos mostraram que niveis séricos elevados da
proteina C reativa ultra-sensivel, um biomarcador inespecifico de inflamag¢ao, predizem risco
elevado para eventos cardiovasculares. Além disso, evidéncias recentes sugerem um efeito

direto da PCR-us na aterogénese (WILSON et al., 2006; DE FERRANTI e¢ RIFAI, 2007).
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Neste estudo, os valores médios de PCR-us na acromegalia ativa e no grupo controle foram
similares. No entanto, em outros dois estudos (SESMILO et al., 2002; ANDREASSEN et al.,
20006), foram descritas concentragdes mais baixas de PCR-us nos casos de acromegalia do que
nos controles. Esses achados sugerem que o processo inflamatério envolvido no
desenvolvimento da aterosclerose, medido pelos niveis de PCR-us, ndo seria tdo intenso na
acromegalia. Por outro lado, nos também constatamos que os niveis de PCR-us eram
significativamente maiores nos casos de acromegalia controlada. Adicionalmente, valores de
PCR-us >2 mg/L foram encontrados em 66,7% dos pacientes com acromegalia controlada
mas somente em 16,0% daqueles com acromegalia ativa e em 8,3% dos individuos do grupo
controle. Considerando que pacientes com PCR-us >2 mg/L tendem a cursar com taxas
maiores de eventos cardiovasculares e cerebrovasculares do que os individuos com niveis
mais baixos de PCR-us (RIDKER et al., 2005; MEGA et al., 2006), nossos resultados
poderiam sugerir um efeito desfavoravel do tratamento da acromegalia sobre o processo
inflamatorio associado com aterosclerose. No entanto, niveis mais elevados de PCR-us
poderiam refletir a presenga de deficiéncia de GH nesses pacientes. De fato, 50% dos
pacientes com acromegalia controlada e niveis de PCR-us >2 mg/L tinham valores baixos de
IGF-I. Essa hipdtese tem o apoio de estudos prévios que mostraram que os valores de PCR-us
estdo aumentados em casos de deficiéncia de GH (SESMILO et al., 2001; BOLLERSLEV et
al., 2006; COLAO et al., 2006¢) e diminuem ap0s a terapia de reposi¢do com GH (SESMILO
et al, 2001; BOLLERSLEV et al., 2006). Deficiéncia de GH em pacientes curados da
acromegalia, sobretudo naqueles submetidos a radioterapia, foi também relatada por outros

autores (CONCEICAO et al., 2003; VAN DER KLAAUW et al.; 2006).

Neste estudo, os niveis médios de homocisteina e a freqiiéncia de hiper-
homocisteinemia nao diferiram na acromegalia e no grupo controle. Resultados similares

foram relatados por Sesmilo et al., em 2002. Esses dados sugerem que os niveis de
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homocisteina ndo desempenhariam um papel importante para aterogénese na acromegalia.
Contudo, em outro estudo, a homocisteina plasmatica foi significativamente mais elevada nos
pacientes com GH >2,5 ng/mL apds um teste oral de tolerancia a glicose, em comparagdo aos

individuos com GH <2,5 ng/mL (HEKIMSOY et al., 2005).

No que se refere aos fatores de risco cardiovascular primariamente relacionados com a
trombogénese, observou-se que os niveis médios de fibrinogénio foram mais elevados na
acromegalia ativa (p = 0,008) enquanto que a freqiiéncia de hiperfibrinogenemia foi maior na
acromegalia (ativa e controlada) do que no grupo controle (p = 0,018). Nossos resultados
estdo em consonancia com os relatados em quatro estudos prévios que demonstraram que os
niveis de fibrinogénio foram significativamente mais elevados nos casos de acromegalia ativa
do que no grupo controle (LANDIN-WILHELMSEN et al. 1997; SARTORIO et al, 2000;
COLAO et al., 2002a; COLAO et al., 2002b). Antitrombina III é uma proteina plasmatica que
inibe fatores de coagulacdo das vias intrinseca ¢ comum. Proteina C é um zimogénio
plasmatico homoélogo aos fatores II, VII, IX e X, enquanto a proteina S € um cofator da
proteina C. Niveis baixos de proteina C e antitrombina III parecem estar associados com
elevado risco de eventos cardiovasculares recorrentes (TRIPODI e MANNUCCI, 2001;

JOHNSON et al., 2005; DIXIT et al., 2006)

Os resultados do presente estudo mostraram valores similares de proteina C e
antitrombina III em acromegalicos e controles, porém niveis mais baixos de proteina S na
acromegalia ativa do que na acromegalia controlada ¢ no grupo controle. Houve uma
correlagdo positiva significativa entre os niveis de IGF-I e os de antitrombina III, bem como
correlacdo negativa significativa entre os valores de GH e os de fibrinogénio, proteina C e
proteina S. Até onde sabemos, este foi o primeiro estudo que avaliou todos esses marcadores

trombdticos em pacientes acromegalicos. O papel de niveis baixos de proteina S como fator
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de risco para tromboembolismo na acromegalia precisa ser mais bem determinado em estudos

futuros.

O tratamento cirurgico bem sucedido da acromegalia pode melhorar ou reverter as
anormalidades no metabolismo da glicose, lipides e lipoproteinas (OSCARSSON et al., 1999;
COLAO et al., 2004). Jaffrain-Rea et al. observaram que a cirurgia bem sucedida resultou em
melhora da sensibilidade insulinica e normalizagdo da tolerancia a glicose (JAFFRAIN-REA
et al., 2003). Resultados similares foram reportados por um outro grupo no que se refere a
sensibilidade insulinica (WIESLI et al., 2005). Com relagdo ao tratamento medicamentoso, foi
demonstrado que a terapia com andlogos da somatostatina induz mudangas favoraveis no
perfil lipidico e reduz os niveis séricos de lipoproteina(a), insulina e fibrinogénio
(WILDBRETT et al., 1997; AROSIO et al., 2000; COLAO et al., 2002a; NAVES et al., 2003;
COLAO et al.,, 2006b). Melhora da resisténcia insulinica com o uso de analogos da
somatostatina foi relatada em um estudo italiano (RONCHI et al., 2003). Nesse estudo, o
HOMA-IR diminuiu significativamente e tornou-se similar aos valores dos individuos
normais e dos pacientes acromegalicos submetidos a cirurgia. Também foi mostrado que a
terapia com pegvisomant, antagonista do receptor do GH, pode diminuir significativamente a
relacdo colesterol total/ colesterol HDL, a glicemia, os niveis de insulina e o valor do HOMA-
IR (COLAO et al., 2006a). Em contrapartida, um aumento significativo nos niveis da PCR-us
foi observado durante a terapia com pegvisomant e em alguns pacientes o valor da PCR-us
excedeu 15 mg/L (SESMILO et al., 2002). A significancia fisiopatologica de elevagdo da
PCR-us induzida pelo pegvisomant ainda ¢ desconhecida (SESMILO et al., 2002). Melhora
do perfil lipidico aterogénico na acromegalia foi recentemente demonstrada com o tratamento

com atorvastatina (MISHRA et al., 2005).

No presente estudo ndo foi avaliada a freqliéncia de fatores de risco cardiovascular

antes e ap0s o tratamento da acromegalia. Entretanto, ao compararmos os pacientes tratados e
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os nao tratados, constatamos que entre os primeiros havia uma freqiiéncia de indices HOMA-
IR >2,71 significativamente menor (21,6% Vvs. 72,7%, p = 0,002). A prevaléncia dos outros
fatores de risco cardiovascular foi similar nos dois grupos. Também foi observado que nao
houve diferenga significativa na freqiiéncia dos fatores de risco cardiovascular nos pacientes
tratados com cirurgia ou cirurgia e radioterapia. No entanto, niveis baixos de IGF-I,
indicativos de deficiéncia de GH, apenas foram encontrados no segundo grupo. Por outro
lado, evidenciamos que pacientes tratados com octreotide LAR apresentavam-se com HOMA-
IR mais baixo e niveis de HDL-c mais elevados, em concordincia com o relatado em um
estudo italiano (RONCHI et al., 2003). Esse achado refletiria uma redugdo na resisténcia

insulinica induzida pelo octreotide LAR.

Comparando os portadores de acromegalia ativa ou controlada, pudemos observar que
nos primeiros foram significativamente mais elevados os valores médios dos seguintes
parametros bioquimicos: VLDL-c (p < 0,001), triglicerideos (p < 0,001), lipoproteina(a) (p =
0,023), HOMA-IR (p = 0,032) e glicemia de jejum (p = 0,048). Da mesma forma, foram
significativamente mais freqiientes na acromegalia ativa a maioria dos fatores de risco
cardiovascular avaliados: niveis baixos de colesterol HDL e proteina S, diabetes melito,
glicemia de jejum alterada, HOMA-IR >2,71, bem como valores elevados de colesterol
VLDL, triglicerideos e lipoproteina(a). Adicionalmente, o risco cardiovascular, avaliado pelo
escore de Framingham, foi significativamente maior nos portadores de acromegalia ativa do

que naqueles com acromegalia controlada.

Os distarbios metabdlicos detectados em nossos pacientes com acromegalia ativa
parecem ser muito importantes, levando-se em consideracao que: (1) poderiam contribuir para
o desenvolvimento de aterosclerose e progressao de placas de ateroma nesses pacientes; (2) a

acromegalia estd associada com a uma taxa de mortalidade duas a trés vezes maior do que a
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da populagdo geral, devido sobretudo a complicag¢des cardiovasculares (BATES et al., 1993;

RAJASOORYA et al., 1994; ORME et al., 1998).



CONCLUSAO
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Pode-se concluir que:

*
°

Fatores de risco cardiovascular classicos e ndo-classicos foram mais comuns nos
portadores de acromegalia do que no grupo controle. Em comparagdo ao grupo
controle e a acromegalia controlada, os pacientes com acromegalia ativa apresentaram
um pior perfil lipidico, valores mais elevados de glicemia de jejum, HOMA-IR,
fibrinogénio e lipoproteina(a), além de niveis mais baixos de proteina S. Além disso,
na acromegalia ativa foram mais freqiientes a maioria dos fatores de risco classicos
(diabetes melito, niveis baixos de colesterol HDL, hipertrigliceridemia e niveis
elevados de colesterol total, colesterol LDL e colesterol VLDL) e n&o-classicos
(HOMA-IR>2,71, glicemia de jejum alterada, niveis elevados de lipoproteina(a) e

valores baixos de proteina S);

Nao foi observada diferenca significativa entre os sexos com relagdo a freqliéncia dos
fatores de risco cardiovascular classicos e ndo-classicos nos portadores de
acromegalia. Uma correlagdo significativa entre a idade dos pacientes acromegalicos ¢
os niveis séricos dos parametros bioquimicos avaliados apenas ocorreu com o
fibrinogénio. Também foi verificada correlagdo negativa do IGF-I com niveis do
colesterol VLDL, triglicerideos e PCR-us, bem como uma correlagdo positiva com os
valores de antitrombina III. Concernente aos niveis de GH, houve uma correla¢do
positiva com lipoproteina(a), fibrinogénio e antitrombina III, além de uma associacdo
negativa com PCR-us. A freqiiéncia de fatores de risco cardiovascular ndo diferiu nos
pacientes submetidos a cirurgia ou cirurgia e radioterapia, enquanto que naqueles
tratados com octreotida foram menos comumente observados niveis baixos de

colesterol HDL e valores de HOMA-IR >2,71;
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¢ O risco cardiovascular, avaliado pelo escore de Framingham, foi significativamente

maior na acromegalia ativa do que na acromegalia controlada.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO DE PESQUISA:FREQUENCIA DE FATORES DE RISCO
CARDIOVASCULAR CLASSICOS E NAO-CLASSICOS EM PACIENTES
PORTADORES DE ACROMEGALIA

Nome da Instituigio: UNIVERSIDADE DE BRASILIA E UNIVERSIDADE FEDERAL
DE PERNAMBUCO
Enderego: Campus Universitario Darcy Ribeiro, Faculdade de Medicina-Hospital

Universitario de Brasilia- Area de Endocrinologia

Nome completo do paciente:

Numero de REGISTRO do paciente na Institui¢do:

Vocé foi convidado (a) a participar de um estudo clinico. Este documento apresenta uma
descri¢do do estudo e tem como objetivo ajuda-lo a decidir se vocé deseja ou ndo participar
dele. Solicite que um membro da equipe e/ou o médico do estudo esclarega qualquer duvida
sobre qualquer ponto que ndo estiver claro neste documento. Nao assine este documento a
menos que vocé esteja satisfeito com as respostas as suas perguntas e que tenha decidido
participar deste estudo.

Contatos para obtencéo de informacdes

Os membros da equipe e/ou médico do estudo esclarecerdo todas as sua duvidas sobre esse
estudo ou sobre a sua participacdo no mesmo. Vocé poderd fazer perguntas em qualquer
momento durante a realizacdo do estudo. Entre em contato com a equipe e/ou médico do
estudo se vocé tiver qualquer duvida durante o estudo. Entre em contato imediatamente se
voce apresentar alguma lesdo, doenca ou efeito colateral.

e Mc¢édico responsavel pelo estudo em Brasilia: Dra. LUCIANA ANSANELI NAVES
e Numero do telefone: (61) 9961-3027 Ap0s o horario comercial: (61) 3368-3735

e M:¢édico responsavel pelo estudo em Recife: Dr LUCIO VILAR RABELO FILHO
e Numero do telefone: (81) 9975-7932 Ap0s o horario comercial: (81) 9975-7932

InformacGes sobre o estudo

Este estudo destina-se a pacientes portadores de Acromegalia ativa que iniciardo ou ja
realizaram tratamento clinico ou cirirgico para a doenga.. O objetivo deste estudo serd
apenas o de analisar diferentes fatores de risco que possam estar associados a problemas do
coracdo em pacientes Acromegalicos.
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Objetivo do estudo

Avaliar se esses fatores de risco, diagnosticados através do exame de sangue estdo
aumentados em pessoas que possuem essa doenca, independente do tipo de tratamento que
tenha recebido.

Quem pode Participar?

Pacientes portadores de Acromegalia submetidos ou ndo a tratamento

Exames do Estudo, Riscos e Desconfortos

e Aproximadamente 60 pacientes participardo deste estudo em centros brasileiros de
referéncia no tratamento da acromegalia. Vocé e os outros pacientes do estudo, serdo
submetidos a exames de sangue para avaliar o controle da Acromegalia e para
determinar os valores de colesterol e fracdes, triglicerideos, glicemia, insulina,
HOMA-IR, PCR-us, homocisteina, lipoproteina(a), fibrinogénio, antitrombina III,
proteina S e proteina C.

Beneficios

Os exames aos quais vocé ira se submeter no estudo, poderdo ajudar no controle da sua
funcdo cardiaca, e com isso aumentar a seguranca deste controle.. E possivel que vocé nao
obtenha beneficio adicional com a sua participa¢ao neste estudo.

Confidencialidade dos Registros

A menos que seja exigido por lei, apenas o médico do paciente, 0 médico do estudo, a equipe
do estudo.A assinatura deste termo autoriza o acesso de seus dados aos profissionais citados
acima, que manterao o sigilo e a confidencialidade de seus dados.

Custos da participacao

Nao se espera que vocé (e/ou seu convénio médico) pague por nenhum dos procedimentos,
medicamentos em estudo ou exames que sdo exigidos como parte deste estudo.

TERMO DE PARTICIPACAO E ASSINATURAS

Eu li as informagdes acima deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Eu entendi os
propoésitos do estudo, bem com os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participacdo. Eu tive a oportunidade de fazer perguntas e todas elas me foram respondidas de
forma satisfatoria. Eu entendo que a participacdo neste estudo ¢ voluntaria, que posso recusa-
lo ou deixa-lo a qualquer momento, sem que este fato possa afetar meus futuros cuidados
médicos.Ao assinar este termo eu forneco meu consentimento livre e esclarecido para
participar deste estudo.
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Eu, abaixo assinado, expliquei integralmente os detalhes relevantes deste estudo para o
paciente acima citado.

Data / /

Nome e Assinatura da pessoa aplicando o termo

Data / /

Nome e Assinatura do paciente ou representante legal
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ANEXO 2

MANUSCRITO SUBMETIDO A PUBLICACAO NO ENDOCRINE PRACTICE

CLASSICAL AND NON-CLASSICAL CARDIOVASCULAR
RISK FACTORS ARE INCREASED IN ACROMEGALY

Lucio Vilar, MD,! Luciana Ansaneli Naves, MD, PhD,?> Sandra Soares Costa, BS,® Lidia
Freire Abdalla, BS,® Carlos E. Coelho, MD, FACE” and Luiz Augusto Casulari, MD, PhD?

Division of Endocrinology, Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, Recife, Brazil *;
Division of Endocrinology, Division of Endocrinology, Hospital Universitario de Brasilia, Brazilia, Brazil 2
Sabin Laboratory, Brazilia, Brazil 3, University of Miami School of Medicine®.

ABSTRACT

Objective: To evaluate classical and non-classical cardiovascular risk factors in
acromegaly.

Methods: Sixty-two acromegalic patients (50 with active and 12 with controlled
acromegaly) and 36 healthy individuals were submitted to the measurement of lipids, fasting
plasma glucose [FPG]), HOMA-IR index, lipoprotein(a) [Lp(a)], high sensitivity C-reactive
protein [hsCRP], homocysteine and parameters primarily related to thrombogenesis
(fibrinogen, antithrombin III, protein C and protein S).

Results: Compared to controls, patients with active acromegaly had significantly higher
values of FPG, total cholesterol, LDL cholesterol (LDL-c), VLDL cholesterol (VLDL-c),
triglycerides, Lp(a), HOMA-IR and fibrinogen, as well as lower levels of HDL cholesterol
(HDL-c) and protein S. In both groups homocysteine, antithrombin III, protein C and hsCRP
levels were similar. Moreover, patients with active acromegaly, in comparison to those with
controlled acromegaly, presented with significantly higher values of FPG, HOMA-IR,
triglycerides, VLDL-c, Lp(a) and fibrinogen while hsCRP and protein S were significantly
lower. Finally, low levels of HDL-c and protein S, as well as elevated values of VLDL-c,
triglycerides, Lp(a), HOMA-IR and FPG were more prevalent in active acromegaly than in
the other groups.

Conclusion: Our findings demonstrate that, compared to controls and controlled
acromegalic subjects, patients with active acromegaly had a higher frequency of classical and
non-classical cardiovascular risk factors. These findings seem to be very important
considering that acromegaly is associated with a two to three-fold increase in the mortality
rate, predominantly related to cardiovascular disease

Key Words: Dyslipidemia; hyperglycemia; acromegaly
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INTRODUCTION

Acromegaly is a chronic disease of hypersecretion of growth hormone associated with
increased cardiovascular morbidity and mortality whose pathogenesis is not fully understood.
This disease is characterized by the association of a specific cardiomiopathy, mainly
represented by concentric hypertrophy of the left ventricle, with many other cardiovascular
disturbances, such as arrhythmias and decrease of both diastolic filling and left ventricular
ejection fraction (1,2). Other cardiovascular risk factors, such as altered lipid profile, in
particular low high-density lipoprotein (HDL)-cholesterol, high small dense low-density
lipoprotein (LDL)-cholesterol levels, hypertriglyceridemia and high lipoprotein (a) levels are
also often present. In addition, abnormalities of glucose metabolism (insulin resistance,
impaired glucose tolerance and overt diabetes) along with hypertension are frequently present
in these patients (3-10). However, the changes in the concentrations of serum lipids and
lipoproteins described in acromegaly have been rather inconsistent and discordant Overall,
total cholesterol levels have been reported to be increased (4), normal (5), or even decreased
in acromegaly (6, 11). Lipoprotein (a) [Lp (a)], small dense LDL, and triglycerides were most
likely to be increased (4,6,10,12-14), whereas HDL-cholesterol levels were unchanged or low
(8,12).

The role of atherosclerosis in the pathogenesis of cardiovascular complications of acromegaly
is not yet established. In a series of acromegalic patients, prospectively studied before and
after 6 months of treatment with lanreotide, carotid intima-media thickness was significantly
higher in patients than in controls (15). However, this finding was not confirmed in a more
recent study (16).Also recently it was shown through the integrated evaluation of the
Framingham score and coronary artery calcium that 41% of acromegalic patients are at risk
for coronary atherosclerosis and that coronary calcifications were evident in about half of
them (17). Hemodynamics of the coronary perfusion has not been studied extensively, and the
prevalence of coronary artery disease in acromegaly varied between 3% and 37% in different
series (9). Data on myocardial perfusion scintigraphy in acromegalic patients are very scarce
as well. In an Italian study (18), coronary artery disease was observed in 20% of cases.

Laboratory and experimental evidence indicate that atherosclerosis, in addition to being a
disease of lipid accumulation, also represents a chronic inflammatory process (19,20). Several
large-scale prospective epidemiological studies have shown that plasma levels of high-
sensitivity C-reactive protein (hsCRP), a non-specific biomarker of inflammation, are a strong
independent predictor of risk of future myocardial infarction, stroke, peripheral arterial
disease, and vascular death among individuals without known cardiovascular disease (21-23).
However, very few studies evaluated hsCRP levels in acromegaly. In two of them it was
observed that acromegalic patients had significantly lower hsCRP levels than controls
(24,25).

Thrombus formation may have an important role in the pathogenesis of unstable angina (26)
and recurrent cardiovascular events (27). Changes in coagulation and fibrinolysis, such as
increased plasminogen activator inhibitor activity (PAI-1), increased tissue-type plasminogen
activator (t-PA) concentrations and high levels of fibrinogen, were described in patients with
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acromegaly (8,12,15,28). However, again, contrasting results have been reported in the
literature concerning those abnormalities (12,28,29).

The atheroma plaque formation involves sub-endothelial accumulation of lipids, disorders of
insulin action, a chronic inflamatory process and changes in coagulation and fibrinolysis (30).
The aim of this study was therefore to evaluate the prevalence of metabolic cardiovascular
risk factors in patients with acromegaly, both the classical ones (high levels of total
cholesterol, LDLc, triglycerides and glucose, as well low HDL-c levels) and non-classical
ones (high values of high sensitivity C-reactive protein, HOMA-IR, homocysteine, Lp(a) and
fibrinogen, as well as low levels of antithrombin III, protein C and protein S). To our
knowledge, all these risk factors have never been evaluated in the same population of
acromegalic patients.

Patients and methods

Patients

Sixty-two acromegalic patients (31 males and 31 females; aged 47.5 = 11.6 years, range 21-
63) were included in this transversal, case-control study. Patients were selected from
outpatients of the Endocrinology Divisions of Brasilia University and Pernambuco Federal
University, Brazil. Patients’ evaluations were carried out from May 2004 to December 2005.

Acromegaly was previously confirmed by a failure of GH levels to suppress below 1 pg/L
during a standard (75g) oral glucose tolerance test (OGTT) associated with increased IGF-I
values for age and sex. The patients were classified in two groups: 50 patients with active
acromegaly - failure of serum GH to suppress below 1 pg/L during OGTT and/or high serum
IGF-I for sex and age; 12 patients with controlled acromegaly - suppression of serum GH

below 1 pg/L during OGTT and normal or low serum IGF-I for sex and age (31).

At the time of initial diagnosis, 56 patients (90.3%) had macroadenomas and six (9.7%)
microadenomas. When entering the present study, 11 patients (17.7%) were untreated, 17
(27.4%) have been treated with transsphenoidal surgery, 9 (14.5%) with a combination of
surgery and pituitary radiotherapy and 14 (22.5%) were using octreotide LAR as primary
(n=4) or adjunctive therapy (n=10).The patients who had hypopituitarism were on adequate
replacement therapy as needed.

Control group

A total of 36 healthy individuals body mass index (BMI), sex- and age-matched (15 male and
21 female, aged 44+11.3 years, range 21-68) were included in this study as a control group.
They were recruited from the laboratory where biochemical tests were carried out. The two
main exclusion criteria for the control group were: (1) the presence of a known chronic
disease, such as diabetes mellitus or dyslipidemia and (2) the presence of high IGF-I and GH
basal levels.

Study Protocol

Anthropometric parameters (BMI, waist-to-hip ratio) were measured in all subjects. After an
overnight fast, a peripheral venous blood sample was drawn from all subjects for the
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measurement of the following biochemical tests: plasma glucose and insulin levels, lipid
profile (total cholesterol, HDL cholesterol, VLDL cholesterol, LDL cholesterol,
triglycerides), lipoprotein(a), high sensitivity C-reactive protein (hsCRP), homocysteine, and
parameters primarily related to thrombogenesis (fibrinogen, antithrombin III, protein C and
protein S), as well as GH and IGF-I levels.

Neither the acromegaly patients nor the subjects of control group was using lipids-agents or
glucose-lowering drugs when they underwent biochemical tests. Fasting plasma glucose
levels between 100 and 125 mg/dL and those > 126 mg/dL were classified as impaired fasting
glucose and diabetes mellitus, respectively (32). Insulin resistance degree was determined
using the homeostasis model assessment (HOMA-IR) as previously described (33). A value
>2.71 was considered indicative of insulin resistance (34). According to the recommendations
of the NCEP-ATPIII (35), the following cut-off values for undesirable lipid levels were
adopted: total-cholesterol >200 mg/dL, LDLc >100 mg/dL, HDLc <40 mg/dL for males and
<50 mg/dL for females, and triglycerides >150 mg/dL. For hsCRP we used the cut-off value
of 2 mg/L, as suggested by PROVE-IT trial (36,37). For other parameters, levels beyond the
upper normal range were considered as undesirable: lipoprotein(a) >30 mg/dL, VLDL-c >30
mg/dL, homocysteine >15 pmol/L and fibrinogen >400 mg/dL. Low levels of antithrombin IIT
(<80%), protein C (<70%) and protein S (<65%) were also considered as cardiovascular risk

factors because they may favor a hypercoagulable state and have been classified as thrombotic
markers (27,38).

The study was carried out in accordance with the declaration of Helsinki, was approved by the
local ethical committee and all subjects provided their informed consent before participation.

Assays

Serum IGF-I levels were determined by a commercial radioimmunoassay kit (Diagnostic
System Laboratories) after extraction from serum with formic acid and acetone. GH serum
levels were measured by a commercial chemoluminescent kit (Diagnostic Products
Corporation, Immulite, 2000). Serum lipoprotein(a), high sensitivity CRP, total cholesterol,
triglycerides, and plasma glucose were measured by immunoturbidimetric methods using
commercial kits (Selectra Merck). LDL-c levels were determined through the Friedewald
equation for triglycerides(TG) lower than 400 mg/dL: LDL-¢c = TC-HDL-c -TG/S. The
plasma levels of fibrinogen, protein S, protein C and antithrombin III were determined by a
coagulometric method ( STA Compact-Bayer ).

Statistical analysis

In the analysis of qualitative variables, the chi-square test or the Fisher’s exact test (when
necessary) were used. Analysis of variance (ANOVA) was performed for the comparative
analysis of quantitative variables. Correlations were evaluated by Pearson’s correlation test.
Results are presented as the mean =+ standard deviation (SD). All statistical tests were
considered statistically significant whenever P <0.05.
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Results
Age, sex, blood pressure and BMI

There were no significant differences between the age of acromegalic patients and that of
controls (44.8 £ 11.3 vs. 40.8 £ 11.3, P=0.092). The mean BMI of the acromegalic group was
243 + 5.8 kg/m® (range 22.8-31.4) and that of the control group was 25.1+3.7 kg/m? (range
20.4-33.2). No statistically significant difference was found between the two groups (P
=0.672).

Concerning the influence of age on the frequency of cardiovascular risk factors, a significant
correlation was only observed with fibrinogen levels (r = +0,348; P=0,006). The prevalence
of cardiovascular risk factors was similar in men and women. The only exception were high
levels (>15 umol/L) of homocysteine, observed in 4 men (13.8%) but in none of women (P
=0.052).

Hipertension, defined as a blood pressure of 140/90 mmHg or greater (39), was found in 3 of
patients with controlled acromegaly (25%) and in 18 (36%) of those with active disease (P <
0.041).

Lipid profile and Lp(a) levels

As shown in Table 1, compared to control group, patients with active acromegaly had
significantly higher mean levels of total cholesterol (P =0.010), LDL-c (P =0.004), VLDL-c
(P <0.001), triglycerides (P <0.001), and lipoprotein(a) (P =0.023) as well as significantly
lower mean HDL-c levels (P <0.001). The levels of total cholesterol, LDL-c and HDL-c were
similar in patients with active or controlled acromegaly, while those of VLDL-c, triglycerides
and lipoprotein(a) were significantly lower in controlled acromegaly (P <0.001).

As shown in Table 2, the rate of patients with undesirable lipids and lipoprotein(a) levels was
significantly higher in patients with active disease than in controls: total-cholesterol > 200
mg/dL in 58.3% vs 19.4% (P=0.004), LDL-c 2100 mg/dL in 80.0% vs 40.4% (P=0.001),
VLDL-c > 30 mg/dL in 40.0% vs 13.9% (P=0.041), triglycerides > 150 mg/dL in 46.6% vs
22.2% (P=0.042), and lipoprotein(a) > 30 mg/dL in 66.6% vs 27.2% (P=0.038). Moreover,
compared to controlled acromegaly, a greater percentage of patients with active acromegaly
presented with low levels of HDL-c and high levels of VLDL-c, triglycerides and Lp(a).

The risk for coronary heart disease (CHD) in acromegalic patients was calculated through the
Framingham score. Compared to controlled acromegaly, patients with active acromegaly had
a higher percentage of both 10-year risk 10-20% (26.0% vs.16.6%, P=0.045) and 10-year
risk > 20% (20.0% vs 8.3%, P=0.003), while the frequency of patients with a 10-year risk
<10% was higher in controlled acromegaly (25% vs.12%, P=0.038).

Glucose tolerance and insulin sensitivity

Impaired fasting glucose (IFG) was observed in 30.0% of patients with active acromegaly and
in 11.1% of control group (P=0.014). Diabetes mellitus was present in 16.0% of cases of
active acromegaly but in none of controls (P=0.027). The frequency of IFG or diabetes was
similar in the control group and patients with controlled acromegaly (Table 2). There was no
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significant difference in the prevalence of cardiovascular risk factors in patients with or
without diabetes. As shown in Table 1, mean glucose levels and mean HOMA-IR values were
significantly higher in patients with active acromegaly than in those with controlled
acromegaly and in controls. HOMA-IR values>2.71 were also significantly more prevalent in
cases of active acromegaly (Table 2). It was also observed that fasting plasma glucose> 126
mg/dL was more frequently associated with HOMA-IR >2.71 (5 patients) than HOMA-IR
<2.71 (2 patients) (P =0.024). The frequency of other cardiovascular risk factors did not
significantly differ in patients with or without HOMA-IR > 2.71.

Homocysteine

There was no significant difference in mean homocysteine levels between acromegalic
patients and control group (P=0.898) (Table 1). The rate of patients with
hyperhomocysteinemia (levels >15 pumol/L) was similar in both groups (P= 0.691) (Table 2).

High sensitivity C- reactive protein (hsCRP)

Mean hsCRP levels were significantly higher in controlled acromegaly (3.9 £ 1.7 mg/L) than
in active acromegaly (1.3 £ 1.6 mg/L, P<0.001) and also than in the control group (1.2 £ 1.0
mg/L, P<0.001). Moreover, hsCRP levels >2 mg/L were found in 8 patients (16.0%) with
active acromegaly and in 8 subjects (66.7%) with controlled acromegaly (P<0.001) (Table 2).

Thrombotic markers

As shown in Table 1, in comparison to controls, patients with active acromegaly had
significantly higher fibrinogen levels (P=0.008) and lower protein S levels (P=0.041).
Fibrinogen levels were also higher in active acromegaly than in controlled acromegaly.
However no significant difference was observed concerning antithrombin III and protein C
concentrations in all groups. In contrast, hyperfibrinogenemia and low levels of protein S
were significantly more prevalent in active acromegaly than in the control group (Table 2).

GH and IGF-I

IGF-I levels were found to be normal in the control group and in controlled acromegaly; in
contrast, they were high in all patients with active acromegaly. Of the 12 patients with
controled acromegaly, 8 had normal IGF-I levels and 4 low IGF-I levels. The latter had been
treated by surgery and radiotherapy. None of the patients with active acromegaly and all
subjects with controlled acromegaly present with a GH nadir < 1 ng/mL during an OGTT.

Assessing correlation coefficients between IGF-I levels and cardiovascular risk factors, we
observed a negative correlation of IGF-I levels with VLDL-¢c (r = -0.31; P=0.015),
triglycerides (r = -0.31; P=0.015), and hsCRP (r = -0.446; P<0.001), as well as a positive
correlation with antithrombin III levels (r = +0.333; P=0.009) (Table 3). No correlation was
found among IGF-I and other parameters (Table 3). Regarding GH levels, there was a positive
correlation with lipoprotein(a) (r= +0.480; P=0.003), fibrinogen (r = 0.310; P=0.041) and
antithrombin III (r = +0.329; P=0.010), and a negative association with hsCRP (r = -0.324;
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P=0.039), but no significant correlation was found between GH and other parameters (Table
3). Low IGF-I levels were present in 4 of the 8 patients with controlled acromegaly and high
levels of hsCRP.

Influence of treatment on cardiovascular risk factors

Comparing the behavior of cardiovascular risk factors in treated and untreated acromegalic
patients, we observed that the frequency of HOMA-IR score >2.71 was significantly lower in
the former (21.6% vs. 72.7%, P=0.002). Among untreated patients, 3 (27.3%) had HOMA-IR
<2.71 and 8 (72.7%) presented with HOMA-IR>2.71 (P=0.032). The rate of the remaining
cardiovascular risk factors was similar in untreated and treated patients. Likewise, the
frequency of cardiovascular risk factors was similar in patients submitted to surgery and in
those that underwent surgery and radiotherapy.

Among patients treated with octreotide LAR, either as primary or adjunctive therapy, low
HDL cholesterol levels and HOMA-IR >2.71 were significantly less prevalent in comparison
to individuals that did not use that drug. The prevalence of other cardiovascular risks factors
was not influenced by octreotide therapy.

DISCUSSION

In the present study, we observed that mean levels of total cholesterol, LDL cholesterol,
VLDL cholesterol, triglycerides were significantly higher in patients with active acromegaly
than in controls. Likewise, the rate of patients with undesirable lipid levels was significantly
greater in active acromegaly than in controls. Hypertriglyceridemia, the most frequent
modification of lipid metabolism observed in acromegaly (4,6), was found in 56% of our
patients with active disease and in 22.2% of controls (P=0.041). In a literature review, 19-
44% of patients had hypertriglyceridemia (7). The changes in the lipid profile seen in our
acromegalic patients might contribute to the development of atherosclerosis and to
progression of atheroma plaques.

In agreement with our results, Colao et al. (40) showed that, among 45 patients with
acromegaly and 30 sex- and age-matched healthy subjects, the levels of fasting blood glucose,
insulin, LDL-cholesterol and triglycerides were significantly higher both in patients with
active disease and in those cured from the disease than in controls (P<0.001). Moreover,
HDL-cholesterol levels were significantly lower both in patients with active disease and in
those cured from the disease than in controls (P<0.001). In contrast, in the study of Sesmilo et
al. (24), the levels of triglycerides, total cholesterol, LDL and HDL cholesterol, lipoprotein(a)
[Lp(a)] and fibrinogen were not significantly different between controls and acromegalic
patients. Other authors also reported no significant changes in lipid levels of acromegalic
patients (10,11). It was also described that in acromegaly there is an increase in the number of
small, dense LDL particles (14) that admittedly are highly atherogenic (41).

Elevated Lp(a) has been established as an independent risk factor for coronary heart disease
and stroke (42,43). In our study, mean Lp(a) levels were significantly higher in patients with
active acromegaly than in those with controlled acromegaly (P=0.023) or in controls
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(P=0.023). Furthermore, high Lp(a) levels (>30 mg/dL) were more frequent in active
acromegaly (66%) than in controlled acromegaly (33.3%) and in the control group (27.7%).
These results confirm those of previous studies that demonstrated that active acromegaly is
associated with high serum levels of Lp(a) which may significantly reduce or normalize
following an appropriate treatment of the disease (10,12,13,44,45). In the study of Naves et al.
(13), lipoprotein(a) levels were higher than 30 mg/dL in 68% of patients with active
acromegaly and only in 6.6% of patients considered cured. We also observed a positive
correlation between Lp(a) levels and GH levels (P=0,026) but not with IGF-I levels
(P=0,172), in agreement with that shown by Maldonado et al. (11) and Wildbrett et al. (12).
In fact, it has been shown that long-term GH treatment increases and IGF-I decreases
circulating levels of Lp(a) (46).

In our study, both impaired fasting glucose and diabetes mellitus were significantly more
frequent in patients with active acromegaly than in controls. Moreover, a HOMA-IR score
>2.71 (indicative of insulin resistance) was observed in 36% of cases of active acromegaly
and only in 11.1% of controls. In patients with controlled acromegaly the frequency of these
parameters was similar to that of controls. Our results are in agreement with those of other
authors that have shown that in acromegaly the prevalence of diabetes mellitus ranged from
19% to 56% (47-50), while that of impaired glucose tolerance ranged from 16% to 46% (48-
50). Ronchi et al. (51) also reported that HOMA-IR was higher in acromegalic patients than in
healthy controls (P<0.05). According to a literature review, only 15% of acromegalic patients
have a normal insulin sensitivity while 15-35% present with a mild insulin resistance and
about 50% show a clear condition of insulin resistance (7). These data are quite important
because insulin resistance and diabetes mellitus are very well established risk factors for
atherothrombosis (52). Moreover, the prevalence of diabetes in acromegalic patients results in
higher cardiovascular morbidity and mortality in comparison to non-diabetic patients (8).

In the present study, mean hsCRP levels in active acromegaly and in control groups were
similar, but two other groups described lower levels of hsCRP in acromegalic patients than in
controls (24,25). These data suggest that the inflamatory process involved in the development
of atherosclerosis, measured by hsCRP levels, would not be so intense in acromegaly. On the
other hand, we also observed that hsCRP levels were significantly higher in controlled
acromegaly. Moreover, hsCRP levels >2 mg/L were found in 66.7% of patients with
controlled acromegaly, but only in 16% of those with active acromegaly and in 10% of
controls. Considering that patients with hsCRP >2 mg/L tend to have higher cardiovascular
and cerebrovascular event rates when compared to those with lower levels (36,37), our results
could suggest an unfavorable effect of acromegaly treatment on the inflammatory process
associated with atherosclerosis. However, the higher levels of hsCRP could rather reflect the
presence of GH deficiency (GHD) in these patients. In fact, 50% of patients with controlled
acromegaly and hsCRP levels >2 mg/L had low IGF-I values. That hypothesis is supported by
previous studies that have shown that hsCRP levels are increased in cases of GHD (53-55)
and decrease after GH replacement therapy (54,55).
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Hyperhomocysteinemia has also been recognized as a risk factor for ischaemic heart disease,
stroke, deep vein thrombosis and pulmonary embolism (56-58). In our study, mean
homocysteine levels and the rate of hyperhomocysteinemia did not differ in acromegaly and
the control group. Similar results were reported by Sesmilo et al. (24). These data suggest that
homocysteine levels would not play an important role in atherogenesis in acromegaly.
Nevertheless, in another study (59), plasma homocysteine was significantly higher in patients
with GH >2.5 ng/mL after an oral glucose tolerance test (OGTT) compared to those with GH
<2.5 ng/mL.

Concerning cardiovascular risk factors primarily related to thrombogenesis, we observed that
high levels of fibrinogen were significantly more frequent in patients with acromegaly (active
or controlled) than in controls (P=0.018). Our results are in agreement with those reported in
four previous studies that demonstrated that serum fibrinogen levels were significantly higher
in patients with active acromegaly than in controls (P<0.001) (15,28,29,60). Antithrombin III
is a plasma protein that inhibits coagulation factors of the intrinsec and common pathways.
Protein C is a plasma zymogen that is homologous to II, VII, IX, and X factors, while protein
S is a protein C cofactor. Lower protein C and antithrombin III levels seem to be associated
with elevated risk for recurrent cardiovascular events and shorter event-free time in acute
coronary syndrome patients (61-63). Our data demonstrated similar levels of antithrombin I1I
and protein C in acromegalics and controls, but lower concentrations of protein S in patients
with active acromegaly when compared to the control group and controlled acromegaly.
There were a significant positive correlation between IGF-I and antithrombin III levels, as
well as a significant negative correlation between GH levels and those of fibrinogen, protein
C and protein S. To all knowledge, this is the first study that evaluated all this thrombotic
markers in acromegalic patients. The role of low protein S levels as a risk factor for
thromboembolism in patients with active acromegaly should be determined in future studies.

Successful surgical treatment of acromegaly may improve or reverse abnormalities of glucose
metabolism, lipids and lipoproteins (8). In the series of Oscarson et al. (44), the levels of
triglycerides levels and Lp(a) levels decreased post-operatively. Two other groups reported
that successful surgery resulted in marked improvement of insulin sensitivity (64,65) and
normalization of glucose tolerance (64). Concerning medical treatment, somatostatin analogs
therapy was shown to improve insulin resistance, to induce favorable changes in lipid profile
and to reduce levels of lipoprotein(a), insulin and fibrinogen (12-15,51,53). It was also shown
that therapy with the GH receptor antagonist pegvisomant may significantly reduce the
tota/HDL cholesterol ratio, glucose levels, insulin levels and HOMA-IR index (66).On the
other hand, a significant increase of hsCRP levels was shown during pegvisomant therapy and
in some patients there was at least one value of hsCRP over 15 mg/liter (24). The
pathophysiological significance of elevated hsCRP levels with pegvisomant treatment is still
unknown (24). Improvement of the atherogenic lipid profile in acromegaly was recently
demonstrated after the treatment with atorvastatin (67).

In our study, we did not evaluate cardiovascular risk factors before and after treatment of
acromegaly. However, compared to untreated patients, treatment significantly lowered the
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frequency of HOMA-IR score >2.71 (21.6% vs. 72.7%, P=0.002). The prevalence of other
cardiovascular risk factor was comparable in both groups. Comparing patients with active
disease or controlled acromegaly, we could observe that in active acromegaly mean values of
the following biochemical parameters were significantly higher: VLDL-c (P<0.001),
triglycerides (P<0.001), lipoprotein(a) (P=0.023), plasma fasting glucose (P=0.048), HOMA-
IR (P=0.032), protein S (P=0.041) and fibrinogen (P=0.008). Similarly, in active acromegaly
a greater percentage of patients with low levels of HDL-c and protein S, as well as high
values of VLDL-c, triglycerides, Lp(a) and HOMA-IR were found. Moreover, it was also
found that the 10-year risk for coronary heart disease (CHD), evaluated by the Framingham
score, was significantly higher in patients with active acromegaly. Finally, we could also
observe that patients treated with Octreotide LAR had lower HOMA-IR index and higher
HDL-c levels, in accordance with that shown by Ronchi et al.(51).This finding could reflect a
reduction in insulin resistance induced by the drug.

CONCLUSION

Our findings demonstrate that, compared to the control group and patients with controlled
acromegaly, subjects with active acromegaly had worse lipid profiles and higher values of
fasting plasma glucose, HOMA-IR, fibrinogen and Lp(a). Therefore, in these patients the
frequency of most metabolic classical and non-classical cardiovascular risk factors was
significantly higher, which could result in a greater risk for CHD. These findings seem to be
very important considering that acromegaly is associated with a two to three-fold increase in
mortality rate predominantly due to cardiovascular disease (68-70).
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Table 1 — Comparative analysis for cardiovascular risk factors in acromegalic patients and controls

: Acromegaly P
Variables Active (n = 50) Controlled (n=12)  Controls (N = 36)

Mean+SD (range) Mean+SD (range)  Mean £SD (range)
Total cholesterol 205.0+46.5 (117-358) 204.0£22.1 (170-250)  179.5+29.4 (127-257)  0.010"
(mg/dL)
Triglycerides (mg/dL) 223.4+107.4 (70-313) 153.1464.5 (70-313)  110.9+45.3 (127-257)  <0.001>>
LDL cholesterol (mg/dL) ~ 127.1438.5 (56.4-244.2)  112.8422.2(63-136)  102.8+27.0 (56.2-166.2) 0.004'
HDL cholesterol 44.6+9.9 (29-72) 45.3£14.0 (30-84) 55.6£10.3 (34-85) <0.001"?
(mg/dL)
VLDL cholesterol 112.8+22.2 (63-136) 44.2+14.3 (10.8-75) 22.548.0 (11.6-51.6)  <0,001*°
(mg/dL)
Lipoprotein (a) (mg/dL) ~ 85.1+56.1 (9.6-251.3) 25.5+15.8 (10-56) 27.6+32.1 (2.5-106.6)  0.023*
Fasting plasma glucose 129.0£53.7 (70-414) 93.8+11.1 (86-127) 88.949.3 (72-112) 0.048%3
(mg/dL)
HOMA-IR 3.842.6 (0.4-12.5) 1.8+1.0 (0.6-4.2) 1.6+1.1 (0.4-4.8) 0.032%*
C-Reactive protein 1.3+1.6 (0.1-6,7) 3.9£1.7 (0.3-9.3) 1.2+1.0 (0.03-5.8) <0.001°*
(mg/L)
Fibrinogen (mg/dL) 434.8+117.6 (89-679) 316.0.478.9 (281-603)  314.3+65.8 (183-472)  0.008"
Homocysteine (umol/L) 9.0+4.1 (3,6-21,6) 9.0+8.2 (4,5-33,7) 9.443.2 (3,2-16,0) 0.898
Antithrombin III (%) 101.6£17.6 (51-136) 88.1+15.7 (55-109) 100.3+6.2 (27.1- 0.221
271.0)

Protein C (%) 102.5+26.0 (28-150) 101.7+13.1 (83-125) 100.3+6.2 (83-120) 0.886
Protein S (%) 71.9+24.7 (17-125) 78.5+18.7 (53-113) 99.6+12.9 (77-134)  0.041%°

"active acromegaly Vs. controls; ? active acromegaly Vs. controls and controlled acromegaly, * controlled acromegaly vs. controls; * controlled
acromegaly VS. active acromegaly.
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Table 2. — Comparative frequency of cardiovascular risk factors in acromegalic patients and controls

Cardiovascular risk factors Active Controlled Controls P
acromegaly acromegaly (n=36)
(n=50) (n=12)
Total cholesterol > 200 mg/dL 58.0% 50.0% 19.4% 0.004'*
LDL-c > 100 mg/dl 80.0% 83.3% 44.4% 0.001""
HDL-c <40 mg/dL (men) 40.0% 25.0% 6.7% 0.048%°
HDL-c <50 mg/dL (women) 80.0% 50.0% 14.3% 0.041%°
VLDL-c > 30 mg/dL 100.0% 50.0% 13.9% 0.041%*
Lipoprotein(a) > 30 mg/dL 66.0% 33.3% 27.7% 0.038°
Homocystein > 15umol/L 6.1% 9.1% 8.3% 0,872
Fibrinogen > 400 mg/dL 34.0% 33.3% 8.3% 0.018"
Triglycerides > 150 mg/dL 56.0% 33.3% 22.2% 0.042*
C-reactive protein > 2mg/L 16.0% 66.7% 8.3% <0.001*
i?szténfq g}gima glucose (FPG) 16.0% 8.3% 0.0% 0.0272
FPG =100 e <126 mg/dL 30.0% 8.3% 11.1% 0.014°
HOMAR-IR >2.71 36.0% 16.7% 11.1% 0.014°
Antithrombin III < 80% 8.0% 16.7% 8.3% 0.673
Protein C < 70% 11.6% 8.3% 5.5% 0.745
Protein S < 65% 40.4% 16.7% 0.0% 0.031°

LDL-c = LDL cholesterol; HDL-c = HDL cholesterol; VLDL-c = VLDL cholesterol

"active acromegaly Vs. controls;

Zactive acromegaly Vs. controls and controlled acromegaly,

3 controlled acromegaly vs. controls;
4 controlled acromegaly vs. active acromegaly.
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Table 3 — Coefficients of correlation in acromegalic patients between biochemical parameters and age,

as well as biochemical parameters and levels of both GH and IGF-I

_ _ Age_ IGF-I_ p GH _ P

Cardiovascular risk factors correlation correlation correlation

Total cholesterol 0,024 0,851 -0,099 0,446 -0,044 0,777
LDL cholesterol 0,001 0,998 0,056 0,668 0,012 0,936
HDL cholesterol 0,076 0,555 -0,100 0,442 -0,048 0,758
VLDL cholesterol 0,051 0,697 -0,309 0,015 -0,114 0,462
Triglycerides 0,050 0,702 -0,307 0,015 -0,113 0,465
Lipoprotein(a) 0,155 0,258 0,187 0,172 0,480 0,003
Homocysteine 0,237 0,070 -0,017 0,900 -0,224 0,158
C-reactive protein 0,104 0,435 -0,446 <0,001 -0,324 0,039
Fasting plasma glucose -0,044 0,735 0,056 0,668 0,134 0,387
HOMA-IR -0,010 0,936 0,118 0,361 0,144 0,351
Fibrinogen 0,348 0,006 -0,212 0,098 -0,310 0,041
Antithrombin III -0,113 0,388 0,333 0,009 0,329 0,010
Protein C -0,095 0,498 0,032 0,823 0,043 0,761
Protein S 0,094 0,478 -0,230 0,080 -0,172 0,192
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ANEXO 3

Aceitacdo do Manuscrito para PUBLICACAO NO ENDOCRINE
PRACTICE

De: kristins@bu.edu
Data: 01/10/07 13:46:08

Para: lvilar@gmail.com
Assunto: Endocrine Practice Decision for Manuscript #EP06185.0RR

Dear Dr. Vilar,

We are delighted to accept the manuscript #EP06185.0RR (“Classical and non-classical
cardiovascular risk factors are increased in acromegaly”) for publication in an upcoming
issue of Endocrine Practice. We will likely make some minor changes in wording, but
otherwise we plan to publish the revised manuscript as submitted.

Your manuscript will be scheduled for publication. Publications Assistant, Saundra Law, will
contact you with a specific publication date.

Again, congratulations on this good work and many thanks for submitting this manuscript to
the journal!

Best Regards,

Lewis E. Braverman, MD
Editor-in-Chief

Endocrine Practice
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De: kristins@bu.edu
Data: 01/16/07 18:01:03

Para: lvilar@gmail.com
Assunto: manuscript EP06185.0RR

Dear Dr. Vilar,

Your manuscript EP06185.0RR (“Classical and non-classical cardiovascular risk factors are
increased in acromegaly”) is tentatively scheduled for the September/October issue of

Endocrine Practice. Lisa Gergen (lgergen@aace.com) will contact you with the proofs in

August when she works on that issue.

Thank you,

Saundra Law

Editorial Coordinator for Endocrine Practice



