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Progression of Left Valve Disease during Use of Dopaminergic Drugs
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Resumo

A cabergolina e a bromocriptina sdo drogas dopaminérgicas
derivadas do ergot e utilizadas para tratamento de disttrbios
hiperprolactinémicos idiopaticos ou adenomas hipofisarios,
cujo mecanismo de agdo é decorrente da redugao da
secrecao de prolactina. Alguns relatos na literatura
demonstram que a cabergolina pode causar valvopatia apds
sua administragao a longo prazo. Relatamos o caso de um
paciente com diagnéstico de macroprolactinoma que fez uso
intercalado de cabergolina e bromocriptina e desenvolveu
alteracoes valvares antes inexistentes.

Relato do Caso

Paciente do sexo masculino, 61 anos, em acompanhamento
em um Servigo de Endocrinologia de hospital terciario desde
0s 22 anos de idade por macroprolactinoma diagnosticado
ap6s perda stbita da visdo do olho direito e confirmado
pela ressonancia magnética (RM) do cranio/hipdfise e
exames laboratoriais. O paciente foi inicialmente tratado
clinicamente, tendo posteriormente sido submetido a
hipofisectomia transfrontal. Dois anos ap6s a cirurgia, evoluiu
com cefaleia e quadrantanopsia temporal superior esquerda,
sendo diagnosticado recidiva tumoral, necessitando de nova
cirurgia, seguida de radioterapia. O paciente apresentou na
ocasiao pan-hipopituitarismo, sendo tratado com medicagoes
especificas (testosterona, prednisona, hidroclorotiazida e
levotiroxina). Aos 26 anos, observou-se aumento progressivo
dos niveis de prolactina, sendo introduzido bromocriptina
(2,5 mg/dia), suspensa posteriormente devido a normalizagao
dos niveis hormonais. O paciente abandonou o seguimento
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por 13 anos, retornando por sintomas de hipogonadismo,
quando foi reintroduzida a bromocriptina e iniciado
acompanhamento com ecocardiogramas transtoracicos
anuais. O ecocardiograma inicial mostrava valvas com
morfologia e dindmica normais, sem disfungao (Figura 1A,
Figura 1B). Ap6s 2 meses o paciente apresentou intolerdncia
a bromocriptina (nduseas, boca seca e cefaleia), sendo
substituida por cabergolina (0,5 mg/dia 4 x semana). Neste
momento, novo ecocardiograma mostrou-se inalterado
em relagao ao inicial. No retorno apés 2 anos, o paciente
encontrava-se assintomatico, porém, o exame fisico descrevia
sopro sist6lico mitral, tendo sido realizado ecocardiograma
que revelou valva mitral com espessamento discreto e
diminuigdo discreta da mobilidade da cuspide posterior,
sem estenose significativa, com refluxo excéntrico discreto.
A valva adrtica apresentava-se discretamente espessada
e com refluxo discreto (Videos 1 e 2, Figura 2A, Figura
2B, Figura 2C e Figura 2D). Ap6s um ano do dltimo
retorno, ainda em uso da medicacdo, o ecocardiograma
mostrou valva mitral espessada, com diminuigao da
mobilidade das clspides e aumento do grau do refluxo
para moderado, com jato direcionado para o septo
interatrial, e valva adrtica discretamente espessada, com
refluxo discreto. Foi entdo suspensa a cabergolina e
optado por reintroduzir a bromocriptina; no entanto,
ecocardiogramas sequénciais realizados continuavam a
mostrar progressao da valvopatia mitral, com espessamento
acentuado e aspecto de fibrose valvar estendendo-se até
ao aparato subvalvar, levando a reducao da abertura das
ctspides. O refluxo permanecia moderado, no entanto,
observou-se gradientes diastélicos atrio esquerdo-ventriculo
esquerdo maximo e médio aumentados, estimados em
15 mmHg e 6 mmHg, respectivamente, e a area valvar
estimada em 1,8 cm? pelo pressure half time (PHT).
O refluxo adrtico, manteve-se inalterado (Figura 3A, Figura
3B, Figura 3C e Figura 3D). Apesar da evolugao da valvopatia,
o paciente permaneceu em uso de bromocriptina; a
medicagao foi suspensa somente aos 61 anos (2016), quando
realizado novo ecocardiograma, exibindo valva mitral com
moderado espessamento e fibrose valvar e subvalvar, com
redugdo da abertura das cispides e gradientes diastélicos
maximo e médio estimados em 23 mmHg e 9 mmHg,
respectivamente, e drea valvar estimada em 1,6 cm? pelo
PHT e planimetria (Figura 4A, Figura 4B, Figura 4C e
Figura 4D). Observou-se ainda piora do refluxo, na ocasiao
graduado como moderado a importante. A valva aértica
mostrava ainda refluxo discreto, com gradiente sistélico adrtico
méaximo estimado em 15 mmHg (Videos 3 e 4). A descrigao
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Figura 1 - Ecocardiograma inicial, antes do uso de medicagdo dopaminérgica. A - Plano paraesternal longitudinal mostrando valvas mitral e adrtica normais; B - Doppler
pulsado transmitral mostrando fluxo normal. AE: atrio esquerdo; AQ: aorta; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.

Video 1 - Ecocardiograma apds 2 anos do uso de medicagdo dopaminérgica: Plano apical 4 cdmaras mostrando valva mitral com espessamento discreto, diminuigdo
discreta da mobilidade e abertura da ctspide posterior e refluxo excéntrico discreto.
Acesse o video aqui: http://departamentos.cardiol.br/dic/publicacoes/revistadic/2017/v30_2/video_v30_2_178_portugues.asp
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Video 2 - Ecocardiograma apés 2 anos do uso de medicagéo dopaminérgica: Plano apical 5 cdmaras mostrando valva aértica com refluxo discreto. Acesse o video aqui:
http://departamentos.cardiol.br/dic/publicacoes/revistadic/2017/v30_2/video_v30_2_178_portugues.asp
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Figura 2 - Ecocardiograma ap6s 2 anos do uso de medicagdo dopaminérgica. Ae B - Plano paraesternal longitudinal e plano apical mostrando refluxo adrtico discreto
ao mapeamento de fluxo em cores (seta amarela) e Doppler continuo; C e D — mapeamento de fluxo em cores e Doppler pulsado mostrando refluxo mitral minimo (seta
amarela). AE: atrio esquerdo, AO: aorta; VD: ventriculo direito; VE:ventriculo esquerdo.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2017;30(2):77-83
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Figura 3 - Ecocardiograma apos 4 anos do uso de medicagdo dopaminérgica. A - Plano paraesternal eixo curto, modo M, mostrando valva mitral com acentuado
espessamento; B — Doppler continuo transmitral mostrando gradiente diastélico AE-VE de 15 mmHg e 6 mmHg (médio e pico, respectivamente) e refluxo mitral; C e
D - Plano apical com mapeamento de fluxo em cores mostrando refluxos mitral moderado e adrtico discreto (setas amarelas) AD: étrio direito; AE: atrio esquerdo; AO:
aorta; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; REG: regurgitagéo mitral.
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Video 3 - Ecocardiograma apds 7 anos do uso de medicagéo dopaminérgica: Plano apical 4 cémaras mostrando valva mitral com espessamento acentuado e
aspecto de fibrose valvar estendendo-se até o aparato subvalvar, levando a redugéo da abertura das cuspides.
Acesse o video aqui: http://departamentos.cardiol.br/dic/publicacoes/revistadic/2017/v30_2/video_v30_2_178_portugues.asp
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Figura 4 - Ecocardiograma ap6s 7 anos do inicio do uso de medicagdo dopaminérgica. A- Plano apical 4 cdmaras mostrando refluxo adrtico discreto a moderado
(seta amarela); B - Plano paraesternal eixo curto ao nivel da valva mitral mostrando espessamento valvar; C - Plano apical mostrando refluxo mitral de moderado a
importante (seta amarela); D - Doppler continuo transmitral mostrando gradiente diastolico médio AE-VE de 9 mmHg, compativel com estenose moderada. AD: atrio
direito; AE: étrio esquerdo; AO: aorta; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; REG: regurgitagdo mitral.
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Video 4 - Ecocardiograma apds 7 anos do uso de medicagdo dopaminérgica: Plano apical 4 cdmaras mostrando refluxo mitral excéntrico de moderado a importante.
Acesse o video aqui: http://departamentos.cardiol.br/dic/publicacoes/revistadic/2017/v30_2/video_v30_2_178_portugues.asp

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2017;30(2):77-83 81
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ecocardiogrdfica seriada encontra-se detalhada na Tabela 1.
O paciente foi mantido sem antagonistas dopaminérgicos,
apenas com controle hormonal, em fungdo dos niveis
adequados de prolactina; a RM da hipéfise mostrava
estabilidade do tamanho e volume do residuo tumoral;
atualmente encontra-se em acompanhamento das lesdes
valvares no Servigo de Cardiologia do mesmo hospital terciario.

Discussao

Os agonistas dopaminérgicos, em especial a cabergolina
e a bromocriptina, por meio de sua agdo agonista especifica
em receptores dopaminérgicos D2, inibem a secregdo de
prolactina.” Essas drogas tém uma alta afinidade para os
receptores de serotonina 5-HT 2B que estdo presentes em
valvas cardiacas; esses receptores mediam a mitogénese
levando a proliferagao de fibroblastos.? A maioria dos
estudos nao relatou relagdo linear entre a gravidade
das lesdes valvares e a dose cumulativa; uma possivel
explicagao poderia ser que, em doses baixas, a fibrose
valvar poderia se desenvolver apenas na presenca de
fatores pro-fibréticos adicionais (predisposigao genética,
doenca degenerativa valvar subjacente desconhecida e
hipertensao).’ Essas drogas, principalmente a cabergolina,
causam espessamento, retragao e rigidez nas valvas, o que
resulta em falha de coaptagao e insuficiéncia clinicamente
significativa, com necessidade de substituicdo cirdrgica
em alguns pacientes.* Andlises histopatolégicas distintas,
demostram aumento de fibroblastos e deposigao de matriz
mixdide celular na superficie das valvas.®

Em nosso paciente, optou-se por acompanhamento
clinico em fungao principalmente da escassa sintomatologia.
Grande parte dos pacientes permanece assintomdtica
ap6s o uso de agonistas dopaminérgicos, sendo o risco
da valvopatia subestimado, por isso, a importancia dos
controles ecocardiograficos.® A progressao valvar com
evolugdo rdpida para regurgitagdo mitral grave e choque
cardiogénico, no entanto, é rara.®

A cabergolina tem sido associada a um maior risco de
acometimento valvar, particularmente em pacientes que
receberam doses didrias excedendo 3 mg/dia." O risco de

lesao mostra-se aumentado apenas se o uso da medicacao
for igual ou superior a 6 meses.” Em nosso caso, o paciente
apresentava ecocardiograma normal no inicio do tratamento.
Com o decorrer dos anos observou-se o aparecimento
de espessamento valvar, com piora progressiva das lesdes
em valvas mitral e aértica (refluxo e diminuicdo de sua
abertura). A dose utilizada (0.5 mg/dia) foi menor que
aquela descrita na literatura como causa de acometimento
valvar. O uso das medicacdes porém, foi por tempo
demasiadamente prolongado (mais de 20 anos), sendo de
forma continuada por quase dois anos, o que poderia justificar
as alteracoes encontradas.

Em nosso paciente as lesdes acometeram exclusivamente
as valvas aortica e mitral. Alguns estudos relatam maior
acometimento de valvas a esquerda apés o uso de
cabergolina. Nao ha, no entanto, consenso na literatura.®
Relatos de casos com acometimento de valvas a direita,
com espessamento e retragao da valva trictspide levando
a insuficiéncia cardiaca direita, tém sido mais relacionados
ao uso de bromocriptina. O uso alternado de bromocriptina
com cabergolina talvez tenha se relacionado a auséncia de
alteragoes em valvas trictGspide e pulmonar.®

O tratamento das lesoes valvares é semelhante aquele
utilizado para lesdes decorrentes de outras etiologias,
podendo, portanto, evoluir para cirurgia de troca valvar em
casos de alteragoes graves com fibrose valvar acentuada.’

A bromocriptina, por outro lado, ndo parece ser uma
alternativa mais segura em individuos que recebam
tratamento com cabergolina, ou que apresentem
anormalidades preexistentes sugerindo fibrose valvar
miocardica ou intersticial pulmonar.? Alteracoes fibréticas
podem ocorrer nas valvas, resultando em coaptagao
incompleta e regurgitagdo de moderada a grave. A via
exata que conduz a valvopatia é desconhecida, embora o
agonismo dos receptores 5-HT (2B) no coragao também
esteja implicado como um mediador no processo.?

O ecocardiograma durante o acompanhamento foi
essencial para a demonstracdo do acometimento valvar,
mostrando a progressdo das lesées associadas ao uso
alternado da bromocriptina e cabergolina.

Tabela 1 - Parametros ecocardiograficos evolutivos correspondentes aos anos de 2009 a 2016, durante uso de drogas dopaminérgicas

o orooks g gm g gw  my  mh)  em
2009 cabergolina 80,3a1,5 0 0 0 - - -
2010 cabergolina 25 0 0 0 - - -
201 cabergolina 2a10 | | | - - -
2012 cabergolina 4a152 | 1] | - 4 -
2013 bromocriptina 4a152 | Il | - 4 -
2014 bromocriptina 342186 | I | 7 6 18
2015 bromocriptina 342186 | (il | 7 55 1,6
2016 bromocriptina 87,3 | Il | 15 9 1,6

AVM: Area valvar mitral: GdVM: Gradiente diastolico mitral médio; GsVAO: Gradiente sistélico valvar adrtico; IAO: Insuficiéncia adrtica; IM: Insuficiéncia mitral;
IT: Insuficiéncia tricuspide; 0: sem insuficiéncia; I: grau discreto; Il: grau moderado; Ill: grau importante.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2017;30(2):77-83
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Conclusao

O uso da prolongado da cabergolina associada a
bromocriptina parece estar relacionado a um risco substancial
de acometimento de valvas cardiacas, em especial as
do lado esquerdo do coracdo, justificando-se assim o
acompanhamento ecocardiografico seriado.
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