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RESUMO

MODELOS PREDITIVOS DE QUALIDADE DE VIDA, CAPACIDADE
FUNCIONAL E FADIGA EM INDIVIDUOS COM ACROMEGALIA

Introducdo: A acromegalia € uma doenca sistémica crénica, decorrente da producéo
excessiva do hormonio do crescimento (GH) e do fator de crescimento semelhante a
insulina tipo | (IGF-I). Pacientes com acromegalia geralmente apresentam limitacGes
clinicas, no entanto a influéncia destas caracteristicas na qualidade de vida, na
capacidade funcional e na fadiga geral sdo pouco conhecidas. Objetivo: Avaliar se 0
perfil hormonal, a funcdo arterial e a capacidade fisica s@o preditores para a qualidade
de vida, capacidade funcional e fadiga geral em pacientes com acromegalia. Métodos:
Este estudo observacional transversal incluiu 23 pacientes (17 com doenca ativa e 6
com doenca controlada), acompanhados no ambulatério médico de acromegalia do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF), Universidade Federal do Rio
de Janeiro (UFRJ), Brasil. Os participantes foram submetidos a analise laboratorial;
andlise de composicdo corporal; avaliagdes de funcdo arterial periférica (analise da onda
de pulso - com velocidade da onda de pulso (VOP), complacéncia arterial (CA) e indice
da primeira onda de reflexdo (IR12); de capacidade fisica (manovacuometria,
dinamometria de membro superior dominante (DMSD) e do teste de caminhada de seis
minutos (TC6M)). Além disso, foram utilizados questionarios de qualidade de vida
(AcroQolL), de atividade fisica (IPAQ) e escalas de fadiga geral (FACIT-F e MFIS). Foi
realizada analise multivariada, testando-se diferentes modelos de regressdo linear
maultipla para identificacdo de preditores para o AcroQoL, TC6M e MFIS. O coeficiente
de determinacéo foi utilizado para classificacdo da qualidade de ajuste dos modelos,
considerando-se o nivel de significancia de 5%. Resultados: O modelo preditivo com
melhor ajuste para AcroQoL apresentou R? = 0,247; R? ajustado = 0,128; estimativa de
erro padrdo = 16,783 e P = 0,137. A equacdo de regressao foi: AcroQoL = 38,706 +
(2,541 x IGF-I) - (1,555 x CA) + (35,174 x DMSD). O TC6M apresentou R? = 0,165;
R? ajustado = 0,034; estimativa de erro padrdo = 0,145 e P = 0,318. A equacio de
regressdo foi: TC6M = 0,844 + (0,000155 x IGF-1) - (0,0788 x IR12) + (0,372 X
DMSD). Para MFIS apresentou R? = 0,378; R? ajustado = 0,280; estimativa de erro
padrdo = 16,081 e P = 0,026. A equacdo de regressdo foi: MFIS = 48,855 - (7,913 x
IGF-1) + (1,483 x CA) - (23,281 x DMSD). Concluséo: A fadiga geral de pacientes
com acromegalia pode ser predita, com significancia estatistica, por variaveis hormonal,
de integridade vascular periférica e fisica.

Descritores: Acromegalia. Analise de Onda de Pulso. Qualidade de Vida. Fadiga.
Aptidéo Fisica.



ABSTRACT

EXPLANATORY MODELS OF QUALITY OF LIFE, FUNCTIONAL CAPACITY
AND GENERAL FATIGUE IN SUBJECTS WITH ACROMEGALY

Introduction: Acromegaly is a chronic systemic disease caused by excessive
production of growth hormone (GH) and insulin-like growth factor-1 (IGF-I). Patients
with acromegaly usually presente with clinical limitations, however there are no studies
that have determined influence of these characteristics on quality of life, functional
capacity and general fatigue in this population. Objective: To evaluate whether the
hormonal profile, arterial function and physical capacity are predictors of quality of life,
functional capacity and general fatigue in patients with acromegaly. Methods: Cross-
sectional study, including 23 patients (17 with active disease and 6 with controlled
disease), aged over 18 years, recruited at the Acromegaly Clinic of the University
Hospital Clementino Fraga Filho (HUCFF), Federal University of Rio de Janeiro
(UFRJ), Brazil. The subjects underwent a laboratory analysis; body composition
analysis; evaluations of peripheral arterial function (pulse wave analysis - with pulse
wave velocity (PWV), arterial compliance (AC) and reflection index (IR12) - and the
ankle-brachial index); physical capacity (manovacuometry, dominant upper limb
dynamometry (DYN) and six-minute walk test (6MWT)). Furthermore, were used
quality of life (AcroQoL) and physical activity questionnaires (IPAQ) and general
fatigue scales (FACIT-F and MFIS). Multivariate analysis was performed by testing
different models of multiple linear regression to identify predictors for AcroQoL,
6MWT and MFIS. The coefficient of determination was used to classify the quality of
the models, and the significance level was set at 5%. Results: The best prediction
model for AcroQol (R? = 0,247; adjusted R? = 0,128; SEE = 16,783 e P = 0,137) was
38,706 + (2,541 x IGF-1) - (1,555 x AC) + (35,174 x DYN); 6MWT (R? = 0,165;
adjusted R? = 0,0336; SEE = 0,145 e P = 0,318) was 0,844 + (0,000155 x IGF-I) -
(0,0788 x IR12) + (0,372 x DYN); MFIS (R? = 0,378; adjusted R? = 0,280; SEE =
16,081 e P = 0,026) was 48,855 - (7,913 x IGF-I) + (1,483 x AC) - (23,281 x DYN).
Conclusion: The general fatigue of patients with acromegaly can be predicted, with
statistical significance, by hormonal, peripheral vascular integrity and physical
variables.

Keywords: Acromegaly. Pulse Wave Analysis; Quality of Life; Fatigue; Physical
Fitness.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. Acromegalia

1.1.1. Definigdo

A acromegalia é uma doenca enddcrina crbnica caracterizada pelo
aumento da producao do horménio do crescimento (GH - growth hormone) e do
fator de crescimento semelhante a insulina tipo | (IGF-I - insulin-like growth
factor type I). Normalmente, é causada pelo adenoma hipofisario secretor de
GH, a somatotropinoma, porém, em aproximadamente 2% dos casos, devido a
hipersecrecdo eutépica ou ectopica do hormodnio liberador de GH (GHRH -
growth-hormone releasing hormone) e, em raros relatos, por secrecéo ectépica
de GH (Vieira Neto et al., 2011). Pode desenvolver deformidades faciais e em
extremidades, disfungcdo musculoesquelética, cardiaca, respiratéria, metabdlica
e mortalidade precoce. Antes do fechamento da placa epifisaria, resulta em

gigantismo (Melmed, 2006).

1.1.2. Diagnoéstico

O processo insidioso da acromegalia e a dificuldade do reconhecimento
de suas caracteristicas clinicas pela populacdo e pelos profissionais da saude
atrasam seu diagnéstico. Normalmente, este € realizado de oito a dez anos
apos as primeiras manifestacées (Donangelo et al., 2003). Sua confirmacé&o
deve ser realizada seguindo as recomendacdes da Sociedade Europeia de

Endocrinologia (Katznelson et al., 2014).



As diretrizes para a avaliacéo laboratorial sdo: 1) dosagem de IGF-I; 2)
em pacientes com niveis séricos de IGF-I acima dos valores de referéncia
compativeis com a idade, para confirmacdo do diagnéstico, avaliagdo de
auséncia de supressédo de GH < 1,0 ng/ml durante o teste oral de tolerancia a
glicose (TOTG) (Katznelson et al., 2014).

Como o GH é secretado de forma pulsatil, individuos sem a doenga
podem apresentar picos e, por sua vez, pacientes com acromegalia podem
apresentar valores considerados baixos. Desta forma, demanda-se cuidado, ja
que ndo ha faixas de referéncia para o GH basal. O IGF-I ndo possui secre¢ao
pulsatil, nem variacdo circadiana, auxiliando na identificacdo e na
caracterizacdo da doenca (Vieira Neto et al., 2011). O ensaio Immulite 2000
determinou os valores de referéncia de IGF-I1 de acordo com as idades dos
pacientes da populacao brasileira (Rosario, 2010).

Conforme o consenso estabelecido em Paris (Franca), em 2009, o
TOTG, com dosagens de GH e de glicose a cada 30 minutos durante duas
horas ndo é obrigatério nos casos em que os niveis de GH e de IGF-I estejam
extremamente elevados e ndo deve ser realizado em pacientes com diabetes
mellitus. O nivel de GH deve atingir valores abaixo de 1,0 ng/ml durante o
TOTG para excluir-se o diagnéstico de acromegalia ativa (Giustina et al., 2010).

Nos raros casos em que se suspeita que a doenca € causada por
secrecédo ectopica de GHRH, recomenda-se a dosagem deste horménio (Vieira

Neto et al., 2011).



Apés confirmagdo do diagndéstico clinico e laboratorial, € indicada a
avaliagdo por imagem. O adenoma hipofisario deve ser analisado por
ressonancia magnética preferencialmente ou por tomografia computadorizada
de sela turcica. O exame por imagem é fundamental para orientar o melhor

tratamento (Katznelson et al., 2014, Vieira Neto et al., 2011).

1.1.3. Classificacao

A acromegalia pode ser classificada como ativa ou controlada. E
considerada ativa quando os niveis de IGF-I estdo acima do limite superior da
faixa de normalidade especifica para a idade ou os niveis de GH permanecem
acima de 1,0 ng/ml; e controlada quando, apos o diagndstico e tratamento, o
GH basal encontra-se abaixo de 1,0 ng/ml e os niveis de IGF-I estdo dentro do

intervalo de referéncia ajustado para a idade (Katznelson et al., 2014).

1.1.4. Epidemiologia

A acromegalia € mais comum entre os 30 e 50 anos de idade e ndo ha
maior propensao a determinado género (Donangelo et al., 2003). A metanalise
desenvolvida por Dekkers e colaboradores (2008) inferiu que a taxa de
mortalidade é 1,72 vezes maior do que na populacdo em geral.

A incidéncia e a prevaléncia da doenca nos Estados Unidos da América
(EUA) foram estudadas entre 2008 e 2012. A incidéncia anual encontrada foi
de aproximadamente 11 casos/milhdo, superior a média dos estudos dos
outros paises (3,3 casos/milhdo). Ja a prevaléncia foi similar, correspondente a

78 casos/milh&do por ano (Burton et al., 2016).



Na América Latina, os dados sao limitados. O primeiro Registro Nacional
de Acromegalia do México, o Programa “EpiAcro”, encontrou prevaléncia mais
baixa do que a dos trabalhos do restante do mundo (13 casos/milhdo por ano)
(Acevedo et al., 2010). N&o existe registro brasileiro, mas no estudo publicado
por Naves e colaboradores em 2015, na cidade de Brasilia, com populacao de
2.562.963, estimou-se cerca de 150 pacientes com acromegalia. S&o

estimados 650 novos casos por ano no pais (Donangelo et al., 2003).

1.1.5. Quadro Clinico

Como o diagnostico é frequentemente atrasado, as manifestacdes
clinicas normalmente sdo bem evidentes. Estas séo sistémicas e podem ser
representadas por sinais e sintomas (Vieira Neto et al., 2011; Giustina et al.,

2010; Cury et al., 2009; Fedrizzi & Czepielewski, 2008):

e enddcrinos, como alteracdo do peso, hipopituitarismo, hiperprolactinemia,
diabetes mellitus, hiperidrose, aumento da oleosidade da pele;

e neuroldgicos, relacionados aos efeitos da massa tumoral, como
hipopituitarismo, hiperprolactinemia, cefaleia, piora da viséo;

e cardiovasculares e respiratérios, como miocardiopatia acromegalica,
arritmias, hipotensdo postural, hipertensdo arterial sistémica (HAS),
insuficiéncia cardiaca, doenca valvar e arterial coronariana,
cerebrovascular, apneia do sono, fraqueza e fadiga geral,

e oOsteoarticulares, como artralgias, osteoporose, aumento do nariz, dos pés,
das maos (sindrome do tunel do carpo associada), espessamento da calota

craniana e do couro cabeludo, protusao frontal, acentuagédo dos malares,

proeminéncia dos sulcos nasolabiais, prognatismo, diastema;



e cutaneos, como espessamento da pele, acentuacdo das pregas e das
cicatrizes, hipertricose, acantose nigricans, papilomas;

e psicoldgicos, por alteracdo de humor, depressdo, embotamento afetivo e
social;

e e outros, como aumento do tamanho da lingua (macroglossia), dos labios,
das orelhas, da tireoide, dos pulmdes, cardiomegalia, hepatomegalia,
esplenomegalia, sonoléncia, tontura, disfuncdo sexual e as mulheres, com

menstruagao irregular.

1.1.6. Tratamento

A abordagem terapéutica resume-se a tratamento cirlrgico,
medicamentoso e por radioterapia (Muhammad et al., 2015; Vieira Neto et al.,
2011).

A cirurgia transesfenoidal € recomendada como terapia de primeira
escolha para a maioria dos pacientes (Katznelson et al., 2014), nos casos de
micro ou macroadenoma intrasselares ou com comprometimento visual

(Muhammad et al., 2015; Vieira Neto et al., 2011; Giustina et al., 2010).



Para pacientes com espessura faringea grave e apneia do sono ou
insuficiéncia cardiaca de alto débito, sugere-se terapia pré-operatoria com
somatostatina para reduzir o risco cirdrgico. Para individuos com grande risco
cirdrgico, com volumosos tumores e expansao parasselar ou com niveis muito
altos de GH, o tratamento medicamentoso torna-se a melhor opgéo (Vieira
Neto et al., 2011). Destacam-se 0s analogos a somatostatina, como octreotide
(injetavel / oral - segue em teste), lanreotide e pasireotide; 0os agonistas
dopaminérgicos, como a cabergolina; e os antogonistas do receptor de GH,

como o pegvisomanto (Muhammad et al., 2015).

A radioterapia, atualmente, é considerada terapia de terceira linha na
acromegalia (Katznelson et al., 2014). Pode apresentar desvantagens
importantes, destacando o tempo para ocorrer remissao bioquimica,
impactando negativamente a qualidade de vida do paciente; o risco de
hipopituitarismo; e de doenga cerebrovascular, com consequente aumento da
mortalidade. Deve ser considerada nas situagées em que o volume tumoral e a
atividade ndo foram controladas com as terapias cirargica e medicamentosa
(Muhammad et al., 2015).

O consenso desenvolvido em Paris (2009) considera o tratamento
efetivo quando classifica-se a acromegalia como controlada (Giustina et al.,
2010). Além da avaliacdo hormonal, aspectos cardiovasculares, fisicos e de

qualidade de vida também sé&o considerados.



1.2. Funcgéo Cardiovascular na Acromegalia

A anatomia patologica do sistema cardiovascular na acromegalia ja é
relatada desde o fim do século XIX (Volschan et al., 2017). Hipertrofia
miocardica e fibrose intersticial foram relatadas em 93 e 85%, respectivamente,
em estudo com 27 pacientes (Lie, 1980). Alguns trabalham sugerem
cardiomiopatia acromegalica, caracterizada por hipertrofia ventricular
concéntrica, disfuncdo diastélica, seguida por disfuncédo sistdlica (Matta &
Caron, 2003; Colao et al., 2002).

Estudos ecocardiograficos, porém, mostram funcéo sistélica normal em
repouso (Volschan et al., 2017; Mosca et al., 2013). Utilizando ressonéancia
magnética cardiaca, método padréo-ouro, pacientes com acromegalia ativa
apresentaram menor prevaléncia de anormalidades cardiacas comparada a
relatos de estudos anteriores (dos Santos Silva et al.,, 2015a). O risco de
doenca arterial coronariana, avaliado pela prevaléncia de aterosclerose e pelo
escore de Framingham, ndo é aumentado quando comparados a grupo
controle (pareado por género, idade, tabagismo e presenca de HAS, diabetes

mellitus e hipercolesterolemia) (dos Santos Silva et al., 2015b).

1.2.1. Fungéo Arterial

A rigidez arterial € uma propriedade dinamica (Van Bortel et al., 2002),
importante para a avaliacdo de risco cardiovascular. Um dos métodos de
avaliacdo é por meio da velocidade da onda de pulso (VOP), considerada
padrdo-ouro, pois possui associagcdo com doencas cardiovasculares em
diferentes populacdes, independente de outros fatores de risco (Pizzi et al.,

2013).



Uma técnica de avaliacdo da rigidez arterial € a analise da onda de pulso
(AOP), podendo ser invasiva ou ndo-invasiva. A primeira apresenta execucao
lenta, custo elevado e maior desconforto ao paciente; a ndo-invasiva possui
menor custo, € mais rapido, bem aceito pelos pacientes e de uso simples
(Oliver & Webb, 2003).

A avaliacdo da onda de pulso € um método confiavel de avaliacdo do
sistema cardiovascular que, utilizando as teorias de mecanica dos fluidos,
permite quantificar o fenbmeno de propagacédo da onda de pulso em funcao
das alterac6es na impedéancia vascular decorrentes do enrijecimento arterial,
da disfuncado endotelial e/ou do envelhecimento (de S& Ferreira & Lopes,
2013).

A AOP pode ser realizada em artérias centrais e em periféricas e as
variaveis de ambas s&o similares (Munir et al., 2008; O’Rourke et al., 2001).
Podem ser obtidas as variaveis VOP, complacéncia arterial (CA) e indice da
primeira onda de reflexdo (IR12) (de Sa Ferreira, 2009), medidas da
elasticidade arterial.

A VOP varia em proporcdo direta com a tensdo na parede arterial
(Bramwell & Hill, 1922). Utilizando a tonometria arterial por aplanacao, a VOP é
calculada a partir da relacdo entre a distancia percorrida pela onda de pulso
entre dois locais determinados no sistema arterial e medida do tempo de

transito do pulso arterial (Asmar et al., 1995).



A VOP apresenta grande destaque devido a sua relacdo com a doenca
vascular. Pizzi e colaboradores (2013) avaliaram, por meio de método nao-
invasivo, a associacdo entre VOP, pressdo arterial sistémica (PA), variaveis
antropomeétricas e metabdlicas em adultos jovens. A VOP teve correlacéo
significativa com a pressao arterial média (PAM) (r = 0,522; P < 0,001), com a
circunferéncia abdominal (r = 0,320; P = 0,001) e com o colesterol HDL - high
density lipoprotein (r =-0,393; P < 0,001).

A CA é um indicador da rigidez arterial ao longo do trajeto percorrido
pela onda de pulso durante sua propagacdo. Pode ser obtida por meio da
captacdo de dois sinais de onda de pulso no mesmo trajeto arterial — os
mesmos para célculo da VOP — e de um modelo matematico, submetido a
otimizacdo numérica (de S& Ferreira et al., 2009; Ferreira, 2002).

IR12 € a mensuracdo da reflexdo da onda de pulso utilizada para
demonstrar a funcdo endotelial e a rigidez arterial. E baseada na AOP e
calculada como a proporcédo entre a amplitude do segundo (onda de pulso
distal, captada sobre a artéria radial - P2) e do primeiro (onda de pulso
proximal, captada sobre a artéria braquial - P1) picos sistélicos, expresso como

uma porcentagem (de Sé& Ferreira et al., 2012).

1.2.1.1. Fungéao Arterial na Acromegalia

Revisdo de Fedrizzi e Czepielewski (2008) relata que os niveis elevados
de GH e de IGF-I causam comprometimento cardiovascular importante e,
assim como outros estudos, que a adequacdo dos niveis hormonais esta
associada a melhora da funcéo cardiovascular (Yaron et al., 2016; Fedrizzi &

Czepielewski, 2008; Smith et al., 2003).
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Estudo japonés, entretanto, demonstrou que o risco de desenvolvimento
de doenca arterial coronariana (DAC) na acromegalia € baixo e que se mantem
estavel apoOs tratamento. O escore Agatston de calcificacdo da artéria
coronariana foi menor nos pacientes do que no grupo controle, sugerindo que o
GH elevado por si s6 ndo aumenta o risco de DAC (Akutsu et al., 2010).

Uniibol e colaboradores (2014) encontraram aumento estatisticamente
significativo (P = 0,003) da VOP, em membro superior, em pacientes com
acromegalia (sem HAS) (6,41 = 2,12 m/s) (n = 17), comparado ao grupo
controle (5,24 = 1,04 m/s) (n = 22). A maior média de VOP foi nos individuos
com acromegalia e HAS (7,28 + 1,58 m/s) (n = 18). No trabalho de Paisley e
colaboradores (2011), independente de a doenca estar ativa ou controlada,
também ha aumento significativo da VOP (11,7 £ 3,8 m/svs. 9,7 £ 2,8 m/s; P <
0,01), sem alteracdes da espessura intima-média (EIM) da carétida, com
mensuracao realizada da artéria subclavia esquerda a artéria abdominal .

Em pesquisa realizada por Matsuda e colaboradores (2013), os 21
pacientes com acromegalia apresentaram reducdo da rigidez arterial
comparado aos seus pares, por idade e género, do grupo controle. A variavel
analisada foi o indice vascular cardio-tornozelo (CAVI - cardio-ankle vascular
index) e esta teve correlacdo negativa com o nivel de IGF-I. Foi realizado o
acompanhamento de dois casos e, apés tratamento (medicamentoso e/ou

cirargico), o CAVI aumentou, associado a reducao do IGF-I.
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Yaron e colaboradores (2016) avaliaram 29 pacientes com acromegalia
e parearam por risco cardiovascular com 23 individuos do grupo controle.
Foram avaliadas a VOP, a EIM da carétida e a dilatagdo mediada por fluxo
(DMF). Ha acometimento na func@o endotelial na acromegalia, independente
da atividade da doenca, demonstrado pela DMF menor nos pacientes do que
no grupo controle. VOP e EIM nédo apresentam diferencas significativas entre
0S grupos quando pareados por fatores de risco cardiovascular (P =0,50e P =

0,18; respectivamente).

1.3. Capacidade Fisica na Acromegalia

1.3.1. Capacidade Funcional na Acromegalia

Capacidade funcional € caracterizada pela relagdo do individuo com o
meio e pela sua autonomia (Nogueira et al., 2010). Na prética, definida pelo
desempenho das atividades diarias (da Costa Rosaa et al., 2003). Diferentes
avaliacdes podem ser utilizadas, destacando-se o teste de caminhada de seis
minutos (TC6M).

Estudos mostraram reducdo da capacidade aerObia na acromegalia
(Lopes et al.,, 2015). Em 1995, Giustina e colaboradores relataram que as
alteracOes cardiovasculares provocam reducdo da capacidade funcional. Na
doenca ativa, os fatores fadiga da musculatura periférica, massa livre de
gordura, forca muscular expiratoria e qualidade de vida apresentam associagcao
com a distancia percorrida no TC6M (Lopes et al., 2015; Guedes da Silva et al.,

2013).
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Destaca-se também a contribuicdo da artropatia, sendo considerada a
principal responséavel pela morbidade e incapacidade funcional, consequéncia
da acdo direta do GH e do IGF-l e da alteracdo degenerativa secundéria

(Killinger et al., 2012; Colao et al., 2004).

1.3.2. Forga Muscular Ventilatéria na Acromegalia

As complicacBes respiratdrias sdo responséveis por 25% dos Obitos
nesse grupo e responsaveis pela mortalidade trés vezes maior do que na
populacdo geral (Ben-Shlomo & Melmed, 2008; Colao et al.,, 2004; Melmed,
2001). Alteracdes anatdbmicas comuns na acromegalia, como distor¢des em
tecidos moles e em 0ssos craniofaciais e toracicos, podem provocar piora do
padrdo ventilatério, destacando-se a apneia obstrutiva do sono (Melmed,
2001).

Em um estudo dedicado a funcdo pulmonar e a tomografia de térax, em
2013, Camilo e colaboradores encontraram aumento da capacidade vital
forcada (CVF), da capacidade pulmonar total (CPT), do volume residual (VR) e
da resisténcia das vias aéreas (Rva) em pacientes com acromegalia
comparados ao grupo controle. Hiperinsuflagdo pulmonar, calcificacdo em vias
aéreas e bronquiectasia foram os achados mais comuns (60%, 40% e 35%,
respectivamente) por meio da tomografia computadorizada de alta resolucao.
Porém, estes achados ndo podem ser explicados (ndo apresentam correlacao)

pela funcdo pulmonar, nem pelos niveis de GH e de IGF-I.
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Sabe-se que a forca muscular ventilatéria é alterada em pacientes com
acromegalia (Chanson & Salenave, 2008). Ha reducé&o significativa da pressao
inspiratéria maxima (Camilo et al., 2013) e da expiratdéria maxima nesta
condicao clinica comparada ao desempenho do grupo controle em relagdo ao
seus respectivos preditos (Lopes et al., 2015; Camilo et al., 2013; landelli et al.,

1997).

1.3.3. Forga Muscular Periférica na Acromegalia

Individuos com acromegalia apresentam musculatura hipertrofiada,
porém sem vantagem funcional, associando-se a fraqueza muscular
(Nagulesparen et al., 1976). Guedes da Silva e colaboradores (2013), por meio
de dinamometria isOcinética, encontraram for¢ca do quadriceps menor e sua

fatigabilidade maior em pacientes com acromegalia do que no grupo controle.

1.4. Qualidade de Vida na Acromegalia

Labilidade de humor, indisposicdo e depressdo sao caracteristicas
comuns em pacientes com acromegalia. Os questionarios de qualidade de
vida, normalmente, sdo praticos, de baixo custo, auto-avaliativos e tornam-se
fundamentais para maior conhecimento do individuo, possibilitando também o

acompanhamento de sua evolugéo (Webb et al., 2002).
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Para avaliacdo da qualidade de vida de pacientes com acromegalia h&
um questionario especifico, o “Questionario de Qualidade de Vida na
Acromegalia — AcroQol”. Na acromegalia ativa, encontra-se associacdo entre
qualidade de vida, morbidade e mortalidade. Na controlada, estes desfechos
sdo melhores. Encontram-se também associa¢gfes entre qualidade de vida e

artropatias (Miller et al., 2008; Biermasz et al., 2005).

1.5. Fadiga Geral na Acromegalia

A fadiga € uma manifestacao clinica subjetiva, definida como cansaco
extremo e persistente ou como exaustéo fisica e/ou mental, com caracteristicas
diferentes das observadas na depresséo e na fragueza muscular (Pavan et al.,
2007; Dittner et al., 2004). E relatada em 26% dos individuos com acromegalia
(Drange et al., 2000), auxiliando no diagndstico da doenca e recomendada
como avaliagdo de rotina (Katznelson et al., 2011). A nao utilizagdo de
instrumentos adequados dificulta sua avaliacdo, sendo estes, normalmente,
auto-avaliativos, como o Fatigue Assessment of Chronic lllness Therapy

(FACIT-F) e a Modified Fatigue Impact Scale (MFIS).

2. JUSTIFICATIVA

Avancgos importantes da engenharia biomédica possibilitaram novas
pesquisas de exame do pulso. Instrumentos nao-invasivos como a AOP por
tonometria por aplanacdo sdo avaliacbes praticas que permitem obter estas
informac6es (Unubol et al., 2014; Graham et al., 2008) e possibilitam a
avaliacdo de acometimento cardiovascular em estagios mais precoces que 0S

marcadores clinicos atuais (Pizzi et al., 2013).
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Com a evolucao da doenca, pacientes com acromegalia tém diminuicdo
de forca muscular periférica e capacidade funcional afetada com possiveis
impactos em sua qualidade de vida (Guedes da Silva et al., 2013).

O presente estudo justifica-se pela necessidade do desenvolvimento do
conhecimento das repercussoes clinicas e funcionais da acromegalia. Sabe-se
pouco a respeito da funcdo arterial e da capacidade fisica dos individuos
acometidos por esta condi¢éo clinica e, principalmente, quanto a seu impacto
na funcionalidade, na qualidade de vida e na fadiga geral. A realizacdo deste
trabalho possibilita um maior conhecimento sobre a relacdo entre os aspectos
relacionados a doenca, o que potencialmente contribui para o desenvolvimento

de novas estratégias terapéuticas para esta populacéo.

3. OBJETIVO
Avaliar se o perfil hormonal, a funcao arterial e a capacidade fisica sédo
preditores para a qualidade de vida, capacidade funcional e fadiga geral em

pacientes com acromegalia.

4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Locais do estudo

O estudo foi realizado no Laboratorio de Fisiologia da Respiragéo, do
Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho (IBCCF), localizado no Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF), da Universidade Federal do Rio

de Janeiro (UFRJ) e no corredor do quinto andar do mesmo hospital.



16

4.2. Tipo de estudo
Este estudo caracteriza-se como primério, observacional, clinico,

transversal, analitico, ndo aleatorizado, aberto, centro Unico.

4.3. Critérios de Incluséo

O trabalho envolveu pacientes acompanhados no ambulatério médico de
acromegalia do HUCFF/UFRJ, de ambos os géneros, com idades superiores a
18 anos. Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE) (APENDICE 1).

4.4. Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo o0s pacientes que nao estavam em
acompanhamento clinico regular ou que possuiam a classificacdo de
acromegalia controlada por menos de seis meses.

Os pacientes com histéria de alteracdo de medicacdo nos ultimos seis
meses; de infeccao respiratéria no Ultimo més; incapazes de realizar os
exames propostos; e mulheres em periodo fértii sem uso de contraceptivo

também foram excluidos.
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4.5. Instrumentos Utilizados na Coleta de Dados
As avaliagcbes seguem listadas no quadro abaixo:

Quadro 1 - Instrumentos Utilizados na Coleta de Dados

AVALIACOES

Ficha de Avaliacéao

Balanca com Bioimpedancia Elétrica

AcroQoL

IPAQ

FACIT-F

MFIS

Andlise da Onda de Pulso

Manovacuometria

Dinamometria de Membro Superior

TC6M

AcroQoL - Questionario de Qualidade de Vida na Acromegalia; IPAQ - Questionario
Internacional de Atividade Fisica; FACIT-F - Fatigue Assessment of Chronic lllness Therapy;

MFIS - Escala de Impacto da Fadiga Modificada; TC6M - Teste de Caminhada de Seis Minutos.

4.5.1. Ficha de Avaliacao
Ap6s assinarem o TCLE, todos os individuos foram submetidos a
anamnese por meio da ficha de avaliacdo (APENDICE 2), incluindo medidas

antropometricas.
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4.5.2. Avaliacdo da Composicado Corporal por Bioimpedancia Elétrica

A avaliacdo da composicao corporal por bioimpedancia elétrica é prética
e ndo invasiva (Kyle et al., 2004). Foi utilizado o analisador de massa corporal
(InBody 230, InBody Co., Ltd., Seoul, Korea), localizado no Laboratorio de
Fisiologia da Respiracdo, no HUCFF/UFRJ. O sistema é tetrapolar e o exame é
realizado com o individuo em pé, descalco (figura 1).

Os participantes do estudo foram instruidos a ingerir, no minimo, dois
litros de agua e evitar o uso de diuréticos um dia antes da avaliacdo; ndo
puderam praticar exercicios fisicos, ingerir cafeina, nem bebidas alcodlicas, no
minimo, 12 horas antes; retiraram 0s acessorios, principalmente os metalicos; e
ndo puderam estar em periodo menstrual ou pré-menstrual no dia (Rodrigues

et al., 2001) (ANEXO 1).

Figura 1. Paciente sendo submetido a avaliagdo da composic¢ao corporal por
bioimpedancia elétrica.
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4.5.3. Questionario de Qualidade de Vida na Acromegalia — AcroQoL
Para avaliagéo da qualidade de vida foi utilizado o AcroQol - na verséo
traduzida para o portugués do Brasil - um questionario de qualidade de vida
validado e especifico para pacientes com acromegalia, de 18 a 70 anos.
Desenvolvido originalmente por Webb e colaboradores em 2001 (Webb et al.,
2002), o questionério possui 22 itens, divididos em duas escalas: aspectos
fisicos (oito itens) e aspectos psicologicos (14 itens). A Ultima é dividida em
sub-escalas (7 itens cada): relacionadas a aparéncia fisica e ao impacto da
doenca sobre as relagcbes pessoais do individuo. O questionario €
autoavaliativo, a pontuacdo € de um a cinco para cada item e quanto menor a

pontuacgéao, pior a qualidade de vida (Badia et al., 2004) (ANEXO 2).

4.5.4. Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ)

O Questionério Internacional de Atividade Fisica (International Physical
Activity Questionnaire - IPAQ) foi criado pela OMS em 1998 a fim de avaliar
quantitativamente os niveis de atividade fisica dos individuos. Possui a versao
original (longa) e a curta, com validade e reprodutibilidade similares (Ceschini
et al., 2009; Guedes et al., 2005). Foi aplicada a verséo curta, validada para o
Brasil (Matsudo et al., 2001), composta por oito perguntas, sendo respondidas

pelo préprio participante (Vespasiano et al., 2012) (ANEXO 3).

4.5.5. Escalas de Fadiga Geral
A fadiga geral foi avaliada por meio de Fatigue Assessment of Chronic
llilness Therapy (FACIT-F) (ANEXO 4) e da Escala de Impacto da Fadiga

(Modified Fatigue Impact Scale - MFIS) (ANEXO 5).
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A primeira é uma escala especifica de avaliacdo de fadiga, considerada
multidimensional, de fécil aplicacdo, autopreenchida. Sdo 13 perguntas e cada
uma varia de zero a 4 pontos e quanto menor a pontuacdao, maior a fadiga
(Mosher & Duhamel, 2012), na versdao em portugués do Brasil. Desenvolvida
inicialmente para doencas oncoldgicas e cronicas em geral, posteriormente
estendeu-se a diversas condi¢@es clinicas (Yellen et al., 1997).

A MFIS também é especifica para avaliacdo de fadiga. Desenvolvida
para esclerose multipla, estendeu-se a outras condi¢8es clinicas (Pavan et al.,
2007), assim como a FACIT-F. Preenchida pelo préprio participante, € a versao
modificada da FIS, mais curta, validada para o Brasil (Pavan et al., 2007),
possui 21 perguntas, com trés dominios: fungéo cognitiva, fisica e psicossocial.

Quanto menor a pontuagéo, menor a fadiga (Parks et al., 2012).

4.5.6. Analise da Onda de Pulso (AOP)

Os sinais de ondas de pulso foram da artéria radial e captados né&o-
invasivamente por meio do sistema AFA desenvolvido por de S& Ferreira
(2009). O sistema consiste em transdutores piezelétricos presos com tiras de
velcro conectados a um pré-amplificador desenvolvido em estudos anteriores.
Esse circuito esta ligado a uma placa de aquisicdo modelo USB-6009 de 14
bits (National Instruments, Dallas, TX, EUA), conectada a um computador. A
taxa de amostragem utilizada foi de 1,0 kHz por canal. Para gravar e processar
0os sinais, foi utilizado o programa desenvolvido em linguagem LabVIEW
(National Instruments, Dallas, TX, EUA) versdo 8.0 para Windows (Microsoft

Corporation, Seattle, WA, EUA).
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O protocolo seguiu as recomendacdes de Van Bortel e colaboradores
(2002). A PA foi aferida por aparelho de presséo arterial digital automético de
braco e o individuo repousou em decubito dorsal por cinco a dez minutos para
estabilizacdo hemodinamica.

Antes das gravagdes, os sinais foram monitorados para garantir a boa
qualidade dos mesmos e a auséncia de artefatos de movimento (figura 2). Os
transdutores piezelétricos eram posicionados na pele sobre as artérias braquial
(cotovelo) e radial (punho), ambas no antebraco direito. Os sinais foram
gravados simultaneamente por pelo menos 30 segundos para compor mais de
um ciclo respiratério e reduzir as influéncias de rapida duracgéo.

Inicialmente, a VOP de cada individuo foi calculada na sequéncia de
pelo menos 10 batimentos sequenciais. Apés seu calculo, a CA e o IR1,2 foram

estimados nos mesmos supracitados.

i A
N\ A e

Figura 2. Sinais da analise da onda de pulso.
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4.5.7. Manovacuometria

A manovacuometria tem por objetivo a obtencdo das pressdes
respiratérias estéticas. Este método foi realizado por meio da avaliacdo da
forca muscular respiratoria, aferindo-se a presséo inspiratéria maxima (Plmax.) €
a pressao expiratoria maxima (PEmax.).

A verificacdo da Plmax. foi realizada partindo-se do volume residual (VR)
e da PEmax, partindo-se da CPT, em manovacudmetro analdgico (modelo
611.10.063, Wika do Brasil Industria e Comércio LTDA., Iperd, SP - Brasil). O
bocal apresentava um orificio de 2 mm, objetivando dissipar as pressdes
geradas pela musculatura da face e da orofaringe. Para realizagdo do teste, 0
individuo permaneceu sentado, com o tronco ereto e pés paralelos.

Durante o teste, tanto para verificacdo da Plmax, como para verificacdo
da PEmax., 0 esfor¢o ventilatério foi mantido por aproximadamente 3 segundos,
sendo o paciente orientado a gerar a pressao com a musculatura ventilatéria.
Foram realizados, no minimo, trés afericdes e, no maximo, seis, aproveitando-
se a melhor, com intervalo de um minuto e trinta segundos entre cada
verificacdo (Martyn et al., 1987) (figura 3).

Para determinacdo das pressdes respiratérias maximas preditas foram
utilizadas as equacdes de regressao idealizada por Neder e colaboradores

(1999), conforme a tabela 1:
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Tabela 1 - Equacfes para determinacdo das pressodes inspiratoria e expiratoria

maxima em homens e em mulheres

PImax (homens) 155,3 - (0,80 x idade), EPE =17,3
PEmax (homens) 165,3 - (0,81 x idade), EPE = 15,6
PIlmax (mulheres) 110,4 - (0.49 (idade), EPE = 9,1
PEmax (mulheres) 115,6 - (0,61 x idade), EPE = 11,2

Plmax = Presséo inspiratéria méaxima; PEmax = Presséo expiratria maxima; EPE = Erro Padrao
de Estimativa; Idade em anos. Adaptado de Reference values for lung function tests. IlI.

Maximal respiratory pressures and voluntary ventilation (Neder et al., 1999).

Figura 3. Paciente sentado, realizando a manobra para avaliagdo da forca
muscular ventilatéria.
4.5.8. Dinamometria de Membro Superior

A dinamometria de membro superior avalia a for¢ca de preensdo manual.
Foi utilizado o dinamdmetro hidraulico de mao (modelo SH5001, SAEHAN
Corporation, Yangdeok-Dong, Masan, South Korea), de acordo com as

recomendacdes da American Society of Hand Therapists (ASHT).
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Os participantes ficaram sentados confortavelmente, com o ombro
levemente aduzido, cotovelo flexionado a 90° e o antebra¢co e punho em po-
sicdo neutra (Bohannon et al., 2006) (figura 4).

Foram realizadas trés tentativas méaximas em cada braco de forma
alternada e com duracdo de contracdo de 3 segundos e com periodo de
descanso de 60 segundos entre as tentativas, sendo registrado para as
andlises o melhor resultado obtido. Os sujeitos foram instruidos a realizar a
preensdo manual com a maior for¢a possivel sem que o brago ou o corpo saia
da posicao. Os resultados foram registrados em quilograma-forga (kgf).

As equacdes de referéncia para predicao da forca de preensao manual
em uma populacdo de brasileiros de 18 a 71 anos propostas por Neves e
colaboradores (2017) seguem abaixo. A equacédo 1 determina a FPM na méo
dominante (MD) e a equacéo 2, a FPM na mao ndo-dominante (MND).

Equacéo 1:

MD = 20,108 x altura + 0,083 x peso + 13,265 x género — 8,737

Equacéo 2:
MND = 9,23 x altura + 0,086 x peso + 14,671 x género + 5,904

MD e MND em kgf; altura em metros; peso em kg; género: homens = 1 e mulheres =0



25

Figurfa 4. Posicionamento durante a dinamometria isométrica de membro
superior.
4.5.9. Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6M)

O TC6M é tecnicamente simples, de baixo custo, facilmente reproduzivel
e bem padronizado. Associadas a verificacdo da distancia percorrida, sdo
mensuradas a dispneia em esfor¢o, por meio da escala de BORG (ANEXO 6),
a frequéncia cardiaca (FC) e a saturagdo de oxigénio (ATS, 2002).

O TC6M foi realizado no corredor do quinto andar do HUCFF, plano, de
50 metros, com distancias demarcadas a cada metro. O paciente foi orientado
a caminhar o mais rapido possivel durante os seis minutos de teste e deveria
estar com as vestimentas adequadas para a realizagdo do exame. Foi avaliado
por um examinador que cronometrou o tempo e informou cada minuto passado
ao paciente (ATS, 2002). Houve acompanhamento da PA, da FC, da SpO: e da
escala modificada de BORG, seguindo as recomendacdes da Ameican

Thoracic Society (2002) (figura 5).



26

As medidas da SpO:2 e da FC foram obtidas por oximetro de pulso
portatil (modelo SB100; Rossmax InnoTek Corp., Taipei, 114, Taiwan), com
sensor posicionado no 3° dedo da méo direita, sendo a leitura determinada
apos estabilizacdo do sinal e, no mesmo momento, foi obtido o grau de
dispneia, pela escala de BORG.

O calculo dos valores previstos para distancia percorrida no teste foi
realizado de acordo com a equacgao de Britto e colaboradores (2013), pois esta
foi desenvolvida utilizando preditores considerados importantes, com tamanho
de amostra e faixa etéaria maiores; determinando-se o percentual do previsto

para cada teste realizado, como segue abaixo:

| Previsto (m) = 890,46 - (6,11 x idade) + (0,0345 x idade?) + (48,87 x género) - (4,87 x IMC)

Idade em anos; altura em cm; género: homens = 1 e mulheres = 0; IMC em kg/m?

Figura 5. Avaliacdo do paciente percorrendo o corredor de 50 metros durante o
teste de caminhada de seis minutos.
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5. PROPOSTA DE ATIVIDADES E TRABALHO

Todos os individuos da pesquisa assinaram o TCLE e passaram por
uma sequéncia de avaliagbes que aconteceram no HUCFF/UFRJ, em uma
manha.

O teste de caminhada de seis minutos, Ultima avaliacdo do protocolo a
ser realizada, foi no quinto andar do HUCFF e as outras avaliagbes (ficha de
avaliacdo, AcroQolL, IPAQ, FACIT-F, MFIS, analise da composi¢ao corporal por
bioimpedancia, andlise da onda de pulso, dinamometria de membro superior e
manovacuometria) ocorreram no Laboratorio de Fisiologia da Respiracéo,
localizado no terceiro andar do mesmo hospital. Os dados descritivos das

variaveis foram analisados (APENDICE 3).

6. ANALISE ESTATISTICA

Todas as andlises foram realizadas utilizando-se o programa Sigmastat
3.1 (SYSTAT Software Inc., Point Richmond, CA, USA). Foram testados
modelos de regresséo linear multipla para predicdo da MFIS, comparando-se a
combinacdo das diferentes variaveis avaliadas em relagdo ao coeficiente de

determinacao. A significAncia estatistica foi considerada quando P < 0,05.
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7. ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Centro Universitario Augusto Motta (UNISUAM) sob o numero de CAAE
53678316.9.0000.5235 e 0 numero de parecer 1.550.129 (ANEXO 7), seguindo
as normas da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude que
estabelece 0s preceitos éticos para a pesquisa envolvendo seres humanos
(BRASIL, 2012) e seguiu as diretrizes da Declaragédo de Helsinki. Antes da
realizacdo de qualquer procedimento, todos 0s pacientes ou seus responsaveis
foram informados sobre os objetivos e os procedimentos do estudo e foram
orientados a assinar o TCLE.

As informacdes obtidas estdo mantidas em sigilo absoluto. S&o
garantidos o anonimato e a privacidade dos participantes da pesquisa. Todos
os individuos foram informados que estariam livres para abandonar o estudo no

momento que assim desejassem.

8. AGRADECIMENTOS

Esse estudo foi apoiado pela Fundag¢do de Amparo a Pesquisa do Estado do

Rio de Janeiro (FAPERJ - Brasil).
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CLINICAL AND FUNCTIONAL VARIABLES CAN PREDICT GENERAL FATIGUE IN PATIENTS
WITH ACEOAMEGALY: AN EXPLANATORY MODEL AFPROACH

ABSTRACT

Introduction: Acromegaly 1= a chromie systemic disease caused by excessive production of growth bormone
(GH) and msulin-like growth factor-I (IGF-T). Patents with acromegaly wsually present with general fatgue,
however, there are no studies that have identified its explanatory factors m thes population.

Objective: To evaluate whether the hormonal profile, artenal fimechon, and physical capacity are predictors of
fatigue in patients with acromegaly.

Methods: This 1= 2 Cross-sectional study mcloding 23 patents. The subjects underwent a general fahgue
assessment (MFIS gquestionnaire); serum GH and IGF-1 measurements; pulse wave analyzis, comprising pulse
wave velocity (PWV), artenal compliance (AC) and reflechion index (IR, ;}; dominant upper himb dynamometry
(DYN) and the 6-punute walking distance test (SMMWT). Multiple linear regression models were used to 1dentify
predictors for MFIS. The coefficient of determmation B* was used to assess the quality of the models’ fit. The
best model was further analyzed usmg the calibration plot and the lmits of agresment plot.

Rezults: The meantSD values for the participants age, MFIS, PWV, AC, IE, ;. DYN and the distance in the
EMWT were 4942112 vears, 31 2+18.9 score, 10,192 34 m's, 1082046 x10° cm’/din, 85 3+29 7%, 339203
kef and 605.0:106.1 m respectively. The best predictrve model (R*=0.378, B* adjusted=0280, standard
error=146.1 and P=0.026) comprised the following regression equation: MFIS = 48.85 - (7.913 = IGF-I) + (1.483
x AC) - (23281 x DYHN).

Conclusion: Hormenal, wvascular and funchomnal variables can predict the general fahgue of patients with

acromegaly.
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CLINICAL AND FUNCTIONAL VARIABLES CANFEEDICT GENERAL FATIGUE IN PATIENTS
WITH ACROAMEGALY: AN EXPLANATOREY MODEL AFPROACH
INTRODUCTION

Acromegaly 15 a chronic endocrine disease characterized by excessive production of growth hormone
(GH) ard insuln-like growth factor type I (IGF-I) (1). The insidious process and the difficulty of recogmzimg 1ts
elmieal characterishies by health professionals delay the diagnosis. Usually, patients ave diagnosed £ to 10 years
after thewr first clmical mamfestations, and the disease 15 more common between 30 and 50 years of age. There 1=
no sigmficant propensity to gender (2). Climecal manifestations mav progress gradually to facial and extrenmty
deformmifies, as well as musculoskeletal cardiac, respiratory and metabolic dvsfunction, and early death Im
acromegaly, the normalizaton of GH and IGF-1 levels 15 assomated wath clmical improvement (3-7).

Although the assessment of fahizue in mdividuals with acromegaly 15 recommended (8), the non-use of
adequate mstruments makes it difficult. Fatigue 15 a subjective svmptom, typically defined as extreme and
persistent firedness or physical and mental exhauston, with charactenstes different from thoze obzerved m
depression or nmscle weakness (9,10}, It 15 adequately measured by using self-report questonnaires, m which
the mdnidual desenbes and punctuates the svmptoms. One of these mstruments 15 the Modified Fatigne Impact
Secale (MFIS), whach facibitates the understanding of fatipue and 1ts impact (9.

Diespite the phy=siopathology of general fahgue in acromezaly 15 not clear (11}, 1ts 1dentfication assists in
the diagmosis (8), since it 1s 2 commoen mamifestation of the disease (12-15). In the study of Woodhouse and cols.
(11}, the authors speculated that muscle fibers type, muscle strength, physical capacity and hormone levels mught
play a role 1n the fabpue complaints mn patents with GH deficiency or excess. However, there are no conclusive
studies that have identified the determuming factors of fatigue in this population. We hypothesized that GH and
IGF-I levels, peripheral arterial function, muscle strength and functional capacity are asszociated with fatgue
seores I such population. Therefore, this study aimed to evaluate whether the hormonal profile, arterial

fimehon, and physical capacity are predictors of fatizue mn patients with acromegaly.

https:/mci4.manuscriptcentral com/aem-scielo
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1

2 METHODS

E]

4

5

6 Participantsz

7

g Thiz was a cross-sectiomal study with a cohort of patients wath acromegaly performed betwesn
H September 2016 and May 2017. Consecutive subjects azed over 18 vears were recrmted at the Acromegaly
E Clinie of the Heospatal Universitanio Clementine Fraga Filhe (HUJCFF), Federal University of Rio de Janeire
14

15 (UFET), Brazml. They were inchuded 1f a diagnosis was confirmed by an IGF-I level above the age-adjusted upper
16

17 lmut of normal range, and assessment of the absence of GH suppreszion <<1.0 ngml. during the oral glucose
18

19 tolerance test. The disease was considered controlled, after treatment, in the presence of a random GH level
20

| belew 1.0 ng'ml. and of an IGF-I level within the age-adjusted reference range. Active disezse was conadered
22

13 when IGF-I levels were above the upper bt of the age-specific range of normabty or GH levels remaimed
24

5 above 1.0 ng'ml (16). Patients with any of the following conditions were excluded from the study: without
26

:g regular chimical follow-up, classification of controlled acromegaly for less than six months, severe joint pain,
:g history of medication change in the last six months, respiratory infection in the last month, unable to perform the
:; proposed tests and women m fertile period without contraceptive use.

EE}

14 All participants signed the Informed Consent Form, and the protocol was approved by the Research
is

15 Ethies Commuttee of the Auguste Motta University Center (UMISTUTAM), under the oumber CAAF
i7

38 53678316.9.0000.52335.

i3

40

M

42 Explanatory (independent) aszessments

43

44 The non-invasive pulse wave analvsis (PWA) was uzed to assess the pulse wave velocrty (PWV), arterial
45

2? compliance (AC) and reflechion index (IR, ;}. The brachial and radial artenal pulse wave signals were captared
23 through the AFA system (17) for PWW calculation, whereas the same pressure pulse signals were used to
:? determine AC using a four-element Windkessel model. The system consists of piezoelectic transducers fastened
:g with Velcro straps and comnected to a preamplifier. This cirewt is coupled to a USB-6009 14-bat model
ta

55 acquisiion board (Mational Instruments, Diallas, T3, TTSA), connected to a computer. The sampling rate was 1.0
LY

57

58 3
59
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kHz per chammel. The signals were recorded and processed using a program developed m LabVIEW language

(Mational Instruments, Diallas, T, USA), version 8.0 for Windows (Microsoft Corporation, Seattle, WA, USA).

The 1sometmne domunant upper limb dynamemetry (DY) was measwred nsing a handheld hydrauhe
dynamometer (model SH5001, SAEHAN Corporation, Yangdeok-Dong, Masan, South Korea), according to the
Amenican Society of Hand Therapists (ASHT) recommendations. The subject was sithng comfortably,
posiioned with the shoulder shghtly adducted, elbow flexed at 907 and forearm and wrist in neutral position
(18). Three mawmimal atfempts were made 1n each arm alternately, with confraction duwration of three seconds and
with a rest pemod of 80 seconds between the trials. The best result obtained was recorded for analysis. The
predicted value for manual gZip strength was set according to the equation of Meves et al. (2017) (19) for the
Brazhan population.

The six-minute walking test (6MWT) followed the Amencan Thoracie Society recommendations (20). It
was camed out in a 50-meters level comdor. The total distance (6MWI)), dyspoea (a5 measured by the BORG
scale), heart rate (HE) and oxygen saturation were recarded (20). The distance predicted values were caleulated

according to the equation of Bratto et al. (2013) (21) for the Brazihan population.

Outcome (dependent) assessments
The zeneral fahzue was recorded using the Modified Fatizue Impact Scale (MFIS) (9. It has 21
questions, compnang three domams: cognihive, physical and psychoseocial fimetion. The lower the score, the

lower the fatigue (22).

Statistics

Dezeriptive anzhesis was performed using mean = 5D or fegquency (absolute, %) depending on the
vanable type. Several models were tested with laboratory (IGF-I), vascular (FWWV, AC and IR, ») and fimetional
(DYN and 6MWT) variables used as predictors of MFIS. A forward stepwise method was applied, using the

determination coefficients (R} value as zn estimate of linear model fit. All analyzes were performed using the
4
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Sigmastat 3.1 program (SYSTAT Seftware Inc., Point Fichmond, CA TISA). Cahbration was venfied by an
assessment of the calibraton plot (measured vs. predicted. along with regression hnes showing the slope and

intercept) and the limits of agresment (LOA) plot (23).

EESTLTS

Sample Characteristics

Of the 27 recrarted patients, four were excluded because of outdated IGF-I recordings (m = 3} and lowr
quality of the PWA =ignal (o = 1). Seventeen presented with active dizease, while six with controlled disease.
The sample mcluded 14 women and mine men, with a mean age of 494 = 112 years. The explanatory
(independent) vanables such as IGF-I, DYN, and 6MWD, which have predicted values, were normahzed by
obtamed-predicted ratio. PWV, AC, and IR, ; don't have predicted values. The general charactenstics of the
patients are shown in Table 1. and the umivanate comrelations betwreen MFIS and the predictors are shown m

Table 2.

The predictive model

The model for MFIS was evaluated using hormonal varizbles (IGF%:), peripheral vascular integnty
(FWW, AC or IR, ;) and physical capacity (DY Mo/DYMp or 6MWDSMMWDE) (Table 3). Six multivariate linear
regression models for general fahzue (MFIS) were tested (Table 3). The predictrve model with best fit for MEIS
showed RB*=0.378; R’ adjusted=0 280, Standard error estimate=16.081; and P=0026. The regression squation
was:

MFIS = 48.855 - (7.913 x IGF%) = (1.483 x AC) - (23.281 x DYN,/DYN,).

Model calibration
There was no obviows relatonship between the biaz and the mean (Fig 1, bottom) in the MFIS model;
the SD for the bias was 0.0 = 14.9 score (Fig 1, bottom), mdicating that the estimate was accwrate. The 85% CT

for the bias was -6.5 to 6.5 score, and the LOA and respective 95% CI for the lower and upper LOA were -29.3
5
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score [-40.5; -18.1] and 293 score [18.1; 40.5], respectively. These mtervals are somewhat wide and reflect both

the sample size and the moderate vanaton mn the differences.

DISCUSSION

The present study used the MFIS fo develop predictive models of general fatigue in subjects wath
acromegaly. Along with IGF-1 levels, artenial compliance and hand zrip dynamometry were important predictors
for the modsl with the best fit. Furthermore, IGF% waz an independent predictor 1n five of the six presented
models. Since the GH secretion is pulsatile, individuals without the disease may have peaks and in tum patients
with acromegaly mav present values considered low. Thus, attention 15 requoed, since there are no reference
ranges for baseline GH. To the other side, IGF-I has no pulsatle secretion or circadian vanation, helping to
identify and charactenze the disease (1). The fmmmiite 2000 assay determuned reference values for IGF-I
according to different ages of the Brazmhan population (24).

Several 1ssues remam unanswered regarding the cardiovascular compheatons and thewr prognoshe
mmphcations 1o acromegaly (23). The increase i the concentration of GH and IGF-I iz associated with arterial
stiffness (3). In this way, vanables of arterial fimetion are important for the early evaluation of these patient=. In
our study, the peripheral arterial fanction was tested by the FWA (PWV, AC and IR, ;). PWV vanes in drect
proportion to the tension on the artenal wall (26), whalst IE, ; 1= the measurement of pulse wave reflection used
to assess total vaseular resistance (27). AC 1s an mdicater of artenal stffness along the path traveled by the pulse
wave durng itz propagation (28). Smee FIWV 15 associated with cardiovascular diseases in different populations,
it 15 conmidered a gold standard for assessing artenal stffness, along with known nsk factors (29). However,
different from AC, FWV and IR, , were not predictors of MFIS when combmed with hormonal profile and
phy=ical capzerty in owr study. It 15 likely that the kigh varability of PWV and IF, , has determmed 2 greater
dizpersion of the data excluding these vanables as predictors. The association between vascular mpaiment and
musele fimetion 15 well known Increased nisk of penpheral vaseular disease progressively restncts perfusion
adaptability i skeletal muscle microcreulation (307, It 15 possible that these vascular mmparments play a role m
the fiber tvpe change: and muscle dysfunchon in these patents, contmbuting to higher fatizue scores. In thus

way, many authors observed that patients with acromegaly present with impaired mmscle function and exercise
]
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1

2 intolerance {12,31,32). As these vanables may be associated with general fatizue, Walchan et al. (31) evaluated
E a comrelation between mmscle function vanables and Fatigue Impact Scale (FIS). Although they didn’t find an
? assoctatton with hand ziip strength (sometnc dynamometrv), a sigmficant comelaton was observed between
g FIS and isckinetic dynamometry of the lower limbs,

}';' In our study, physical capacity was assessed by DYN DY, and SMWD,/EMWD, Both were
: statistically significant when associated with AC, the first being the best predictor of fatigue as verified by the
:; determination coefficient. The upper limb 1sometme dynameometry s easy to perform and commonly used to
:? represent the general mmscle strength. Thus, HGS emerges as a practical alternatrve for the follow-up of subjects
: g with acromegaly, helpmg to understand the causes of fatzue reported by the patients in the clime. Regardmg the
:? 6MWT, 1t 15 a low cost, well-standardized method to assess the fimehonal capacity (200, = conimbution to
:g predicting the fatizue scores found in our study (Table 2: models 2, 5 and 8) 15 in accord with the results of
EE Thomas and cols. (31), who demonstrated that sueeessful medical treatment of symptomatic patents with
ig acromegzly using octreotide-L AR improved their submawimal and mamimal zerobic performance. They alse
ig found an association betwesn ventilatory threshold, masimum oxyzen uptake and the reduction in perception of
:; fatipne. Although cross-sectional studies are not designed to establish causality relahonships, our results suggest
:i that physical fonetion should be assessed in the follow-up of patents with acromegaly. Moreover, 1t 1z hkely that
:g such subjects might benefit from rekabilitaton stratepies amng at 1mproving perpheral muscle fimction and
:; aesrobic capacity, resulting in the improvement of fahgue perception and quality of life.

ig Az the mumber of predictive (independent) variables in a model depends on the sample size, we couldn’t
E% test models with more than three Although it can be considered a hmitation of ths study, we exammed many
:; different combinations of hormonal, vaseular and funetional vanables. Moreover, the Bland-Altman diagram
j? (Fig. 1) showed that the estmation was aceurate for the best model. Thus, we believe that, in the face of the
jg searcity of evidence on the causes of fatigne 1n patients with acromegaly, this study represents an essential
;'i' contribution to the feld

: We conclude that, in patients with acromegaly, the seneral fatisue can be predicted by hormonal profile,
;; penpheral vasoular mtegrity, and funchonal varables. Future longrudingl studies with a larger sample size are
56

57

58 7
5g
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neaded to elucidate the pathophysiclogy of fatizue in such patients and assess if supervised exercize programs

positively impact on their physical performance resulting in lower fatipue scores.
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Table 1 — Patients’ Characteristics

m o 0o B Wk =

Variables M=23
Anthropometric Diata

Blody mass (kg) W0=125

Body heizght (m) 167 = 0.09
Laboratory Data

GH (nz/ml) 244 =10.30

IGE-I (nz/mL) 4123020546

IGF: 1.60 = .93
Pulse Wave Analysis

PWV (ms) 10.19=234

AC {x 10" coa’/dina) 1.08 =048

IR, , (%) 853=207
FPhysical Capacity

DYN (kef) 330=03

DYN,/ DY, 091=11.24

DTCAM ({m) §03.0=106.1

MWDo S W Dy 111 =0.50
Fatigue

MFIS 31.2=189
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Tahble I — Univariate Correlations Between MFIS and The Predictors

Independant varable T Paae

IGF% -0.492 0017
9 AC 0458 0.0280
10 MWD,/ MWD 0.143 0.515
1 PWV 0115 0.602
3 DYN,DYN, 00698 0.752
14 R -0.00809 0.971
16 IGFY%=percentage of IGF sbove the normality thresheld; PWWV=pulse wave welocity; AC=arterial

17 complisnce; IR, ;=reflection index; DYN/DYNp—obtained-predicted dominant upper limb dynamometry
18 ratio; §AWD,,/6MWD~obtained-predicted six-minute walk test distance ratio.
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Tahble 3 — Begreszion Coefficients for MEIS Prediction in Subjects with Acromegaly

Independent vanable Acromegaly (m=23) Pyalue
TModel 1 T =0378 0.026
IGF% 7913 (3.636) 0.045
AC 1.483 (0.789) 0.076
DYN/DYMp 23.281 (24.309) 0.350
MModel 2 RP=07364 0.032
IGF% 7489 (3.706) 0.058
AC 1.400 (0.795) 0.094
EMWD/ EMWD, 16.121 (23.487) 0.501
Model 3 BE*=0276 0.098
IGF% -10.371 (2.387) 0.015
Ry 7730 (12.757) 0.552
DYN,DYN; 20,924 (26.299) 0.436
Model 4 R =0267 0.109
IGF% 9744 (3.857) 0.021
WV 0,573 (1.621) 0.725
DYN,/DYN, 20,308 (26.527) 0.453
Model 5 F'=0263 0.111
IGF% 9731 (3,870} 0.021
IR, . 4980 (12.018) 0.706
SMWD/EM WD 15.038 (25.746) 0.566
Model 6 B =0.263 0.115
IGF% 9304 (3.840) 0.026
WV 0448 (1.611) 0.784
EMWD, EM WD, 17.282 (25.295) 0.503

obtained dominant

httpsy/meld.manuscriptcentral.com/zem-scielo

IGFY=obtained-predicted insulin-like growth factor-like type I ratio; PWWV=pulse wave velociny; AC=arterial
complisnce; IR, ~veflection imdex; DYN=dominant upper limb dymamometry; DYN,/DYN=predicted-
upper limb dynamometry rato;  SWWDSsix-mimie
GWWD /60 WD=obtained-predicted six-minute walking distsnce ratio.

walking  distance;
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11. APENDICES E ANEXOS

APENDICE 1. Termo de Consentimento Livre e esclarecido (TCLE)
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Associacao entre Funcao Arterial, Capacidade Fisica e
Qualidade de Vida em Individuos com Acromegalia

(Resolucédo n°466, de 10 de dezembro de 2012. Conselho Nacional de Saude)

O(A) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar de um estudo denominado
“Associagao entre Funcao Arterial, Capacidade Fisica e Qualidade de Vida em
Individuos com Acromegalia”. O objetivo e a justificativa sdo avaliar os efeitos da
funcdo do coragdo e dos vasos sanguineos em individuos com acromegalia, baseados
na necessidade de comprovar cientificamente possiveis consequéncias fisicas e na
qualidade de vida do grupo estudado, tendo em vista que é conhecida esta relacao em
outras populacdes. A observacdo dessas variaveis € importante para
acompanhamento e para tomada de decisdo no tratamento.

A participacdo no estudo consiste em submeter-se no Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (HUCFF), da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ),
em, no maximo, dois dias, a avaliagbes da fungéo do coragéo e dos vasos
sanguineos; de pressfes ventilatorias e de preensdo da palma da méao; e a teste fisico
para avaliar esforco, andando em corredor plano, com aparelhos que verificam a
oxigenacdo e os batimentos cardiacos; além de responder perguntas e questionarios
apresentados durante as consultas. Realizadas em um dia, podem durar um turno
inteiro. Todas as avaliagdes ndo séo invasivas.

Esperam-se alguns beneficios da pesquisa a ser realizado, tais como:
obtencéo de novas informacdes sobre o estado de saude relacionado a fungéo do
coracao, dos vasos sanguineos e pulmonar, a capacidade fisica e a qualidade de vida;
verificagdo da relacdo entre estas variaveis; e auxilio na evolu¢éo do tratamento
clinico.

Por outro lado, podem ocorrer desconfortos e riscos decorrentes do estudo.
Assim, admite-se o risco de tonteira, desmaio, palpitacédo, elevacdo ou diminuicédo da
pressao arterial e da frequéncia cardiaca, sudorese intensa, falta de ar, dor torécica,
infarto, alteracdes decorrentes das atividades de esforgo.

Os resultados do estudo serdo divulgados em meio cientifico, porém a
privacidade sera respeitada, ou seja, nome ou qualquer outro dado ou elemento que
possa, de alguma forma, identificar serd mantido em sigilo. Os pesquisadores sao
responsaveis pelos dados e resultados da pesquisa.

Também é possivel recusar-se a participar do estudo ou retirar o
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar e sem sofrer qualquer
prejuizo a assisténcia. O pesquisador pode optar por cancelar a participacdo caso
desconfie que o estudo possa causar algum dano a saude.

Podera ocorrer ressarcimento, ou seja, cobertura em compensacao exclusiva
de despesas decorrentes da participacdo no estudo. Se existir qualquer despesa
adicional, esta sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo, ha direito a tratamento médico na instituicdo, bem
como as indenizag@es legalmente estabelecidas.

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sdo: Fernando Silva
Guimaraes (UFRJ e UNISUAM) e André da Cunha Michalski. Pode manter contato
pelos telefones: (21) 99955-6363, (21) 2234-0798 e (21) 3882-9797 — ramal 2012.
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Se houver alguma consideracao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entrar
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro Universitario
Augusto Motta (UNISUAM): Praca das Nagdes, 34 — Bonsucesso, Rio de Janeiro — RJ;
telefone: (21) 3882-9797 — ramal 1015; e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br.

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como é garantido o
livre acesso a todos esclarecimentos e informacdes adicionais sobre o estudo e suas
consequéncias, ou seja, a tudo que queira saber antes, durante e depois da
participacdo. Devem ser informados a Dr. André Michalski todos os problemas
experimentados durante a participacdo do estudo.

Enfim, tendo sido orientado(a) quanto ao teor de tudo aqui mencionado,
manifesto meu livre consentimento em participar, estando totalmente ciente de que é
um ato voluntério, havendo nenhum tipo de patrocinio, nem ajuda de custo. No
entanto, caso ocorra algum dano decorrente da minha participacdo no estudo, serei
devidamente indenizado, conforme determina a lei.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes sobre o
estudo acima citado que li ou que foram lidas para mim.

Eu discuti com o Dr. André Michalski sobre a minha decisdo em participar
desse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os objetivos do estudo, 0s
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacao € isenta de despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento
hospitalar quando necessério. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou
prejuizos e sem a perda de atendimento nesta instituicdo ou de qualquer beneficio que
eu possa ter adquirido. Eu receberei uma cépia desse Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) e a outra ficard com o pesquisador responsavel por essa
pesquisa. Além disso, estou ciente de que eu (ou meu representante legal) e o
pesquisador responsavel deveremos rubricar todas as folhas desse TCLE e assinar na
ultima folha.

Rio de Janeiro, de de
Nome do paciente Assinatura do paciente
Nome do representante legal Assinatura do representante legal
Nome do pesquisador Assinatura do pesquisador
Nome da testemunha Assinatura da testemunha

Nome da testemunha Assinatura da testemunha
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APENDICE 2. Ficha de Avaliac&o

Ficha de Avaliacio

Dats,., Prommario: Ix

Tlomne; Dizts de Mascmenwo: 0 f
Enderesp;. Bairro:

Mnmiripia:, Estad: Telafone (17

Telefone (I Telefone (acompanhante):;

Telefone (2): Id=de: anas Cémerac {00 ¢ IF
Altara: m Pesg k= IMC: Eztado Civil:

Escolaridade: [ ) Analfsbeto | ) Ensmo Pundamental Incompleto | ) Ensine Fundamental
Completo |} Ensivo hiadio Incompleto { ) Ensino Medio Completo | ) Ensing Superior
Incompleto | ) Ensimo Superior Completo [ )

Profizsdo: Ooupapdo:

Fenda Familiar: Mimero de Dependentes da Renda:

Diagndstico Clinico: Diata: Y
IGF-I (fatea de nommalidade). . nzmml

OH (bazaly, ng'ml IGF-I: nzml GH (TTG: ng/ml
Clessificagso: (. ) Ativa ( 3 Coamolada Dtz
IGF-I (fatea de nommalidadel. . gl

GH (bazaly, . ng'ml IGFE-T: nz'ml

Dataggienorn,. /7 GHbasal): nz'ml IGF-I: nzml
Diata amterior; /[ GH (bazal): nz'ml IGF-I: nzml
Tempo extre 02 Primeiros Singiz & Sintomas & o Dizmastica: ARDE 8 MEsEs
Tempo de Atividade Antes de Controlar 2 Doenca anos @ FRsEs

QE:
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HPP: { ) Eipertensio Arterizl Sistésmica { ) Dizbetes Mallitus | ) Hipercolssterolemia
{ Dislipidemia { JDACY JIC{ ) Doenca Vasoular { ) Poeumaonia ) Taberculose
{ 1 Hepatita{ 7 Doenga Dematologica | ) Osteoporose () Aropatia:

{ 7 Dor Lacal: Crran:
Chrtras Doengas:

Cinarzias Amteriores:

Ohsarvacfes:

Histarico Farniliar
Acromegalia - Sim{ (MEo{ 3 Qualiis) hembrofz):

Hiztorico Social:
Efilizta - Sim { )Mo ( ) Ex-Eilista-Sim{ JIN&0( } Dor quantos anos?
Parcu ba guantos anosT Frequenciz da Ingesta:

Tabagista - Sm{ }Wao{ ) Ex-Tzbagista-Sim({ )M&o{ ) Por quantos anes?
Parou ha guantos an0s7 Cigarros Thia: Nlagos-Ana:

MMadicagpdes am Usa;

Fladioterapia;

Exames Complementares (HDOL, LDL, Colestero] Total, etc.):
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Exarna Fisico:
Sinaiz Vitaiz - FC: LT3l P& % nunHsz FE. pm
Inspacdo Geral - () Corado { ) Higacorage. { ) Clanotico
(.} Hidratado ( ) Desidratadn
oo b Bdema_
Inspecso do Torax — Padrao Ventilstorio [, ) Blisto ) Bazal { ) Apical
) Bupmsicp( ) Taguinasico Cutro
Mmculatora Acessoria . ) Mao Atwante | ) Afmants
Expansio Tarécica () Warmal { ) Rednzida { ) Simérica [ ) Assimétrica

Suscula Pulnanar

Tozze - () Auzente { ) Eficaz( ) Ineficaz{ ) Produtiva{ ) Improdativa
Aspacto da Secrecdo - (o) Ausente { ) Ifacgide{ ) hlocopuralentai ) Purulents
{~) Sanguinolenta ( ) Fluida( }iscoeldsticad ) Viscosa

Ealangz com Bioimpedincia Elstrica (Folka em Agexalk. . Data: ! !
ITE: PAS: . DAS. Dtz [ |
Eraguial Padioso Tibizl Posterior ITE
Triraito
Ezquerda
Analize da Onda de Pulso Data- ' !
VOB [ IF. +:
AgrpQol.; Data: [~ [
BE-34: Drata: !
FACIT-Fatigus: Diata: ] !
WIFIE: Diata: ! !

IEAG: Data:




Ezcors de Eraminghan: Diata:

Ecocardjograma Data:
Ezcara de Czlio Data
Manguasamatria: o0 pElQ Dtz
EIﬁu i: E_' L
11 ]l 31 -1-l 3" 11 ]:l- 31 _-I_:. ::.
Forga de Preenazo hlanual: Esf Egf Dat

WEo Dommapta.{ ) Direita { ) Esquerda

hlE0 Dorminznrte hlZ0 Tas Dominante
" r E i T I ki

Teste de Carminhads de § hlimrtos Data-

1% Teste Fapouzo i S Finzl
FC bk, TR, FA b,
Spid;
EOEG
Ba AR wankle

A

Lnstancia Percomda m




2~ Teste

Fepouso

[

FC

Sp;

EOEG

bA

oA

Dristancia Percormida

Obeervagdes Importantes:

Pacianta

Avaliador

Supervizor

61



APENDICE 3. Caracteristicas da amostra em valores de mediana e

amplitude interquartil
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Variables N=23

Dados demogréficos e antropométricos

Género

Masculino 9 (39,1%)

Feminino 14 (60,9%)
Idade (anos) 49,0 (44,0 — 54,8)
Massa corporal (kg) 89,3 (80,2 -97,3)
Altura (m) 1,68 (1,61 — 1,73)
IMC (kg/m?) 30,2 (28,5 — 34,5)
MM (kg) 34,5 (28,5 — 38,9)
MGC (kg) 24,6 (23,0 — 37,5)
ATC (kg) * 45,4 (37,4 —51,7)
MSG (kg) * 61,6 (51,1 — 70,5)
PGC (%) * 33,5 (24,8 — 39,6)
RCA 0,96 (0,93 — 0,99)
TMB (kcal) * 1704,0 (1472,5 — 1891,5)

Dados laboratoriais
GH (ng/ml) 1,26 (0,60 — 4,48)
IGF-I (ng/ml) 322,0 (152,8 — 570,0)
Funcéo Arterial Periférica
ITB 1,13 (1,07 — 1,24)
Analise da Onda de Pulso
VOP (m/s) 9,33 (8,46 — 11,12)
CA (x 108 cm5/dina) 0,97 (0,73 -1,51)

IR1.2 (%) 76 (72 - 91)
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Capacidade Fisica

PImax. (cmH.0) 90 (71 - 114)
PEmax. (cmH:0) 110 (93 — 140)
DYN MD (kgf) 32 (27 - 39)
DYN MND (kgf) 30 (26 — 40)
DTC6M (m) 608,0 (562,0 — 652,5)

Qualidade de Vida

AcroQoL 61,36 (42,61 — 68,2)
Fadiga Geral
FACIT-F 37 (32 - 46)
MFIS 34 (15-42)
* (N=20)

MM=massa muscular; MGC=massa de gordura do corpo; ATC=agua total do corpo;
MSG=massa sem gordura; PGC=percentagem de gordura corporal; RCA=relacdo cintura anca;
TMB=taxa metabdlica basal; GH=hormdnio do crescimento; IGF-I=fator de crescimento
semelhante a insulin tipo I; ITB=indice tornozelo-braquial; VOP=velocidade da onda de pulso;
CA=complacéncia arterial; IRi12=indice da primeira onda da reflexdo; Plmax.=pressdo
inspiratéria maxima; PEmax.=pressao expiratéria maxima; DYN MD=dinamometria de mao
dominante; DYN MND=dinamometria de mé&o n&o-dominante; DTC6M=distancia do teste de
caminhada dos seis minutos; AcroQolL= questionario de qualidade de vida na acromegalia;
FACIT-F= Fatigue Assessment of Chronic lliness Therapy; MFIS=escala do impacto da fadiga
modificada.
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ANEXO 1. Folha de Resultados da Avaliacdo da Composigéo Corporal por
Bioimpedéancia

_|and¥

o

| ALTURA
IDADE

Data
Hora

Compaosicao Corporal Massa magra
[ | b Nomwl PR A et

Magsa magra
| Faixa Normai | segmentar
Peso

Avaacio

Massa muscular

;”:
Massa mistul esquekic

Massa de gordura

Eanqu

L L

gEJmal T?'E.| ML

Diagndstico da obesidade

Cordura segmentar Bualiacic:
IMC = —_P=0is
[kafm?) o
Indice de Massa Carparal

PGC (%]
Peivestigen de Gordus Copordl

PESt kg
Refarao Grtura-Ouackil

Esquailis

(LT |

msumé&.ﬁj RCQ = mﬁmm
B o N &3 gTura ii‘w'ﬁ'ﬁ matmadn
Controle Musculo-Gordura Impedancia
Controle muscular Controle da gordura

b e i O ey guanch §orediar sow mecion, NUNCCNISE ou grepaaka i,

Ottoboni coméeio & Iripeviaci Lida e D pboaT. CRm. B

Camprgr = 1 TEIC 1 Beeses Do, L A1 ey rapermr L BH 0T 40 A0 D



65

ANEXO 2. Questionario de Qualidade de Vida na Acromegalia — AcroQoL

QUESTIONARIO ACROQoL

INSTRUGOES PARA PREENCHIMENTO DO QUESTIONARIO

A seguir aparecem algumas frases que descrevem alguns dos problemas que a acromegalia pode
ocasionar a certas pessoas que, como vocé, sofrem de tal doenga.

Sob cada frase vocé encontrard algumas opgdes de resposta. Algumas dessas opgdes de
resposta referem-se a freqiiéncia com que se produzem os fenémenos descritos pelas frases,
enquanto outras se referem ao seu grau de acordo ou desacordo com elas.

Por favor, leia atentamente cada uma das frases. Depois de ler cada frase marque com

uma cruz aquela opg¢ao de resposta que melhor descreva o que vocé acha que se aplica a
sua situacio.

Lembre-se de que NAO ha respostas corretas ou incorretas. Simplesmente estamos interessados

em saber o que lhe acontece atualmente devido & acromegalia.

E muito importante que vocé responda a todas as perguntas.

Muito obrigado pela sua colaboragdo

qol.S057_1 ACROQoL- Portuguese/Brazil 10of5



Devido a Acromegalia....

1. Falta-me for¢a nas pernas 4. Vejo-me horroroso/a nas fotografias
«  Sempre [ + Totalmente de acordo
*  Quase sempre O * Bastante de acordo
+ Asvezes O * Nem de acordo nem em
desacordo
* Raras vezes O *  Pouco de acordo
+ Nunca [0 + Nadade acordo
2. Sinto-me feio/a 5. Limito as saidas com os meus
amigos/as por causa do meu aspecto
«  Totalmente de acordo [0 <+ Sempre
- Bastante de acordo [0 -« Quasesempre
* Nem de acordo nem em + Asvezes
desacordo O
«  Pouco de acordo [0 + Rarasvezes
 Nada de acordo O <« Nunca
3. Sinto-me deprimido/a 6. Procuro evitar as relagoes sociais
» Sempre [0 -+ Sempre
*  Quase sempre [J + Quasesempre
» Asvezes O -« Asvezes
- Raras vezes [0 + Rarasvezes
+  Nunca [0 + Nunca

o0 OO0 Do OB

L1 L L O O

qol.S057_1 ACROQoL-Portuguese/Brazil 2of 5



Devido a Acromegalia...

7. Vejo-me diferente ao espelho

+ Totalmente de acordo
« Bastante de acordo

+ Nem de acordo nem em
desacordo

«  Pouco de acordo
* Nada de acordo

8. Noto rejeicdo por parte das pessoas por

causa da minha doenca
+ Totalmente de acordo

« Bastante de acordo

= Nem de acordo nem em
desacordo

+  Pouco de acordo

* Nada de acordo

9. Tenho problemas para realizar as minhas

£ EE 30

00 0

tarefas habituais (por exemplo, trabalhar,

estudar, realizar as tarefas domésticas,

atividades familiares ou atividades durante

o tempo livre)
*  Sempre

*  Quase sempre
«  Asvezes
* Raras vezes

*  Nunca

08 a0 0

10. As pessoas olham-me por causa
do meu aspecto

* Totalmente de acordo
* Bastante de acordo

* Nem de acordo nem em
desacordo

«  Pouco de acordo

Ban Lo

= Nada de acordo

11. Ha partes do meu corpo (nariz, pés,
maos,...) que siao demasiado grandes

«  Totalmente de acordo
. Béstante de acordo

= Nem de acordo nem em
desacordo

¢ Pouco de acordo

80 0o

* Nada de acordo

12. Tenho problemas para fazer coisas com
as maos, por exemplo, costurar ou utilizar
ferramentas

= Sempre
¢ Quase sempre
+  Asvezes

* Raras vezes

L EEL] & 1)

*  Nunca

e A~ = &
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Devido a Acromegalia....

13. A doenga afeta 0 meu rendimento no
trabalho ou as minhas farefas habituais

*

.

Sempre
Quase sempre
As vezes
Raras vezes

Nunca

14. Sinto dores nas articulagées

Sempre
Quase sempre
As vezes
Raras vezes

Nunca

. Sinto-me cansado/a

Sempre
Quase sempre
As vezes
Raras vezes

Nunca

OoOoo0oo0Oao W EEEE &

5.8 e

16. Ronco a noite

* Sempre
*  Quase sempre
* Asvezes

* Raras vezes

sfslululs

¢ Nunca

17. Custa-me articular as palavras por
causa do tamanho da minha lingua

*  Sempre
*  Quase sempre
+  Asvezes

¢ Raras vezes

I

*  Nunca

18. Tenho problemas para manter
relagdes sexuais

* Sempre
*  Quase sempre
«  Asvezes

* Raras vezes

O 00810

*  Nunca




Devido a Acromegaiia....

19. Sinto-me uma pessoa doente

e Totalmente de acordo
* Bastante de acordo

* Nem de acordo nem em
desacordo

¢ Pouco de acordo

Oooo OO

° Nada de acordo

20. As mudangas fisicas causadas pela
doenga condicionam a minha vida

« Totalmente de acordo
« Bastante de acordo

* Nem de acordo nem em
desacordo

e Pouco de acordo

+ Nada de acordo

OO0 O0

21. Tenho pouco desejo sexual

Sempre
Quase sempre

As vezes

Raras vezes

Nunca

22. Sinto-me fracol/a

Sempre
Quase sempre

As vezes

Raras vezes

Nunca

oo O0ao

O Bgag

Por favor, para finalizar, certifique-se de n3o ter deixado nenhuma pergunta sem resposta.

Muito obrigado novamente pela sua colaboragdo

qol.S057_1 ACROQoL-Portuguese/Brazil 50of 5

. ©Badia X, Prieto LI, Webbr§.



ANEXO 3. Questionario Internacional De Atividade Fisica (IPAQ)

&
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA -
VERSAO CURTA -
Nome:
Data: / ! Idade : Sexo:F( JM{( )

Mos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo
que esta sendo feito em diferentes paisea ao redor do mundo. Suas respostas nos
ajudardo a entender que t3o ativos nos somos em relacio a pessoas de outros
paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo
atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé
faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou
como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sio MUITO
importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que ndo seja

ativo. Obnigado pela sua participacdo |

70

Fara responder as questtes lembre que:

# atvidades fisicas VIGOROSAS sio aguelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

# atridades fisicas MODERADAS s&o aguelas que precisam de algum esforco
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Fara responder as perguntas pense somente nas atividades que voce realiza por
pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

1a Em quantos dias da dlima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA { ) Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da dltima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginastica aercbica leve, jogar volei recreativo, camregar pesos
leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atiidade que fez aumentar

CENTRO COORDENADOR D0 IPAG NO BRASIL- CELAFISCS -
INFORMAGOES ANALISE, CLASSIFICAGAD E COMPARACAD DE RESULTADOS NO BRASIL
Tel-Famx: — 01142258580 ou 42259643, E-mail: celafiscsi@celafiscs.combr
Home Page: www celafiscs com.br IPAG Internacional: www ipag ki.se




moderadamente sua respirago ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAQ
INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA { ) Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo mencs 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocd gastou fazendo essas atividades

por dia?

horas: Minutos:

Ja Em quantos dias da ulima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
aerchica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiragaoc ou
batimentos do coracdo.

dias por SEMANA { ) Nenhum

3b MNos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos confinuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades

por dia?

horas: Minutos:

Estas ultimas questdes s3o sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia,
no frabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui
o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistinde TV. Nao inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em onibus, trem, metrd ou camo.

4a. (Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana?

horas minutos

PERGUNTA SOMENTE PARA O ESTADO DE SAO PAULO

5. Vocé |4 ouviu falar do Programa Agita S3o Paulo? ( ) Sim( ) Nao
6.. Vocé sabe o objetivo do Programa? ( ) Sim ( ) Nao

CENTRO COORDENADOR DO IPAG NO BRASIL- CELAFISCS -
INFORMACOES ANALISE, CLASSIFICACAD E COMPARACAD DE RESULTADOS NO BRASIL
Tel-Fax: — 01142238380 ou 42259643 E-mail: celafiscsi@celafises com br
Home Page: www.celafiscs.combr IPAQ Internacional: www.ipag.ki.se
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ANEXO 4. Fatigue Assessment of Chronic lliness Therapy (FACIT-F)

FACIT-F

Abaixo encontrard uma lista de afirmac6es que outras pessoas com a sua doenca
disseram ser importantes. Faca um circulo ou marque um nuimero por linha para
indicar a sua resposta no que se refere aos ultimos 7 dias.

Sinto-me fatigado/a..........ccceveeveeiiiieiiece e
Sinto fraqueza generalizada............ccccoevveieiieiecie e
Sinto-me sem forcas (sem vontade para nada) ..................
SINtO-Me CaNSAAD/A......ccveeieieiieie e

Tenho dificuldade em comegar as coisas porque estou
CANSAAO/A......eeveeie e

Tenho dificuldade em acabar as coisas porque estou
CANSAAO/A......eeveeieee et

TENNO ENEITIA ....cvveiveeiecece et
Sou capaz de fazer as minhas a(c)tividades habituais .......
Preciso (de) dormir durante 0 di@ .......cccccvevververrneeneennnn
Estou cansado/a demais para COMEr ..........cccoervrerveeennns

Preciso de ajuda para fazer as minhas a(c)tividades
RADITUAIS .....c.ee e

Estou frustrado/a por estar cansado/a demais para fazer
AS COISAS QUE UETO ...ttt

Tenho que limitar as minhas a(c)tividades sociais por
EStAr CANSAUO/A ... .eevveieieeireie e

Nem
um
pouc

Um
pouco

Mais
ou
menos

72

Muit
0

Muitis-
simo

A b~ b



73

ANEXO 5. Escala de Impacto da Fadiga Modificada (MFIS)

MFIS

A fadiga é uma sensacdo de cansaco fisico e falta de energia que muitas pessoas sofrem de
tempos em tempos.
A lista abaixo apresenta itens que descrevem os efeitos da fadiga. Por favor, leia cada item

cuidadosamente, e entdo circule um ndmero que melhor indique qual a frequéncia que estes eventos
ocorreram durante as quatro Gltimas semanas (se vocé precisar de ajuda para marcar suas respostas, fale

com o seu terapeuta).

Por causa da minha fadiga, nas quatro Gltimas semanas:

Nunca |Raramente | Poucas Muitas Sempre
Vezes Vezes

0 1 2 K] 4
01) Eu tenho estado menos atento (a) 0 1 2 3 4
02) Eu tenho tido dificuldades de prestar 0 1 2 3 4
atenc¢do por longos periodos
03) Eu tenho sido incapaz de pensar 0 1 2 3 4
claramente
04) Eu tenho sido desajeitado e 0 1 2 3 4
descoordenado
05) Eu tenho estado esquecido 0 1 2 3 4
06) Eu tenho tido que me adequar as minhas 0 1 2 3 4
atividades fisicas
07) Eu tenho estado menos motivado para 0 1 2 3 4
fazer qualquer coisa que requer esforco
fisico
08) Eu tenho estado menos motivado para 0 1 2 3 4
participar de atividades sociais
09) Eu tenho estado limitado nas minhas 0 1 2 3 4
habilidades para fazer coisas fora de casa
10) Eu tenho dificuldades em manter 0 1 2 3 4
esforco fisico por longos periodos
11) Eu tenho tido dificuldades em tomar 0 1 2 3 4
decisbes
12) Eu tenho estado menos motivado para 0 1 2 3 4
fazer algo que requer pensar
13) Meus musculos tém sentido fraqueza 0 1 2 3 4
14) Eu tenho estado fisicamente 0 1 2 3 4
desconfortavel
15) Eu tenho tido dificuldades em terminar 0 1 2 3 4
tarefas que requerem esforco pensar
16) Eu tenho tido dificuldades em organizar 0 1 2 3 4
meus pensamentos quando estou fazendo
coisas em casa ou no trabalho
17) Eu tenho estado menos capaz de 0 1 2 3 4
completar tarefas que requerem esforco
fisico
18) Meu pensamento tem estado mais lento 0 1 2 3 4
19) Eu tenho tido dificuldades de 0 1 2 3 4
concentragdo
20) Eu tenho limitagio nas minhas 0 1 2 3 4
atividades fisicas
21) Eu tenho precisado descansar com mais 0 1 2 3 4
freqliéncia ou por longos periodos




ANEXO 6. Escala Modificada de BORG
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ANEXO 7. Folha de Aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

AP .
SN emmmbi® CENTRO UNIVERSITARIO
e AUGUSTO MOTTA/ UNISUAM %ﬁ

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titule da Pesquisazﬁ.ssnnia&in entre Anilise da Onda de Pulso, Capacidade Fisica e Qualidade de Vida
em Individuos com Acromegalia
Pesquisador: André da Cunha Michalski
Area Tematica:
Versio: 1
CAAE: 53873316.9.0000.5235

Instituigdo Proponente: SOCIEDADE UNIFICADA DE EMSING AUGUSTO MOTTA
Patrocinador Principal: Financiaments Propric

DADOS DO PARECER

Nomero do Parecer: 1.444.732

Apresentagdo do Projeto:

Trata-s2 de um estudo sobre a condicdo cardiovascular, capacidade fisica e qualidade de vida de pessoas
acometidas por acromegalia

Objetive da Pesquisa:

Avaliar a onda de pulso, a capacidade fisica e a qualidade de vida de individuos com acromegalia.
Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Deseritos adequadamente

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Apresenta exequibilidade e organizacio adequadas aos critérios ficos

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Apenas necessita retirar os espagos. Redigr como se fosse um contrato.

Recomendagies:

Seguir as consideragdes apresentadas no parecer

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

- Retirar os espagos do TCLE

- Apresentar carta de anuéncia do Hospial Universitario Clementing Fraga Filho

Emdamaqo: Av. Pans, 72 TEL: (21)3882-9737 | Ramak 101 5)

Balmmo: Bonsucesso CEP: 21.041-010
UF: Rd Muniniplo: RIO DE JANEIRD
Tolafore:  [24)3882-5797 E-mall: comBedesticaffunisuam sdubr

Pagra 0! &s M
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UnisuAM .
EEIR TG EThERE WERLIA l-:l.‘l:::: CENTRO UN'VE RS ITARIO { w
AUGUSTO MOTTA/ UNISUAM %ﬂl
Cntirssta do Pasmcar, 1 444 753
Consideragtes Finais a critério do CEP:

Solicita-se revisdo das supestdes propostas pelo CEF para nova apreciagdo. O detalhamento da revisio de
seu projeto encontra-se no parecer consubstanciado gerado no sew ambiente da Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documents Arquivo Postagem Austor Situagao

Informagdes Basicas [PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO P | D&0272016 Aceito

| do Projeto ROJETO 656439 pdf DO0:00: 14

Projeto Detalhado [ |Projeto_Detalhado_18_02_D5 pdf D5/M022018 | Andre da Cunha Aceito

Brochura 23:50:20 | Michalski

Inwestipador

Projeto Detalhado [ |Progete_Detalhado_18_02_D5.doc D5/022018 |Andre da Cunha Aceito

Brochwra 23:58:13 | Michalski

Inwestinador

TCLE [ Termos de | TCLE.pdf D3022018 | Andre da Cunha Aceito

Assentimento [ 22:1T:11 | Michalski

Justificativa de

Ausencia

TCLE f Termos de | TCLE.docx 032018 |Andre da Cunha Aceito

Assentmento / 22:16:58 | Michalski

Justificativa de

Auséncia

Crpamento Orcamento. pdf 03022018 | Andre da Cunha Aceito
2207.18 | Michalski

Orecamento Orcamento.docx 037022016 | Andre da Cunha Acsito
2207:08 | Michalski

Cronograma Cronograma_pdf 03022016 | André da Cunha Aceito
2206:40 | Michalski

Cronograma Cronograma docx D3022018 | André da Cunha Aceito
21:45:37 | Michalski

Folha de Rosto Folha_de Rosto_Assinada.pdf 03022018 | André da Cunha Aceito
21:40:50 | Michalski

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Nao

Emderegao:  Ax. Pars, 72 TEL: (21)3B82-5757 | Ramak 101 5)

Balrmo: Bonsucesso CEP: 21.041-010
UF: Rd Munigipla: RIO DE JANEIRD
Telafome: [24)38B2-5737 E-mall: comBedestcaffunisuam sdubr

Pigirm 017 da M3
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Epalis: Uthpaermlrad i CENTRO UNIVERSITARIO

AUGUSTO MOTTA UNISUAM

Contiruasin do Paeoi 1448 753

RIO DE JANEIRO, 09 de Margo de 2016

C¥rad ™

Assinado por:
SUSAMA ORTIZ COSTA
[Coordenador)

Endemsgo:  Av. Pars, 72 TEL (21)3882-5757 | Ramak 1015)

Ealrro: Bomsucesso CEP: 21.041-010
WUF: RJ Munilsiplo: RIOD DE JANEIRD
Telafore: [21)3882-5757 E-mall: comBsdestcaifunisuamosduibr
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