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Resumo

SAMANTHA GOMES DE ALEGRIA. Avaliagao funcional em individuos com
acromegalia através do Teste de AVD-Glittre. 2020. Dissertacdo (Mestrado
Académico em Ciéncias da Reabilitagdo) — Centro Universitario Augusto Motta, Rio
de Janeiro.

A acromegalia € uma doenga rara, cronica e insidiosa. Em 98% dos casos esta
relacionada aos tumores hipofisarios secretores de horménio do crescimento (GH).
O excesso de GH circulante aumenta a secrecdo hepatica do fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1), o que acarreta uma série de manifestagdes clinicas
incapacitantes, especialmente nos sistemas cardiopulmonar e osteomioarticular.
Estas alteracdes reduzem a capacidade funcional e a qualidade de vida relacionada
a saude (QVRS). A avaliagdo da capacidade funcional através do Teste de AVD-
Glittre, onde ha simulacédo de atividades de vida diaria (AVD), incorporando tarefas
de membros superiores e inferiores, tem relevancia clinica no acompanhamento do
quadro fisico-funcional do individuo e para norteamento dos programas de
reabilitagdo. Assim, o objetivo primario desse estudo foi comparar a capacidade
funcional de individuos com acromegalia e de individuos saudaveis, através do
Teste de AVD-Glittre. Como objetivos secundarios, segue: correlacionar a
capacidade funcional no Teste de AVD-Glittre com a for¢ca e fungdo manual, a
presenca de dor cronica e a QVRS destes individuos. Trata-se de um estudo
transversal, onde foram avaliados individuos com diagndstico de acromegalia em
tratamento ambulatorial (n = 36), comparados a um grupo controle com individuos
saudaveis (n = 36). Ambos se submeteram a avaliagao fisioterapéutica, coleta de
medidas antropométricas e medida da forga muscular periférica através do handgrip.
Foram aplicados a escala de funcionalidade de mao Cochin Hand Function Scale
(CHFS), o mapa corporal de dor (MCD) e o Acromegaly Quality of Life Questionnaire
(AcroQolL). Em adicao, a capacidade funcional foi avaliada através do Teste de
AVD-Glittre. Pacientes acromegalicos necessitaram de mais tempo para realizar as
tarefas do Teste de AVD-Glittre, quando comparados aos controles [253 s (209-314)
x 184 s (139-207), p < 0,0001], e mostraram pior fungdo de méos na execugao das
AVD. Ao contrario da maioria dos controles que nao teve nenhuma dificuldade para
realizar as tarefas do teste, os pacientes com acromegalia relataram como maior
dificuldade o agachamento para realizar a tarefa das prateleiras. O tempo total do
Teste de AVD-Glittre foi correlacionado negativamente com a pontuagdo do
AcroQoL e com a forga no handgrip (rs = -0,487, p = 0,002; rs = -0,369, p = 0,026;
respectivamente) e positivamente com a CHFS (rs = 0,538, p = 0,0007). A principal
dor cronica referida pelos pacientes se localizou nos membros inferiores, e associou-
se com o tempo total do teste. Concluimos que pacientes acromegalicos mostraram
reduzida capacidade funcional avaliada através das multiplas tarefas do Teste de
AVD-Glittre. A maior dificuldade para realizar as AVD foi atribuida pelos pacientes ao
agachamento para realizar a tarefa das prateleiras. Além do mais, houve associagao
do tempo total do teste tanto com a funcdo de maos quanto com a qualidade de
vida.

Palavras-chave: Acromegalia; Teste de AVD-Glittre; Capacidade Funcional,
Handgrip; Dor cronica; Qualidade de Vida Relacionada a Saude; Cochin.



Abstract

SAMANTHA GOMES DE ALEGRIA. Functional capacity assessment in
individuals with acromegaly by the ADL-Glittre test. 2020. Masters dissertation.
(Rehabilitation Sciences Post-graduation Program) — Augusto Motta University
Center, Rio de Janeiro.

Acromegaly is a rare, chronic and insidious disease. In 98% of cases it is related to
growth hormone (GH) secreting pituitary tumors. Excess circulating GH increases
hepatic insulin-like growth factor 1 (IGF-1) secretion, which leads to a number of
disabling clinical manifestations, especially in the cardiopulmonary and
osteomioarticular systems. These changes reduce the functional capacity and health-
related quality of life (HRQoL). The assessment of functional capacity through the
Glittre ADL-Test, where there is simulation of daily living activities (ADLSs),
incorporating upper and lower limb tasks, has clinical relevance in the monitoring of
the individual's physical and functional status and for guiding rehabilitation programs.
Thus, the primary objective of this study was to compare the functional capacity of
individuals with acromegaly and healthy individuals by the Glittre ADL-Test. The
secondary objectives are: to correlate the functional capacity in the Glittre ADL-Test
with the gripping strength and manual function, the presence of chronic pain and
HRQoL of these individuals. This was a cross-sectional study in which individuals
diagnosed with acromegaly in outpatient treatment (n = 36) were compared with a
control group with healthy individuals (n = 36). Both underwent physical therapy
evaluation, anthropometric measurements and peripheral muscle strength
measurement through the handgrip. The Cochin Hand Function Scale (CHFS), the
body pain map drawing instrument (BPM) and the Acromegaly Quality of Life
Questionnaire (AcroQoL) were applied. In addition, functional capacity was assessed
by the Glittre ADL-Test. Acromegalic patients needed more time to perform the Glittre
ADL-Test tasks when compared to controls [253 s (209-314) vs 184 s (139-207), p <
0.0001], and showed worse hand function in performing ADL. Differently from
controls who had no difficulty performing the test tasks, patients with acromegaly
reported squatting to perform the shelf task as the most difficult part of the test. The
total time of the Glittre ADL test was negatively correlated with AcroQoL score and
handgrip strength (rs = -0.487, p = 0.002; rs = -0.369, p = 0.026; respectively) and
positively with CHFS (rs = 0.538, p = 0.0007). The main chronic pain referred by the
patients was located in the lower limbs, and was associated with the total time of the
test. We conclude that acromegalic patients showed reduced functional capacity
assessed through the multiple tasks of the Glittre ADL-test. The greatest difficulty in
performing the ADLs was attributed to the squat to perform the task of the shelves. In
addition, the total test time was associated with both hand function and quality of life.

Keywords: Acromegaly; Glittre ADLTest; Functional Capacity; Handgrip; Chronic
Pain; Health-related Quality of Life; Cochin.
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Capitulo1 Revisao de Literatura

1.1 Introducao

A acromegalia € uma doenga crdnica, insidiosa e incomum, que acomete
homens e mulheres na idade adulta. Encontra-se na Classificacao estatistica
internacional de doencgas e problemas relacionados a saude (CID-10), sob o cédigo
E22.0: Acromegalia e gigantismo hipofisario. O diagndstico é feito pela suspeita
clinica, por comprovagao de excesso hormonal em exames laboratoriais e por
exames de imagem para determinacdo da causa de excesso do horménio de
crescimento (GH). Em 98% dos casos, a acromegalia € causada por adenomas
hipofisarios secretores de GH. Em cerca de 2%, € causada pela hipersecrecao
eutdpica ou ectopica do horménio liberador de GH (GHRH) e, muito raramente, pela
secrecao ectopica de GH. O excesso de GH estimula a secre¢ao hepatica de fator
de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (do inglés, insulin-like growth fator 1 ou
IGF-1), que é responsavel pela maioria das manifestagdes clinicas da acromegalia
(BRASIL, 2019).Dentre estas manifestagdes, encontram-se importantes
transformacgdes estéticas, extremidades aumentadas, comprometimento
osteomioarticular, déficits visuais, anormalidades pulmonares, cardiomiopatia,
hipertensao, intolerancia a glicose e diabetes mellitus. A hipersecre¢do do GH
também aumenta o volume de agua na composi¢ao corporal, além de modular a
deposigcao e o acumulo de gordura (LOPES et al, 2014).

Quanto ao envolvimento osteoarticular, pacientes com acromegalia ativa, ou
seja, com niveis de GH e IGF-1 nao controlados, apresentam alta prevaléncia de
anormalidades estruturais por osteoartrite, assim como afilamento das cartilagens
articulares e aumento da retencao hidrica (CLAESSEN et al, 2017; ZIMMERMANN
et al, 2018). Quanto a qualidade de tecido muscular, ha aumento da massa
musculoesquelética e fraqueza generalizada, especialmente em musculos
proximais, tendo estes individuos grande propensao & fadiga (FUCHTBAUER et al,
2017).
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As anormalidades cardiopulmonares da acromegalia estdo intimamente
relacionadas com a morbimortalidade. No sistema cardiovascular, as repercussdes
de GH e IGF-1 s&o conhecidas como cardiomiopatia acromegalica, que se instala
gradualmente com a hipertrofia e o aumento de contratilidade dos ventriculos,
seguida de perda da elasticidade das paredes ventriculares. Isto, por sua vez,
prejudica o enchimento e a fungao diastdlica, e se finda com dilatagdo ventricular e
disfuncdo sistdlica (POPIELARZ-GRYGALEWICZ et al, 2018). No sistema
respiratorio, existem alteragdes associadas a mudangas anatdbmicas em tecidos
moles, cartilagem, mucosa respiratoria, volume pulmonar, geometria da caixa
toracica e atividade muscular respiratéria (RODRIGUES et al, 2015).

O somatodrio destas alteracbes reduz a capacidade funcional e acaba
comprometendo fortemente a qualidade de vida (QV) relacionada a saude (QVRS)
de individuos acromegalicos (BADIA et al, 2004; SZCZESNIAK et al, 2015), o que
justifica a busca incessante por métodos de avaliagdo que englobem a capacidade
funcional desses pacientes. Assim, os resultados destes testes podem nortear
programas de reabilitagdo funcional cada vez mais especificos (GUEDES DA SILVA
et al, 2013; LOPES et al, 2015). Contudo, poucos destes estudos se atentaram a
mobilidade nas atividades de vida diaria (AVD).

O teste de AVD-Glittre foi criado por Skumlien et al, em 2006, para avaliar o
estado funcional de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).
Engloba multiplas tarefas que exigem atividade muscular dos membros superiores
(MMSS) e inferiores (MMII), semelhantes as atividades cotidianas como caminhar,
levantar-se de uma cadeira, subir/descer escadas, agachar-se, ajoelhar-se, carregar
e erguer objetos. Este teste tem se estabelecido como um instrumento inovador para
a avaliagao de pacientes com diversas condigbes cardiacas e pulmonares (ARIKAN
et al, 2015; FERNANDES-ANDRADE et al, 2017; GULART et al, 2017).Neste
contexto, a avaliagdo da capacidade funcional em individuos com acromegalia,

através do teste de AVD-Glittre, pode ter importante relevancia clinica.
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1.2 Conceito e epidemiologia da acromegalia

Em 1886, o neurologista francés Pierre Marie (Figura 1) criou o termo
“‘acromegalia” (de raizes gregas akros = “grande” e megalo = “extremo”), e o
relacionou a uma doenga distinta que apresentava quadro clinico especifico. Pierre
et al aprofundaram o conhecimento sobre as caracteristicas clinicas e patoldgicas da
acromegalia. No ano de 1887, o endocrinologista lituanio Oskar Minkowski relatou
ter encontrado expansao da hipdfise em estudos post mortem em pacientes com
essa doenca. Em 1892, o médico italiano Roberto Massalongo relacionou a
acromegalia ao aumento da funcgéo hipofisaria. Em 1900, o fisiopatologista aleméo
Carl Benda determinou que a acromegalia esta associada a tumores hipofisarios
eosinofilicos. Ao final do século XIX, estava clara e confirmada, por diversos autores,
a relacao existente entre acromegalia e hiperfuncao-hipertrofia hipofisaria, ou um
tumor hipofisario (DE HERDER, 2016).

Le Professeur PIERRE-MARIE

Figura 1: llustra¢ao do neurologista francés Pierre Marie, que propds o termo “acromegalia” para a condigdo

clinica caracterizada pela hipertrofia das maos, pés e face (DE HERDER, 2016).
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Dada a localizagao critica da hipdfise, os tumores levam a sintomas
compressivos que podem acarretar um espectro de sintomas enddécrinos (MELMED,
2006). Nos casos de acromegalia, em aproximadamente 98% este tumor € um
adenoma secretor do horménio de crescimento - somatotropinoma - que se origina
de uma proliferagédo clonal benigna dos somatotrofos, que séo células responsaveis
pela produgdo de GH. Em cerca de 2%, € causada pela hipersecrecao eutdpica ou
ectopica de GHRH e, muito raramente, pela secrecao ectdpica do proprio GH. Em
relagdo ao tamanho, estes tumores classificam-se como microadenomas (com
menos de 1 cm) ou macroadenomas (com 1 cm ou mais), sendo na acromegalia
mais de 70% do segundo tipo (CLAESSEN, 2017).

Os somatotropinomas podem ser esporadicos (95%) ou familiares. Em casos
que se iniciam na infancia, é possivel identificar a base genética, pelas mutagdes no
(aryl hydrocarbon receptor interecting protein (AIP) ou no G-protein coupled receptor
1017 (GPR101). Este achado tornou importante a testagem genética e
aconselhamento dos membros da familia, melhorando a abordagem da doenga no
longo prazo (GADELHA et al, 2017).

A relacao entre acromegalia e tumores que levam a hipersecrecdo do GH foi
determinante para maiores esclarecimentos sobre a doenga, mas ainda assim ela
permanece subdiagnosticada (ETXABE et al, 1993). Devido ao carater insidioso, &
diagnosticada tardiamente, de 4 a 10 anos apds o inicio do quadro clinico
(CHANSON & SALENAVE, 2008).

A incidéncia, de acordo com estudos conduzidos na Europa e nos Estados
Unidos, € de aproximadamente 3 casos por milhdo de pessoas por ano, enquanto a
prevaléncia varia de 40 a 70 casos por milhdo de habitantes (Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Acromegalia, 2019). Como nao ha estudos realizados na
populagdo brasileira, pode-se estimar, baseando-se nos trabalhos europeus, que
cerca de 650 novos casos de acromegalia sejam diagnosticados anualmente no
Brasil (DONANGELO et al, 2003). Esta doenca acomete ambos os sexos sem
predilecao, e o pico de incidéncia esta entre 30 e 50 anos, sendo que pacientes mais
jovens em geral exibem tumores mais agressivos (BRASIL, 2019).

Em estudos de epidemiolégicos publicados até 2008, a taxa de mortalidade
dos pacientes com acromegalia chegava a ser 2 a 4 vezes maior que a taxa de
mortalidade da populagdo geral (MESTRON et al, 2004; BEX et al, 2007). No
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entanto, em uma revisao sistematica e meta-analise realizada em 2018, Bolfi et al
concluiram que a taxa de mortalidade da acromegalia se torna normalizada apds o
controle bioquimico da doenga. Isso vem acontecendo devido ao avan¢o no arsenal
medicamentoso que é utilizado como adjuvante, quando a cura do paciente nao €

alcancgada através da cirurgia (BOLFI et al, 2018).
1.3 Diagnéstico e tratamento da acromegalia

O diagndstico de acromegalia € baseado em sinais e sintomas clinicos
apresentados pelo paciente, exames laboratoriais para a dosagem de horménios
relacionados a doenga e por métodos de imagem incluindo ressonancia nuclear
magneética (RNM) ou tomografia computadorizada (TC) de sela turcica (BRASIL,
2019). Do ponto de vista clinico, o tumor hipofisario produtor de GH pode acarretar
déficits visuais, paralisia de nervos cranianos e cefaleia, devido ao carater
compressivo, além de hipersecregcdo hormonal. O excesso de GH pode se
manifestar por sinais clinicos de crescimento excessivo (macrognatia, crescimento
de pés e maos, hipertrofia de tecidos moles, macroglossia), por complicagbes
musculoesqueléticas e por complicagbes sistémicas, como hipertensdo arterial
sistémica e diabetes mellitus, cardiopatia, hipertrofia de ventriculo esquerdo e apneia
do sono. Pode ocorrer também impoténcia, hiperprolactinemia com alteragdes
menstruais e galactorreia no sexo feminino e sintomas de hipogonadismo e
galactorreia no sexo masculino, o que muitas vezes leva ao diagnostico da doenca.
Em pacientes jovens, pode ocorrer o crescimento exagerado da estatura. Além
disso, ha aumento da incidéncia de neoplasias (BRASIL, 2019).

Laboratorialmente, definicdes de doencas muitas vezes dependem de valores
de corte que ajudam a distinguir uma condigdo patolégica de um estado saudavel.
Em endocrinologia, a hipersecregdo ou hipossecrecdo hormonal precisa ser
distinguida da secrecgao fisiolégica. Na acromegalia, por exemplo, a maioria dos
pacientes apresenta sinais clinicos claros e niveis de IGF-1 marcadamente acima do
limite superior de normalidade (LSN) (CHANSON, 2016).

No entanto, ndo é simples estabelecer valores de referéncia para o IGF-1,
considerando que sua concentracdo sérica aumenta com a idade na infancia e

puberdade, e diminui com a idade em adultos. Além disso, a distribuicdo dos valores
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de IGF-1 em uma populacdo aparentemente saudavel necessita do uso de
transformagdes matematicas complexas para obter valores de referéncia para um
dado grupo etario. Outro problema € que as concentragbes de IGF-1 s&o
influenciadas por outros fatores, incluindo o indice de massa corporal (IMC), o uso
de terapia de reposi¢cao hormonal, as fungdes renal e hepatica e descompensagdes
glicémicas. Ha até variacbes de valor entre os kits de teste. Além do mais, por
definicdo, 5% da populacdo saudavel pode ter niveis de IGF-1 acima do LSN. O fato
desses niveis estarem acima do LSN n&o apenas na primeira amostragem, mas
também na mensuragao subsequente cinco anos depois, sugere que os niveis de
IGF-1 tendem a ser “estabelecido” individualmente (CHANSON, 2016).

Os niveis de GH também estdo elevados na maioria dos pacientes com
acromegalia, tanto o valor basal quanto o valor obtido no teste oral de tolerancia a
glicose (TOTG). Assim, o acompanhamento do GH é importante para o manejo da
doenca e auxilia no diagndstico em casos de acromegalia com IGF-1 normal
(CHANSON, 2016). O IGF-1 elevado, embora altamente especifico, ndo descarta o
TTGO, que é essencial para diagndstico e avaliacdo da atividade de doenca
(CASAGRANDE & CZEPIELEWSKI, 2007).

A elevagao aguda da glicose, como a que ocorre no teste, suprime a secregao
hipofisaria de GH em individuos normais. Ja em pacientes com acromegalia, os
niveis de GH ndo diminuem e, em algumas situagbes, de forma paradoxal, até
aumentam (CASAGRANDE & CZEPIELEWSKI, 2007).

Durante o TOTG, o sangue é coletado nos tempos basal, 30, 60, 90 e 120
minutos apds a ingestéo de 75 g de glicose. O menor valor de GH atingido durante o
teste (chamado de nadir GH) é entdo comparado a um ponto de corte e, se estiver
acima deste, o diagnostico de acromegalia é confirmado (CASAGRANDE &
CZEPIELEWSKI, 2007). O nadir GH no TOTG € o padrao ouro para a demonstragao
da autonomia secretora, uma caracteristica da acromegalia ndo tratada ou ativa
(ROSARIO & FURTADO, 2008). Em pacientes normais, os niveis de GH caem
abaixo de 0,4 ng/mL em pelo menos uma das dosagens, sendo esse o ponto de
corte para caracterizar a nao supressao (Figura 2) (VIEIRA NETO, 2011; BRASIL,
2019).
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Suspeita clinica de acromegalia

Y

Dosagem sérica de GH basal (randomico) e IGF-I

l l

GH basal < 0,4 ng/mL e GH basal > 0,4 ng/mL e/ou
|GF-I normal para idade |GF-I elevado para idade
Diagnostico de acromegalia TOTG com dosagem de GH a
excluido cada 30’ durante 2 horas

A

\ Y
GH < 0,4 ng/mL* GH > 0,4 ng/mL

\

Diagnostico
confirmado de
acromegalia

GH: hormdnio do crescimento; IGF-I: fator de crescimento semelhante a insulina tipo I; TOTG:
leste oral de tolerancia a glicose.

* Raros casos de acromegalia podem apresentar supressdo do GH abaixo de 0,4 ng/mL durante
0 TOTG, associada, no entanto, a niveis elevados de IGF-1.

Figura 2: Diagnodstico laboratorial de acromegalia (VIEIRA NETO, 2011)

Para pacientes que estdo em acompanhamento, o controle da doenca é
definido pelo nivel de GH < 1,0ug/L e um IGF-1 normal para a idade (GADELHA et
al, 2019).

A funcdo hipofisaria anterior deve ser avaliada como um todo, através dos
niveis séricos de cortisol, horménio estimulante da funcgao tireoidiana (TSH), tiroxina
livre (T4), prolactina, horménio luteinizante (LH), hormonio foliculo estimulante (FSH)
e testosterona total (em homens). Nas mulheres, a determinacdo dos ciclos
menstruais € suficiente para a avaliagdo gonadal (ABREU et al, 2016; BRASIL,
2019). A tecnologia da informagao tem se aliado a pesquisa clinica da acromegalia,
visando a detecgao rapida da doenga, com auxilio de inteligéncia artificial através de
algoritmos de reconhecimento facial por fotos. Um estudo de Kong et al, em 2018,
que comparava fotos de 527 acromegalicos a 596 fotos de individuos saudaveis,

mostrou que a inteligéncia artificial pode de forma automatica e precoce detectar a
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face acromegalica, com alta sensibilidade e especificidade, podendo também em
breve se tornar um auxilio diagnostico.

Apés o diagnostico clinico e laboratorial, exames de imagem permitem
determinar a origem do excesso de GH. Como a principal causa de acromegalia é
um tumor hipofisario, todos os pacientes devem ser submetidos a RNM de sela
turcica. Os pacientes com contraindicagdo a esse exame devem realizar TC de sela
turcica. Nos raros casos com diagnostico clinico e laboratorial de acromegalia com
RNM ou TC sem evidéncia de adenoma, tumores ectdpicos produtores de GH ou de
GHRH devem ser pesquisados. Para isso, o paciente deve ser submetido aos
exames de TC de térax e abdémen (ABREU et al, 2016; BRASIL, 2019). A partir da
confirmacéo diagndstica, o plano terapéutico visa a ressecg¢éo ou controle da massa
tumoral com preservacado do restante da funcao hipofisaria anterior, prevengao de
recidivas e controle das complicagdes. As opgdes terapéuticas para a abordagem da
acromegalia incluem cirurgia, medicamentos e radioterapia (VIEIRA NETO et al,
2001).

A cirurgia deve ser realizada, em todos os pacientes com micro e
macroadenoma intrasselares, exceto em pacientes com risco cirurgico proibitivo ou
que se recusem ao procedimento. A cirurgia transesfenoidal é a primeira escolha,
sendo a abordagem transcraniana raramente empregada. A grande vantagem da
cirurgia € proporcionar cura imediata, sendo, na maioria das vezes, definitiva
(VIEIRA NETO et al, 2001).

Entretanto, como aproximadamente 60%-70% dos pacientes apresentam
macroadenomas com expansao extrasselar as taxas de cura cirurgica sao baixas,
logo a terapia adjuvante faz-se necessaria. O arsenal medicamentoso conta com
trés classes de drogas: agonistas dopaminérgicos, analogos da somatostatina e
antagonista do receptor de GH, sendo a escolha para cada paciente feita,
atualmente, por tentativa e erro (VIEIRA NETO et al, 2001). Ha investimento cada
vez maior na medicina personalizada, através de biomarcadores, que sejam
capazes de estratificar pacientes em subgrupos de acordo com a evolugdo da
doenga e a resposta a tratamentos especificos. O terandstico permitira a
implementagao de tratamento direcionado, aumentando a eficacia e reduzindo custo
do tratamento (KASUKI et al, 2018).
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A radioterapia (RT) representa, de forma geral, a ultima opgéo de tratamento,
reservada principalmente para os casos de tumores ndo curados com a cirurgia e
que nao obtiveram controle bioquimico e/ou da massa tumoral com o uso das
drogas disponiveis (VIEIRA NETO et al, 2001).

1.4 Manifestagoes clinicas da acromegalia

As manifestagdes clinicas da acromegalia variam de mudancgas estéticas sutis
as disfungdes graves, sendo estas ultimas capazes de gerar incapacidades que
impactam na QV dos pacientes (MELMED, 2006).

Efeitos locais do tumor se manifestam como cefaleia em cerca de 60% dos
pacientes. Déficits visuais surgem devido a compressao sobre o quiasma o6ptico. No
caso de macroadenomas gigantes, pode haver hidrocefalia, exoftalmia unilateral por
invasao orbital e episédios de convulsdo. Em alguns pacientes surge também
hipopituitarismo. Em um terco dos casos € encontrada hiperprolactnemia, sendo
consequéncia da compressao ou co-secrecao de prolactina pelo tumor (VILAR et al,
2017).

Em geral, os pacientes apresentam alteragdes sistémicas de forma lenta, ao
longo de varios anos. A face acromegalica € caracteristica: o nariz e as orelhas sao
alargados e espessados, a regidao zigomatica se torna mais evidente, a fronte é
abaulada e, além do mais, os labios sdo grossos e com linhas de expressao
marcadas. A testa e a pele sobrejacente se espessam, por vezes levando a uma
bossa 6ssea frontal. Ocorre edema de partes moles. Existe uma tendéncia ao
crescimento excessivo da mandibula com prognatismo, alargamento da maxila,
hiperplasia gengival, separagcdo dos dentes e ma oclusdo da arcada dentéaria
(CHANSON & SALENAVE, 2008; LAUSE et al, 2017; MELMED, 2006) A
macroglossia € um achado frequente e contribui para o aparecimento de apneia
obstrutiva do sono (VILAR et al, 2017).

As extremidades (maos e pés) sédo alargadas, os dedos s&o grossos e curtos,
e o tecido mole é espessado (Figura 3). Devido a essas alteragbes, o paciente pode
ter alargado seus anéis nos ultimos anos ou mudado o tamanho do calgado
(CHANSON & SALENAVE, 2008).
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Figura 3: Mao de individuo higido (esquerda), comparada a mao de um paciente com acromegalia (direita),

que apresenta dedos grossos e curtos, assim como edema de tecidos moles (CHANSON; SALENAVE, 2008).

Na acromegalia, a pele apresenta-se mais grossa. Pode haver espessamento
do calcanhar, hiperidrose, textura oleosa, podlipos cutaneos, hiperqueratose e
hiperpigmentacéao, hirsutismo, hipertricose e fendbmeno de Raynaud. Cutis verticis
gyrata e pequenos fibromas devido ao supercrescimento de tecido fibroso também
sdo caracteristicas comuns (LAUSE et al, 2017) No sistema musculoesquelético,
incide gigantismo, espessamento da cartilagem articular, artralgia, artrite, sindrome
do tunel do carpo, acroparestesia e miopatia proximal. Ha relato da ocorréncia de
visceromegalias, especialmente em lingua, tireoide, figado, baco, glandulas
salivares, rins e prostata. A doenga também esta relacionada ao aparecimento de
polipos intestinais, megacdlon e lentidao do transito intestinal (VILAR et al, 2017).

Somado aos sintomas somaticos, os individuos com diagnéstico de
acromegalia podem apresentar disturbios neuropsiquiatricos, como baixa
autoestima, distorcdo de autoimagem, rupturas nas relagbes interpessoais,
isolamento social, prejuizo cognitivo, ansiedade e depressdo (SZCZESNIAK &
JAWIARCZYK-PRZYBYLOWSKA; RYMASZEWSKA, 2015).

A composicao corporal se encontra sob profunda modificagdo em pacientes
acromegalicos. Ha redugao da gordura e aumento da massa magra, pois o GH induz
a lipdlise no tecido adiposo. Ele também é capaz de ativar o sistema renina-
angiotensina, levando a expansao do volume extracelular, retengdo de sodio e

aumento da agua corporea (LOPES et al, 2015).
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No sistema cardiovascular, pode surgir hipertensdo arterial, hipertrofia
ventricular esquerda, cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca congestiva e arritmias.
Complicacgdes respiratérias constam de limitacdo do fluxo aéreo em vias aéreas
superiores, ronco excessivo, apneia do sono (obstrutiva ou central), narcolepsia e
dispneia. No sistema metabdlico, pode surgir resisténcia a insulina, tolerancia a
glicose prejudicada, diabetes mellitus e dislipidemia. Por fim, encontra-se aumentado
o risco de neoplasias, pela hiperestimulacido do GH, especialmente cancer de cdlon
e tireoide (VIEIRA NETO et al, 2011) (Quadro 1).

Quadro 1. Manifestagoes clinicas da acromegalia (VIEIRA NETO et al, 2011)

e Alteragdes craniofaciais: espessamento da calota craniana e do couro
cabeludo, protruséao frontal, acentuagao dos malares, aumento do nariz,
orelhas e labios, sulcos nasolabiais mais proeminentes, macroglossia,
prognatismo e diastema

e Extremidades: aumento das maos, com dedos em “salsicha”, sindrome do
tunel do carpo e aumento dos pés, com aumento do numero dos sapatos

e Sistema osteoarticular: disfuncéo da articulacdo temporomandibular,
crepitacdo, limitagcdo de movimentacgéo e artralgias

e Pele e faneros: espessamento da pele, com acentuagao das pregas e
cicatrizes, hiperidrose, aumento da oleosidade, hipertricose, acantose
nigricans e papilomas cutaneos (skin tags)

e Respiratérios: apneia do sono

e Cardiovascular: hipertensao arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca, doenga
valvar e arterial coronariana, arritmias e doencga cerebrovascular

e Enddcrinas: hiperprolactinemia (efeito haste ou cossecregao pelo tumor),
diabetes melito e hipopituitarismo

e Psicologicas: alteracao do humor/depressao e embotamento afetivo e social

e Organomegalia: bécio, cardiomegalia, hepatomegalia, esplenomegalia e
intestino redundante

e Sintomas constitucionais: fraqueza, fadiga e letargia

o Efeito de massa tumoral: cefaleia, déficit visual, hipopituitarismo e

hiperprolactinemia nao tumoral (efeito haste)
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1.4.1 Envolvimento osteomioarticular

Ossos, musculos e articulagbes formam um sistema funcionalmente
integrado, o sistema osteomioarticular. O sistema 6sseo possui varias funcgodes:
protecdo de o6rgdos vitais; sustentacdo e transmissdo de carga entre segmentos
corporais; armazenamento e liberagdo de ions importantes para o metabolismo,
como calcio e potassio; hematopoiese; e deslocamento dos segmentos do corpo no
espaco. Os musculos esqueléticos se conectam aos ossos através de tenddes
formados por tecido conjuntivo altamente denso, rico em colageno, no qual se liga
de um lado ao periésteo e do outro as camadas de tecido conjuntivo que reveste o
ventre muscular. As fibras musculares tém a capacidade de contrair ou relaxar,
proporcionando os movimentos. A juncdo entre dois ossos € a articulagao.
E funcdo do sistema articular reduzir o atrito e amortecer o impacto, criando uma
comunicacao eficiente entre o sistema esquelético e o sistema muscular (ANDRADE
FILHO & PEREIRA, 2015).

Na acromegalia, as modificagdes 6sseas derivam da estimulacdo de GH e
IGF-1. Em cranio e face, a neoformagao éssea periosteal leva ao crescimento
esquelético, especialmente da mandibula (prognatismo). Deformidades Osseas
faciais comuns em pacientes acromegalicos sao alargamento da mandibula,
separacao dos dentes, abaulamento da fronte, ma oclusao dentaria, assim como
abobada craniana e protuberancias espessas nas radiografias. Nas extremidades,
as mudancas se devem a hipertrofia de tecidos moles, ao crescimento excessivo
dos ossos e da cartilagem e, também, ao surgimento de deformidades, como tufos
nas falanges, alargamento na base das falanges, no osso cortical das diafises e no
espaco articular devido a hipertrofia cartilaginosa. Ha deformidades ésseas na
coluna, como aumento do tamanho vertebral, aumento do espaco intervertebral e
ostedfitos, levando a hipercifose dorsal e hiperlordose lombar compensatoria (Figura
4). A caixa toracica se deforma pela protuberancia da porgao inferior do esterno e
pelo alongamento e divergéncia das costelas devido ao crescimento costocondral
(CHANSON & SALENAVE, 2008).
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Figura 4: Aumento da cifose toracica, levando a hiperlordose lombar compensatéria, em paciente com

acromegalia (CHANSON; SALENAVE, 2008).

No esqueleto apendicular, ha espessamento da cortical diafisaria dos ossos
longos e aumento do espago articular, com a presenga de ostedfitos. Na
acromegalia, a densidade mineral éssea sofre remodelamento, com espessamento
do osso cortical e diminuicdo da porosidade. Ja a massa Ossea trabecular pode
reduzir, se manter ou, até mesmo, aumentar (CHANSON &SALENAVE, 2008).

O acometimento articular na acromegalia é chamado de artropatia
acromegalica (AA), uma complicagdo prevalente e grave devido a presenga da
osteoartrite crénica. Esta ultima impacta de maneira importante na QV dos
portadores de acromegalia (WASSENARR, 2009). O excesso de GH tem efeitos
deletérios sobre as articulagbes, que podem ser irreversiveis. As manifestacoes

atingem principalmente maos, coluna, joelho e quadril, trazendo limitagdes fisico-
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funcionais significativas. Nestes pacientes, ha relatos de dor e rigidez, além de sinais
clinicos e radiologicos de osteoartrite (WASSENAAR et al, 2010).

Pacientes com acromegalia ativa tém alta prevaléncia de anormalidades
estruturais da osteoartrite, combinada com uma cartilagem articular espessa e pouco
saudavel e um aumento do conteudo de agua (CLAESSEN et al, 2017). Mesmo
apo6s o controle da doenga, radiologicamente identifica-se osteoartrite, mais
frequentemente na coluna e no quadril. A AA tem similaridades com a osteoartrite
primaria, sendo também uma doenga degenerativa articular, entretanto, uma unica
diferenca é a presenca de cartilagem hipertréfica com intensa osteofitose, resultando
na ampliagdo do espacgo, ao invés do estreitamento da osteoartrite, que se deve a
perda de cartilagem. (WASSENAAR et al, 2010).

Além da agao sobre ossos e cartilagens, os niveis suprafisioldgicos de GH e
IGF-1 relacionam-se também a uma fungdo muscular prejudicada. Nesse sentido,
Greenbaum, em 1950, reproduziu um aumento no volume muscular em modelo
animal administrando GH em ratos, e Bigland & Jehring, em 1952, mostraram que os
musculos hipertrofiados n&o apresentavam vantagem funcional e, ao contrario, sua
forga contratil era menor que a do musculo normal. Nagulesparen, em 1976, obteve
amostras de bidpsia muscular de 18 pacientes com acromegalia de diferentes graus
de gravidade. Em 50% dos casos foi observada hipertrofia das fibras do tipo 1 (ou de
contracao lenta), enquanto atrofia foi frequentemente detectada nas fibras do tipo 2
(ou de contracao rapida). Em 1984, Khaleeli et al demonstraram haver fraqueza
muscular, sem perda da area transversa do musculo. Estes pesquisadores
confirmaram o carater miopatico através de achados de bidpsia, dados de
eletroneuromiografia e aumento dos niveis plasmaticos de creatina quinase, além de
reafirmarem a presenca de atrofia das fibras do tipo 2. Verificaram também, por
eletromicroscopia, o acumulo de glicogénio intramuscular, o excesso de lipofuscina e
a perda de miofilamentos (KHALEELI et al, 1984). Outro estudo mostrou correlagéo
entre o aumento do volume dos musculos e a deposi¢cdo exagerada de tecido
adiposo intramuscular em pacientes acromegalicos, devido ao excesso de GH e
IGF-1 (FREDA et al, 2008). Este quadro — onde ha aumento do volume muscular
associado a fraqueza levando a disfuncdo — €& conhecido como “miopatia

acromegalica”.



30

Embasados nas alteragdes morfolégicas e metabdlicas dos musculos de
individuos com acromegalia, estudos mais recentes tém se voltado para as
implicagbes funcionais destas alteragdes. Estes estudos se tornaram essenciais
para nortear programas de reabilitagcdo. Nesse contexto, Walchan et al, em 2016,
compararam individuos acromegalicos com individuos higidos, e verificaram
desequilibrios musculares importantes que prejudicam o desempenho dos membros
superiores e inferiores, em ambos os géneros. Observaram também altos escores
em questionarios de fadiga, e que maiores niveis de GH impactam negativamente
sobre os parametros isocinéticos, principalmente no sexo masculino. Lopes et al, em
2016, relacionaram altos indices de GH, sexo feminino e idade avancada com a
reducao de forca e resisténcia muscular, e relataram que a performance fisica se
torna ainda pior na acromegalia ativa. Ja Homem et al, em 2017, elaboraram um
estudo comparativo sobre o envelhecimento de pessoas saudaveis e individuos com
acromegalia, sob os aspectos de controle de equilibrio e fungdo muscular periférica.
Estes autores encontraram grande instabilidade lateral em idosos acromegalicos que
compromete o equilibrio e aumenta o risco de quedas. Relataram também, nestes

individuos, maior propensao a fadiga.

1.4.2 Envolvimento cardiopulmonar

Uma das comorbidades mais prevalentes relacionadas a acromegalia é a
desordem cardiovascular, que ocorre em 60% dos pacientes. Importantemente, os
disturbios cardiovasculares atuam como determinantes negativos para a expectativa
de vida nesta populacao (ALDALLAL, 2018).

A fisiopatologia da “cardiomiopatia acromegalica” relaciona-se ao excesso de
GH e a elevagao dos niveis circulantes de IGF-1. Como consequéncia, ha aumento
da ativagao do receptor de IGF-1 nos midcitos cardiacos e aumento da expressao
de RNA mensageiro (RNAm) de proteinas sarcoméricas (incluindo a cadeia leve da
miosina e troponina), o que resulta em aumento da contratilidade cardiaca,
hipertrofia cardiaca e fibrose miocardica. Pacientes acromegalicos tém maior massa
do ventriculo esquerdo e maior espessura de parede, em comparagao aos controles
saudaveis (RAMOS-LEVIi, 2017). O envolvimento cardiaco comega gradualmente

com hipertrofia e aumento da contratilidade biventricular, é seguida de fibrose
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tecidual e perda da elasticidade das parede prejudicando a diastole e, por ultimo, ha
dilatagdo na cavidade ventricular comprometendo a sistole e gerando insuficiéncia
cardiaca congestiva (Figura 55) (POPIELARZ-GRYGALEWICZ et al, 2018).

Figura 5: Progressao da cardiomiopatia acromegalica: hipertrofia concéntrica biventricular -> aumento da
hipertrofia -> estagio final com prejuizo ao débito cardiaco, levando a insuficiéncia cardiaca (RAMOS-LEV] &

MARAZUELA, 2017).

Outras comorbidades cardiovasculares podem estar presentes, como
doengas cardiacas valvares, arritmias, aterosclerose associada a doencga arterial
coronariana e hipertensao, sendo esta ultima uma das mais comuns na acromegalia,
com prevaléncia em torno de 35% (RAMOS-LEVi & MARAZUELA, 2017).

Os pacientes que tém acromegalia mostram alteragdes estruturais no
aparelho respiratorio, que levam a comorbidades respiratérias graves. As
complicagbes respiratérias associadas a acromegalia incluem os disturbios
respiratorios do sono, genericamente representados pela apneia obstrutiva do sono
que afeta até 80% de pacientes (ALDALLAL, 2018). Na sua génese, esta envolvida
a presenga de estenose de vias aéreas superiores, associada a hipertrofia das
estruturas faringeas, apresentando alteragdes como palato mole espessado, area de
secgao transversa do palato duro alargada e parede faringea mais grossa (GUO et
al, 2018).

As alteragdes anatbmicas nas estruturas respiratorias afetam os volumes
pulmonares, a mucosa/cartilagem respiratéria, a elasticidade pulmonar, a estrutura
muscular do térax e as atividades dos musculos respiratérios. Alguns pacientes
desenvolvem um térax em forma de barril como resultado das mudangas na
morfologia vertebral e costal (ALDALLAL, 2018). Camilo et al objetivaram descrever
anormalidades estruturais e funcionais nos pulmdes de pacientes acromegalicos.
Nos testes de fungdo pulmonar, encontraram valores menores de pressao
inspiratéria maxima (Plmax) e pressdao expiratéria maxima (PEmax), quando

comparados ao grupo controle. Estes pesquisadores também observaram que os
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valores de capacidade vital forcada (CVF), capacidade pulmonar total, volume
residual e resisténcia de vias aéreas foram maiores em relagdo aos controles
saudaveis. No exame de TC do torax, observou-se aprisionamento aéreo em 60%
dos casos, calcificagdo de vias aéreas em 40% e bronquiectasia em 35%, sem
correlagdo com os niveis de GH e IGF-1. Este estudo concluiu que acromegalicos
tem consistente envolvimento de vias aéreas de pequeno calibre e heterogeneidade
ventilatéria, tanto em termos de funcdo como de estrutura do aparelho respiratério
(CAMILO et al, 2013).

Semelhante ao achado de Camilo et al, (2013), Lopes et al (2015)
observaram uma redugdo na PEmax em 78,1% dos casos. A forga muscular
expiratoria foi positivamente associada ao desempenho do teste de caminhada de
seis minutos (TC6M), indicando que o melhor desempenho muscular respiratorio
esta associado a uma maior distancia percorrida. Estudos de biopsia muscular
mostraram degeneragdo segmentar das fibras musculares, focos de infiltragdo
celular e desarranjo das fibras do tipo | e do tipo Il (AM et al, 1963). Fatores
musculares parecem modular o estimulo neurolégico central sobre os musculos
respiratorios, e podem afetar o controle da ventilagdo para produzir um padrao
respiratério mais rapido, de acordo com estudo feito por landelli et al, em 1997.
Curiosamente, complicacdes respiratérias foram identificadas como uma das
principais causas de morbimortalidade em pacientes acromegalicos (HOLDAWAY et
al, 2004).

1.5 Capacidade funcional na acromegalia

Em 2001, a 542 Assembleia Mundial de Saude aprovou um novo sistema de
classificagdo com a designacado de International Classification of Functioning,
Disabilities and Health (ou, na versao oficial para lingua portuguesa, Classificagéo
Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude - CIF), visando a sua
utilizagdo nos diferentes paises membros. A CIF teve papel decisivo na
consolidagdo e operacionalizagdo de um novo quadro nocional de funcionalidade,
incapacidade humana e saiude (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2001), ja

que, no que diz respeito aos programas de reabilitagdo, tdo importante quanto o
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diagndstico clinico € saber o quanto determinada patologia é capaz de afetar a
funcionalidade do individuo.

Cada paciente com acromegalia apresenta um somatério de manifestagdes
clinicas, sendo conduzido de forma individualizada durante o tratamento e tendo, ao
mesmo tempo, que lidar com as subsequentes alteragbes dos diversos sistemas
organicos. A consequéncia disso € a redugao da capacidade funcional e o prejuizo a
QVRS (BADIA et al, 2004; SZCZESNIAK &JAWIARCZYK-PRZYBYLOWSKA,;
RYMASZEWSKA, 2015).

Em 2018, Lobatto et al realizaram um estudo transversal sobre a capacidade
para o trabalho em 400 pacientes com tumores hipofisarios - adenoma pituitario néo
funcionante (27%), acromegalia (17%), doenga de Cushing (13,3%), prolactinoma
(40,2%) e cisto de bolsa de Rathke (2,5%) - em idade ativa para o trabalho. O
resultado revelou que 32% dos pacientes ndo tinham emprego remunerado, € o
maior risco de ndo ter um trabalho remunerado esteve entre os pacientes com
doenga de Cushing, acromegalia, (pan)hipopituitarismo e/ou aqueles pacientes que
foram submetidos a radioterapia. Daqueles com um emprego remunerado, muitos
relataram ter perdido o trabalho devido a doenga (41%) ou que nao foram capazes
de atingir seu potencial maximo auto percebido (39%). Os problemas mais comuns
relatados pelos pacientes diziam respeito as demandas mentais e sociais do
trabalho.

Em 2015, Hatipoglu et al compararam o processo de envelhecimento de
individuos acromegalicos com pessoas saudaveis acima de 60 anos. Eles notaram
que a acromegalia leva a prejuizos das fungdes cognitivas, da mobilidade e das AVD
na populagado geriatrica, assim como aumenta o risco de ma nutricdo. Lopes et al,
em 2014, realizaram um estudo transversal sobre postura e controle do balang¢o na
acromegalia, encontrando disturbios em ambos e mostrando correlacdo entre essas
variaveis, o que também justifica alteragbes de balango corporal nestes individuos.

Homem et al, em 2017, estudaram o controle de equilibrio e forga muscular
periférica de individuos idosos acromegalicos, comparando-os com individuos
idosos higidos. Eles verificaram pior desempenho nas escalas de balanco e de
marcha, menor for¢ga associada a maior fadigabilidade muscular periférica e maiores
oscilagbes de equilibrio médio-lateral, fatores estes que geram aumento do risco de

quedas.
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Lopes et al, em 2015, utilizaram o TC6M, um dos principais testes clinicos
para avaliar a capacidade funcional durante o exercicio, para verificar o efeito da
fadiga muscular periférica, da fungdo pulmonar e da composi¢ao corporal sobre a
capacidade funcional em individuos acromegalicos. Neste estudo, foi verificado que
a fadiga de musculos periféricos, a massa livre de gordura e a forga muscular
expiratéria sdo determinantes primarios do desempenho no TC6M, extrapolando
este resultado para sua menor capacidade funcional durante o exercicio.

O enquadramento destes individuos no panorama de diminuicdo da
independéncia total em seu dia-a-dia justifica a busca incessante por métodos de
avaliacdo funcional que sejam capazes de melhorar ainda mais a especificidade dos
programas de reabilitagdo para esta populagéo.

Em pacientes com acromegalia, diversas complicagbes podem causar
intolerancia ao exercicio, incluindo a doenga osteomioarticular, as alteragbes
metabdlicas, a cardiomiopatia acromegalica e a disfungao respiratoria (GUEDES DA
SILVA, 2013). Considerando que a maioria das AVD € realizada nos niveis
submaximos de esforgo, os testes submaximos podem refletir de forma fidedigna o
nivel de funcionalidade do individuo. Dentre os testes disponiveis para mensurar a
capacidade funcional dos pacientes com doengas sistémicas, um dos mais bem
tolerados e de boa reprodutibilidade utilizado em pacientes acromegalicos € TC6M
(LOPES, 2015). Porém, por se tratar de uma atividade apenas de caminhada, o
TC6M nao avalia a limitagao das atividades realizadas com os membros superiores,
0s quais, geralmente, estdo bastante envolvidos nas AVD habituais (SKUMLIEN,
2006).

1.6 Dor na acromegalia

Segundo a International Association for the Study of Pain (IASP), a dor é um
problema de saude global. Diz respeito a uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel, associada ao risco de lesao tecidual real ou potencial, ou descrita em
termos de tal lesgo.

Afeta todas as populagées, independentemente de idade, sexo, renda, raca /
etnia ou geografia. Estima-se uma prevaléncia de dor em 70,7% nos casos de

acidente e admissdo na emergéncia, e de 50% em pacientes hospitalizados, sendo
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que cerca de 35% dos individuos que referem dor, relatam que ela é intensa (MURA,
2017).

A definicdo do tipo de dor pode ser feita de acordo com sua natureza
etiolégica, conforme segue: 1) dor nociceptiva, que € aquela que surge da lesao real
ou “ameacga” de lesdo a um tecido nao neural, e se deve a ativagdo de nociceptores;
2) dor neuropatica, que é aquela causada por uma lesdo ou doenga do sistema
nervoso somatosensitivo; 3) dor mista, que é uma sobreposicdo de sintomas
nociceptivos e neuropaticos de dor; 4) dor nociplastica, que é aquela que surge da
nocicepgao alterada, apesar de nao haver evidéncia de lesdo ou “ameaca” de lesao
tecidual que esteja causando a ativagao de nociceptores periféricos nem evidéncia
de doenga ou lesdo no sistema somatosensitivo que cause a dor (IASP, 2019;
TROUVIN et al, 2019).

A dor é subjetiva e particular, e cada individuo expressa suas experiéncias
baseando-se nas lesdes que ocorreram desde o seu nascimento. Portanto, além de
refletir anormalidades fisicas, a dor altera o equilibrio psicologico do individuo
(MERSKEY et al, 1994).

As maiores causas de dor sdo cancer, osteoartrite e artrites de natureza
reumatica, cirurgias e lesdes teciduais e afecgdes na coluna vertebral, tornando a
etiologia da dor um caso complexo e transdisciplinar. A dor persistente tem graves
consequéncias, incluindo multiplas incapacidades, depressao, dificuldade laboral,
relagdes sociais conturbadas e pensamentos suicidas, o que a torna um problema
de saude publica (IASP, 2019).

Dor é um sintoma caro em termos de consultas médicas, tratamentos e tempo
perdido de trabalho, além de ser impactante socialmente pelo sofrimento psiquico e
pela perda da QV.

S6 com a perda de produtividade laboral, Gaskin et al, em 2012, estimaram o
custo anual entre 560 e 635 bilhdes de dolares nos EUA. Em um estudo realizado
por Breivik et al, em 2006, na Europa, aproximadamente 40% dos sujeitos que vivem
com dores crénicas relataram manejo inadequado de seu sintoma, e mais de 60%
deles relataram que as medicagdes nao controlavam a dor de forma satisfatoria.

De acordo com o tempo de duragédo, a classificagdo de dor se da em aguda
ou crbnica. A dor cronica tem sido reconhecida como aquela que persiste apdés o

tempo normal de cura e, portanto, perde a fungdo de alerta da nocicepgao
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fisiolégica. A dor é considerada crénica, geralmente, quando perdura por mais de 3 a
6 meses. Devido a alta prevaléncia e importante incapacidade associada, a dor
crbnica merece atencdo como prioridade nos cuidados de saude. O acesso ao
tratamento de dor crénica é um direito do ser humano e um dever dos sistemas de
saude (TREEDE et al, 2015).

A presenca de dor, no contexto clinico da acromegalia, é frequente. Segundo
Gadelha et al (2019), em uma atualizagdo sobre as complicagdes sistémicas da
acromegalia e o impacto do atual tratamento, mesmo estando claro o envolvimento
do GH e IGF-1 no metabolismo e crescimento ésseo, ainda ha muito a se saber
sobre disturbio 6sseo acarretado pela doenca. Sabe-se que ha remodelamento e
fragilidade 6ssea importantes no longo prazo. Ha relatos na literatura de prevaléncia
de até 60% de fraturas vertebrais, e alguns estudos prospectivos alertam sobre o
risco de fraturas ser independente do controle bioquimico da doencga, resultando em
dores intensas, alta morbidade e baixa QVRS. Fraturas vertebrais, na populagao
geral, estdo associadas a uma diminuigdo na expectativa de vida, aumento do risco
de outras fraturas, dor lombar crénica, limitacdes para AVD e queda na QVRS, o que
torna razoavel que na abordagem de pacientes com acromegalia haja atengao
redobrada sobre este quesito, compondo um olhar holistico sobre o paciente.

Nesta mesma revisdo, Gadelha et al (2019) encontraram estudos em que a
artropatia acromegalica (AA) atingia 50-70% dos pacientes, afetando articulagdes
que recebem descarga de peso e também as que nao recebem (incluindo ombro,
punho, coluna vertebral, quadril e joelho). Ha estudos baseados em registros de
pacientes acromegalicos que sugerem uma prevaléncia de AA em até 69%, ou seja,
o dobro da populacdo normal, o que impacta sobremaneira na funcao fisica e na QV.
Apos o inicio do tratamento, as articulagcbes que nido recebem grande impacto
conseguem reversdo da hipertrofia cartilaginosa; entretanto, mesmo com a dor
articular e a mobilidade melhorando parcialmente, a AA se perpetua na maioria dos
pacientes, especialmente em coluna vertebral e quadril. Mesmo em pacientes com
longo tempo de cura clinica (> 15 anos), o pior desempenho em escores de QV esta
muito relacionado a artrose da coluna vertebral, impactando negativamente no bem-
estar geral e fisico, e também no bem-estar psicolégico, podendo levar a ansiedade
e depressao. As dores articulares sao piores em pacientes com diagnéstico tardio,

com tempo longo sem sucesso no controle bioquimico e naqueles que se
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submeteram a radioterapia. O tratamento da AA utiliza recursos similares aos da
osteoartrite primaria.

Fadiga, sudorese, edema e sintomas da sindrome do tunel do carpo sdo
comuns e acarretam pior QV e alto impacto econdmico, pois, ndo raramente, levam
a perda de emprego. Presenca de cefaleia também é relacionada a uma pior QV em
acromegalicos. A dor neuropatica aparece prejudicando a QV e levando a quadros
de depressdao. Um resumo do impacto de sintomas dolorosos na clinica de

acromegalia segue na Figura 6.

Sintomas da
acromegalia

Carga
cronica de
medicacgdo

Radioterapia

Incapacidade
Fisico-
funcional

Hipopituitarismo
(incluindo
deficiéncia de GH)

SINTOMAS FiSICOS SINTOMAS PSICOLOGICOS EFEITOS DOS TRATAMENTOS

Figura 6: Relagdo entre sintomas fisicos, psicolégicos e efeitos dos tratamentos na acromegalia (Adaptado de

GADELHA et al, 2019).

1.7 Qualidade de vida na acromegalia

A QV, sob o aspecto epidemioldgico, € definida como sensacdo intima de
conforto, bem-estar ou felicidade no desempenho de fungdes fisicas, intelectuais e

psiquicas, dentro da realidade da sua familia, do seu trabalho e dos valores da
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comunidade a qual pertence (MIETTINEN, 1987). O termo QVRS, muito frequente
na literatura, tem sido usado com objetivos semelhantes a conceituagdo mais geral.
No entanto, parece implicar os aspectos mais diretamente associados as
enfermidades ou as intervengdes em saude. Para Patrick & Erickson (1993, apud
EBRAHIM, 1995 — p. 1384) é “o valor atribuido a duracéo da vida, modificado pelos
prejuizos, estados funcionais e oportunidades sociais que sao influenciados por
doencga, dano, tratamento ou politicas de saude.” Desde a década de 1990, houve
grande crescimento do numero de instrumentos de medida de QVRS para
populagdes e agravos especificos, com o objetivo de conseguir informagdes que nao
podem ser obtidas usando medidas tradicionais, e que poderiam ser de grande
utilidade na tomada de decisao clinica.

No que diz respeito a acromegalia, todas as alteragdes clinicas envolvidas
tornam-na uma doenga com impacto consideravel na QVRS. Além disso, a
correlagdo entre a gravidade do quadro clinico e o impacto da doenca na vida dos
pacientes pode ser dificil de ser mensurada. Portanto, é importante incluir a QVRS
como uma medida de desfecho. Dimensdes como imagem corporal, dor, depressao,
labilidade de humor, nivel de energia e forgca, bem como impeto fisico e mental, tém
sido descritos como alguns dos mais importantes dominios pessoais afetados nestes
pacientes.

Em 2001, um grupo de pesquisadores espanhdis (Webb et al, 2002) se
propuseram a desenvolver um questionario adequado para medir a QVRS para
pacientes com acromegalia, o Questionario de Qualidade de Vida na Acromegalia
(Acromegaly Quality of Life Questionnaire - AcroQoL), devido as especificidades da
doenca. Iniciaram o processo de revisdo de literatura realizado por uma equipe de
endocrinologistas experts na area, definiram o conteudo basico do questionario
(dimensdes), entrevistaram 10 pacientes acometidos por acromegalia e encontraram
204 termos de interesse, que foram entdo reduzidos qualitativamente para 142
questdes. Em seguida, eles repassaram para um juri de especialistas no intuito de
pontuar cada item. O resultado foi o questionario AcroQoL com 38 itens, que foi
aplicado em uma amostra de 72 pacientes para validagdo e verificagdo de
confiabilidade (>95%). Ap6s passar por modelagem psicométrica pela analise de
Rasch, houve categorizagdo do AcroQoL em 22 itens e, em seguida, houve a

tradugdo para outros idiomas e subsequente publicacdo, em 2004 (BADIA et al,
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2004). Apos dois anos, este mesmo grupo publicou um estudo prospectivo
observacional multicéntrico com amostra de 106 pacientes acompanhados por um
periodo de 6 meses. Neste publicacdo, foi verificada a validade e a aplicabilidade
clinica do AcroQoL, além de sua confirmacé&o como ferramenta valida para avaliar a
QVRS de acromegalicos na pratica clinica (WEBB et al, 2006).

Os 22 itens do AcroQoL sao divididos em duas escalas, das quais uma avalia
caracteristicas fisicas (8 itens) e outra avalia aspectos psicolégicos (14 itens),
subdividida em duas subescalas: uma medindo caracteristicas relacionadas a
aparéncia (7 itens) e outra avaliando o impacto da doenca em relacionamentos
pessoais (7 itens), buscando atender aos diversos aspectos que podem alterar a QV
destes pacientes (BADIA et al, 2004; WEBB et al, 2002; WEBB et al, 2006).

Mais de uma década apds criarem o AcroQoL, em 2016, Webb & Badia
publicaram um estudo com as principais correlagbes ja encontradas entre
acromegalia e QV. Afirmaram, utilizando diversos questionarios, dentre eles o
ACROQoL, que a QV esta prejudicada nesta doenga, especialmente se estiver na
sua forma ativa. Também relataram que a tratamento clinico bem-sucedido melhora
a QV dos individuos, mas que esta pode nao se estabilizar completamente, mesmo
apdés a normalizacdo dos parametros enddcrinos; além disso, nem sempre ha
correlagdo entre os niveis de GH e IGF-1 e a percepg¢do subjetiva da QV pelo
paciente. Para pacientes acromegalicos, a aparéncia € a dimensdo que mais afeta
sua QRVS. Estes autores listam ainda a presenga de dor musculoesquelética,
cefaleia, somente tratamento clinico (ndo cirurgico), necessidade de radioterapia
adjuvante, idade avangada, sexo feminino, maior tempo de convivio com a doenga,
diabetes mellitus coexistente, maior IMC, ou tornar-se deficiente em GH apéds o
tratamento para acromegalia (hipopituitarismo) como outros aspectos associados a
uma pior QVRS.

Biermasz et al (2005) estudaram a morbidade de acromegalicos em remissao
a longo prazo por controle de GH. Este estudo concluiu que, mesmo em pacientes
tratados, as queixas articulares e a hipertensdo remanesciam, e que as queixas
articulares contribuiam para a reducao da QV destes pacientes. Wassenaar et al, em
2010, verificaram que acromegalicos bioquimicamente controlados apresentam altos
escores de dor na coluna vertebral, joelho e quadril, 0 que limita o funcionamento

fisico e o bem-estar psicoldgico. A osteoartrite da coluna vertebral foi associada
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principalmente com reducao de escores de QV referentes ao funcionamento fisico,
social e emocional, assim como aqueles relacionados a ansiedade e depressao. Ja
Kwok et al, em 2011, relacionaram as limitagcbes nas AVD com a QV em 460
pacientes com osteoartrite nas mé&os, acompanhados em um ambulatério de
reumatologia (incluindo pacientes com artrite reumatoide, hemocromatose,
acromegalia e artrite psoriatica). Verificaram que, nesta amostra, o que mais reduzia
a QVRS era a limitagao para AVD.

Sobre o impacto das alteragdes da acromegalia na sexualidade, avaliando 71
pacientes, Vieira Cintra et al (2018) encontraram correlagédo entre o desconforto com
a autoimagem e o impacto na atividade sexual dos acromegalicos. Em média, 33,8%
da amostra, incluindo homens e mulheres, relataram sentir dificuldades em manter
relacdes sexuais. No que se refere a libido, os homens afirmaram ter pouco desejo
sexual devido a acromegalia (30,4%), enquanto as mulheres referiram diminui¢cao do
desejo sexual apos o diagnostico em mais da metade dos casos (54,2%). Como
conclusdes do estudo, percebeu-se que quase metade da amostra nunca teve
dificuldade para manter relagdes sexuais devido a acromegalia, enquanto mais da
metade das mulheres e um terco dos homens referiram diminuicdo da libido.
Identificou-se também que ndo apenas a questdo hormonal interfere na funcao
sexual, mas aspectos emocionais e psicologicos (VIEIRA CINTRA et al, 2018).

Segundo Guedes da Silva et al (2013), a pontuagdo obtida no AcroQoL se
correlaciona de maneira significativa com a distancia percorrida por acromegalicos
no TC6M, ou seja, a capacidade funcional durante o exercicio esta relacionada a
QV, sugerindo que estes pacientes podem se beneficiar de programas de

reabilitagio.

1.8 Justificativas

A acromegalia € uma doenca crbnica e grave. Na maioria dos casos, causada
por tumores hipofisarios, que secretam excessivamente o GH. Suas manifestagbes
sistémicas aumentam a morbimortalidade e geram grandes incapacidades fisico-
funcionais. Pelo carater insidioso, o diagndstico € feito tardiamente, potencializando

as complicagdes associadas a doenca. O avango nos tratamentos clinicos e
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cirargicos elevou a sobrevida destes individuos, porém a melhora (ou mesmo a
cura), sob o ponto de vista bioquimico, ndo reverte todas as alteragbes fisico-
funcionais antes instaladas, restando ainda grande prejuizo a QVRS que atualmente
€ considerada um desfecho importante no tratamento de doengas crénicas. Até o
momento, poucos estudos se atentaram a funcionalidade destes individuos durante
as AVD. Neste contexto, a avaliagdo através do Teste de AVD-Glittre pode gerar
evidéncias cientificas que corrobore a utilizagdo deste teste como um dos principais
mensuradores da capacidade funcional na acromegalia, devido a sua caracteristica
diferenciada de valorizar a utilizacao de MMSS e de realizar diferentes tarefas com
os MMII. Adicionalmente, os resultados poderdo servir como orientacdo para
programas de reabilitacao fisioterapéutica, contemplando aspectos importantes das

AVD de individuos com acromegalia.

1.8.1 Relevancia para as Ciéncias da Reabilitagao

Nas ultimas décadas, houve o aumento na incidéncia de acromegalia e,
também, o aumento na conscientizacdo sobre a doencga. A evolucado do tratamento
clinico/cirargico aproximou a taxa de mortalidade destes pacientes aquelas da
populagdo normal. Logo, mais pacientes convivem com as complicagdes trazidas
pelo excesso de GH circulante. A artropatia, a falta de forga muscular e a dor fisica,
associadas a limitagado funcional, prejudicam de maneira significativa a QVRS de
pacientes com esta doenga, seja ela na forma ativa ou controlada.

Em pacientes com acromegalia, além da doenga osteomioarticular, diversas
complicagbes podem causar intolerdncia ao exercicio, como as alteragdes
metabdlicas, a cardiopatia acromegalica e a disfungéo respiratoria. Sintomas como
fadiga, edema de tecidos moles e sindrome do tunel do carpo podem, além de afetar
a QVRS, aumentar os custos para estes pacientes, que muitas vezes sao afastados
de seus empregos. Pesquisas em Ciéncias da Reabilitagdo contribuirdo para o
atendimento integral de pacientes com acromegalia, através do estudo de métodos
de avaliacdo inovadores, como o Teste de AVD-Glittre, voltados para o
planejamento e acompanhamento da reabilitagdo fisica e funcional de diversos

sistemas organicos.



42

Aprofundar pesquisas sobre pacientes com acromegalia capacitara os
profissionais de saude no melhoramento da abordagem dos mesmos através da
pratica baseada em evidéncia. Além do mais, isto contribuira com o conhecimento
cientifico através de artigos cientificos, dissertacbes e teses, fomentara outras
pesquisas nesta area e formara docentes com um “olhar reabilitador” para esta

populagao.

1.8.2 Relevéancia para a Agenda de Prioridades do Ministério da
Saude

As complicagbes sistémicas relacionadas ao excesso de GH tornam o
individuo com acromegalia um doente crénico. E diversos sinais e sintomas dessas
complicagbes nao desaparecem apds o0 controle bioquimico da doenca. Estas
manifestagbes sado altamente incapacitantes do ponto de vista funcional,
prejudicando o dia-a-dia dos pacientes e a QVRS. Tanto a raridade da doenga, que
torna o diagnédstico tardio, quanto o aumento na expectativa de vida devido a
normalizagdo da taxa de mortalidade, fazem estes pacientes viverem longos anos
com as complicagdes da doenca.

A maioria dos estudos cientificos até o momento foca no tratamento clinico e
cirurgico da doenca. Mas, considerando a cronicidade das comorbidades, torna-se
cada vez mais necessario que comecemos a focar a abordagem no processo de
reabilitacdo destes pacientes.

A reabilitagcdo fisica, o controle dos sintomas e a busca pela melhoria da
funcionalidade nestes doentes estdo em consonancia com as estratégias de
tratamento n&do farmacoldgico das doengas crénicas n&o transmissiveis, priorizadas
pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2018). Logo, os resultados do presente estudo
poderdao impactar na maior eficiéncia dos servigos publicos de reabilitacdo

disponiveis para a populacao brasileira.

1.8.3 Relevancia para o Desenvolvimento Sustentavel

Sob a otica financeira, as comorbidades associadas a acromegalia acabam
elevando o gasto com a doenga por parte de sistemas publicos de saude, como o
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Sistema Unico de Saude (SUS) brasileiro e, também, pelos servicos privados de
saude.

Em 2015, Placzek et al publicaram uma pesquisa sobre acromegalicos na
maior base de dados de pacientes que possuiam seguro de saude nos Estados
Unidos da América (EUA). Foi observado que muitos pacientes ndo foram curados
apos a cirurgia, necessitando de longo tratamento farmacologico. Mesmo os que
chegam a remissdo cirurgica ainda precisaram de tratamento para diversas
comorbidades, como artropatias cronicas e alivio de sintomas. Quando as
comorbidades foram negligenciadas, as taxas de internagdo e de mortalidade
aumentaram. As cinco comorbidades mais prevalentes, neste estudo, foram
hipertensao, diabetes, hipotireoidismo, artropatia/artralgia/sinovite e apneia do sono.
A conclusao foi de que tratar as comorbidades reduz o custo com internacgdes e
farmacos, diminuindo o “fardo” clinico e econdbmico sobre os doentes com
acromegalia.

Um estudo sueco sobre gastos com a saude de pacientes com acromegalia
concluiu que os tratamentos primarios (cirurgia e medica¢des) chegam a um custo
anual de 12.000 euros por paciente e a alta prevaléncia de comorbidades eleva
ainda mais o custo da doenca (LESEN et al, 2017).

Um estudo centrado nos pacientes acromegalicos dos EUA, elaborado por Liu
et al, em 2018, abordou, através de um questionario, gastos com a doenga, QV e
satisfagcdo com os servicos de saude oferecidos. Estes pesquisadores verificaram
que pacientes que apresentavam multiplos sintomas relacionados a doencga tinham
maior gasto financeiro e pior QV que os pacientes com mesmo diagndstico, porém
menos sintomaticos. Logo, pesquisas voltadas para alivio dos sintomas, qualidade
dos tratamentos secundarios e ganho de QVRS, buscando melhora da capacidade
fisico-funcional, estdo de acordo com as estratégias que desoneram os sistemas
publicos e privados de saude.

Somado a isto, nesta pesquisa, especificamente, foi utilizado um teste de
campo chamado Teste de AVD-Glittre, que avalia a capacidade funcional de forma
eficiente no que diz respeito a custo-beneficio. O material que foi utilizado (cadeira,
mochila, peso, degraus e estante) necessitou de baixo investimento financeiro e
podera ser reaproveitado para outras pesquisas de avaliacdo e intervencdao em

Ciéncias da Reabilitacdo. O espaco fisico que atendeu a proposta do estudo para a
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coleta de dados tinha cerca de 12 m de comprimento, sendo um corredor ja
existente no estabelecimento de saude e, portanto, as obras estruturais para a

realizagédo do estudo foram dispensadas.

1.9 Objetivos

1.9.1 Geral

Avaliar a capacidade funcional de individuos com acromegalia através do
Teste de AVD-Gilittre.

1.9.2 Especificos

1. Comparar os pacientes com acromegalia com os controles saudaveis em
relacdo a capacidade de executar as tarefas do Teste de AVD-Gilittre;

2. ldentificar qual tarefa impde maior dificuldade para completude do Teste de
AVD-Glittre;

3. Avaliar a associagao entre a forga manual e o nivel de fungdo manual de
individuos e o desempenho no Teste de AVD-Glittre;

4. Relacionar os aspectos da dor cronica com a capacidade funcional através
do Teste de AVD-Gilittre;

5. Avaliar a associagao entre a QVRS em pacientes com acromegalia e sua

capacidade funcional através do Teste de AVD-Glittre.
1.10 Hipdbtese

Neste estudo, a hipdtese foi de que individuos com acromegalia tém pior
capacidade funcional para realizar as atividades do dia-a-dia, o que reflete em um
maior tempo para completar o Teste de AVD-Glittre, quando comparados a

individuos controles.
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Capitulo 2 Participantes e Métodos

2.1 Aspectos éticos

O protocolo experimental foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) antes da execucéo do estudo, em consonancia com a Resolugdo 466/2012 e
a Declaracao de Helsinki, de 1964, com suas atualizagdes subsequentes. Todos os
individuos participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (APENDICE 1), apdés serem informados sobre a natureza do estudo e do
protocolo a ser realizado.

Responsabilidade do pesquisador e da instituicao: O pesquisador e a
instituicdo proponente se responsabilizaram por qualquer dano pessoal ou moral
referente a integridade fisica e ética que a pesquisa possa comportar.

Critérios para suspender ou encerrar a pesquisa: O estudo teve o
pressuposto de ser imediatamente suspenso na ocorréncia de qualquer falha
metodoldgica ou técnica observada pelo pesquisador, cabendo ao mesmo a
responsabilidade de informar a todos os participantes o motivo da suspensao. O
estudo também teve o pressuposto de ser suspenso caso fosse percebido qualquer
risco ou dano a saude dos sujeitos participantes, consequente a pesquisa, que nao
tenha sido previsto no TCLE. Quando fosse atingida a coleta de dados necessaria, a
pesquisa seria encerrada.

Demonstrativo de infraestrutura: A instituicdo onde foi feito o estudo
possuiu infraestrutura necessaria para o desenvolvimento da pesquisa com
ambiente adequado.

Propriedade das informagdes geradas: Deve-se salientar que nao houve
nenhuma clausula restritiva para a divulgacédo dos resultados da pesquisa, e que 0s
dados coletados foram utilizados unica e exclusivamente para comprovagao do
experimento. Os resultados foram submetidos a publicacdo, com o pressuposto de

serem favoraveis ou nao as hipoteses do estudo.
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2.2 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, com analise quantitativa dos dados

amostrais.

2.2.1 Local de realizacao do estudo

A avaliagdo dos pacientes com acromegalia foi realizada no Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF), da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ). A avaliagdo de individuos do grupo controle foi realizada no
Laboratério de Desempenho Cardiorrespiratério do Programa de Pdés-Graduagao
Stricto Sensu em Ciéncias da Reabilitacdo (PPGCR) do Centro Universitario
Augusto Motta (UNISUAM).

2.2.2 Local de recrutamento para o estudo

O recrutamento dos pacientes com acromegalia foi realizado no ambulatério
de Neuroendocrinologia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF),
da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), onde eles sdo acompanhados. E
o recrutamento de individuos para composi¢cao do grupo controle foi realizada no
Centro Universitario Augusto Motta (UNISUAM).

2.3 Amostra

A amostra foi dividida em dois grupos: pacientes e controles. O grupo dos
pacientes com acromegalia constituiu-se de uma amostra de conveniéncia a partir
de uma relacdo nominal disponibilizada pelo local de acompanhamento dos
mesmos.

Participaram deste estudo 36 individuos com acromegalia, provenientes do
HUCFF-UFRJ. Foram recrutados participantes que se encaixavam nos seguintes

critérios:
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2.3.1 Critérios de inclusaol/elegibilidade para grupo de estudo

1. Diagndstico clinico de acromegalia, com idade = 18 anos.
2. Estabilidade clinica (auséncia de complicagbes de saude, nos ultimos seis

meses).

2.3.2 Critérios de exclusaol/inelegibilidade para grupo de estudo

1. Incapacidade de deambular.

N

Incapacidade de realizar tarefas de vida diaria que necessitem do uso dos
membros superiores.

Cirurgia ortopédica no ano anterior.

Limitacbes significativas devido a osteoartropatia.

Carga tabagica > 10 magos-ano.

Hipotireoidismo ou hipocortisolismo néo tratados.

Presenca de comorbidades nao relacionadas a acromegalia.

© N o O bk w

Individuos com incapacidade de entendimento dos testes programados no

estudo.

2.3.3 Critérios de inclusaol/elegibilidade para grupo controle

1. Individuos saudaveis, com idade = 18 anos.

2.3.4 Critérios de exclusaolinelegibilidade para grupo controle

1. Incapacidade de deambular.

2. Incapacidade de realizar tarefas de vida diaria que necessitem do uso dos
membros superiores.

3. Cirurgia ortopédica no ano anterior.
4. Limitagdes significativas devido a osteoartropatia.

5. Carga tabagica > 10 magos-ano.
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6. Presenca de comorbidades limitantes para a avaliagao proposta.

7. Individuos com incapacidade de entendimento dos testes programados no

estudo.

2.4 Procedimentos/Metodologia proposta

2.4.1 Organizacao dos procedimentos

e ACROMEGALICOS
e CONTROLES

e Ficha de avaliacao
e Medidas antropométricas

Teste de AVD-Glittre n2 1

ACROQolL
CHFS

Mapa Corporal de Dor Cronica
e Escala Numérica de Dor

Handgrip

Teste de AVD-Glittre n22

Cada um desses procedimentos sera descrito de maneira detalhada nas
secOes seguintes.
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2.4.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Todos os participantes da pesquisa (grupo acromegalia e grupo controle)
foram informados sobre a importancia, metodologia e desdobramentos deste estudo,

e foram incluidos no mesmo apés assinarem o TCLE (APENDICE 1).

2.4.3 Avaliagao clinica

Todos os participantes da pesquisa foram avaliados através da ficha de
avaliacdo (APENDICE 2) e submetidos & coleta de medidas antropométricas, como
massa corporal total (MCT) (kg), estatura (m) e calculo do IMC (kg/m?).

Para mensuragcdao da MCT e da estatura, foi utilizada uma balanga (R110,
Welmy, Sao Paulo, Brasil) com precisao de 0,1 kg e um estadiométro com precisao
de 0,005 m. O participante foi orientado a utilizar roupas leves e permanecer
descalgo sobre a balanga, com o dorso voltado para o estadibmetro, pés em
paralelo, distribuicdo do peso corporal em ambas as pernas e cabega posicionada
para frente. O cursor foi levemente pressionado sobre a cabeca da participante,
registrando a leitura da medida da estatura. O participante foi mantido centralizado
na plataforma da balanga, onde foi mensurada e registrada também a massa
corporal (MANUAL DE ANTROPOMETRIA DO IBGE, 2013).

A avaliacdo do IMC foi obtida através da divisdo do peso pela altura ao
quadrado. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 1995), os
individuos foram classificados da seguinte forma: baixo peso - IMC < 18,5 kg/m?
eutrofico - IMC entre 18,5kg/ m? e 24,9 kg/m?; sobrepeso - IMC entre 25 kg/m? e 29,9
kg/m?; obesidade grau | - IMC entre 30 kg/ m? e 34,9 kg/m?; obesidade grau Il - IMC
entre 35 kg/m? e 39,9 kg/m?; e obesidade grau lll - IMC > 40 kg/m=.

2.4.4 Teste de AVD-Glittre

O teste de AVD-Glittre foi criado por Skumlien et al, em 2006, para avaliar o
estado funcional de pacientes com DPOC. No circuito-teste sdo encontradas tarefas
que exigem atividade muscular de MMSS e MMII, mimetizando as AVD, como
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caminhar, levantar-se de uma cadeira, subir/descer degraus, agachar-se, ajoelhar-
se, carregar e erguer objetos (SKUMLIEN et al, 2006).

Neste estudo, o circuito foi executado com descrito a seguir, sendo
necessario que o individuo percorra cinco voltas no menor tempo possivel (Figura 9).
O participante carregava uma mochila nas costas com peso de 2,5 kg para mulheres
e 5 kg para homens, percorrendo um circuito com as seguintes atividades: a partir
da posigcao sentada, o individuo caminhava em um percurso plano com 10 m de
comprimento, interposto na sua metade por uma caixa com dois degraus para subir
e dois para descer (17 cm de altura x 27 cm de comprimento). Apds percorrer o
restante do percurso, o individuo se deparava com uma estante contendo trés
objetos de 1 kg cada, posicionados na prateleira mais alta (altura dos ombros),
devendo entdo mové-los, um por um, até a prateleira mais baixa (altura da cintura)
e, posteriormente, até o chdo. Entéo, os objetos eram recolocados na prateleira mais
baixa e, depois, na prateleira mais alta. Em seguida, o individuo voltava, fazendo o
percurso contrario; imediatamente apds, reiniciava outra volta, percorrendo o mesmo
circuito (SKUMLIEN et al, 2006)

e 10 m e

Figura 7: Representagdo esquematica do Teste de AVD-Glittre. (Fonte: Préprio autor)

A frequéncia cardiaca (FC), a saturagédo periférica de oxigénio (SpO2) e o
indice de dispneia (Escala de Borg Modificada — ANEXO 1) (BORG, 1982) foram
mensurados no inicio, a cada volta e no final do teste. A pressao arterial (PA) foi
mensurada no inicio e apos o término do teste. As orientacdes foram padronizadas e
nao houve incentivo durante o teste. O tempo despendido para realizar as AVD foi a

principal variavel de desfecho. Foram realizados dois testes de AVD-Glittre com um
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minimo de intervalo de 30 minutos de descanso para evitar efeito de aprendizado e
adaptacao. Os critérios de interrupcao do teste foram a solicitagdo do participante,
queda da SpO2 (abaixo de 80%), dor toracica, tonturas, nauseas e cefaleia (DAL
CORSO, 2015).

Figura 8: Realizagdo do Teste de AVD-Glittre. Fonte: Préprio autor.



Figura 9: Realizagdo da tarefa das prateleiras, no Teste de AVD-Glittre. Fonte: Préprio autor.

52
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2.4.5 Questionario de qualidade de vida na acromegalia (ACROQoL)

Foi aplicado o questionario AcroQoL (ANEXO 2), desenvolvido e validado por
Webb et al, em 2002, sendo o mais adequado para medir a QVRS em pacientes
com acromegalia devido as especificidades da doenga. A confiabilidade substancial
deste mesmo estudo, sugeriu que a amostra foi bem atingida pelo questionario. Nele
constam 22 itens divididos em duas escalas, das quais uma avalia caracteristicas
fisicas (8 itens) e outra avalia aspectos psicologicos (14 itens). A avaliagéao
psicoldgica se subdivide ainda em caracteristicas relacionadas a aparéncia (7 itens)
e impacto da doenca em relagdes pessoais (7 itens). Cada item é respondido em
uma escala de Likert de 1 (pior) a 5 (melhor), refletindo a frequéncia de ocorréncia
(isto é, “sempre”, “na maioria das vezes”, “as vezes”, “raramente” e “nunca”) ou o
grau de concordancia com o item (isto é, “concordo completamente”, “concordo
moderadamente”, “nem concordo nem discordo”, “discordo moderadamente” e
“discordo completamente”). Ha a subsequente obtencdo de um escore global e
escores das respectivas escalas e subescalas, sendo que uma pontuagdo mais alta
indica melhor QV. Se a porcentagem de perguntas sem respostas ndo excedeu
25%, o resultado é considerado como calculavel. Nao é fornecido valor de referéncia

(WEBB et al, 2002; BADIA et al, 2004; WEBB et al, 2006).

Pergunta - Escala

1. Falta-me forgas nas pernas - Fisica
Sinto-me feio (a) - Psicolégica/Aparéncia
Sinto-me deprimido (a) - Fisica

Vejo-me horroroso (a) nas fotografias - Psicoldgica/Aparéncia

o &~ 0D

Limito as saidas com meus amigos/as por causa do meu aspecto -

Psicologica/ Relagao Pessoal

o

Procuro evitar as relagdes sociais - Psicoldgica/ Relagao Pessoal

7. Vejo-me diferente no espelho - Psicolégica/Aparéncia

8. Noto rejeicdo das pessoas por causa da minha doenga - Psicoldgica/
Relagao Pessoal

9. Tenho problemas para realizar as minhas tarefas habituais - Fisica
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10. As pessoas olham-me por causa do meu aspecto - Psicologica/
Relagédo Pessoal

11. Ha partes do meu corpo (nariz, pés, maos) que sdo demasiado
grandes - Psicolégica/Aparéncia

12. Tenho problemas em fazer coisas com as maos, por exemplo, costurar
- Psicologica/Aparéncia

13. A doenga afeta meu rendimento no trabalho ou as minhas tarefas
habituais - Fisica

14. Sinto dores nas articulagdes - Fisica

15. Sinto-me cansado (a) - Fisica

16. Ronco a noite - Psicolégica/Aparéncia

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

18. Tenho problemas para manter relagdes sexuais - Psicolégica/ Relagao
Pessoal

19. Sinto-me uma pessoa doente - Fisica

20. As mudancas fisicas causadas pela doenga condicionam minha vida -
Psicologica/ Relagao Pessoal

21. Tenho pouco desejo sexual - Psicolégica/ Relagdo Pessoal

22. Sinto-me fraco (a) - Fisica

2.4.6 Cochin Hand Function Scale (CHFS)

Em 1996, no Hépital Cochin da Franga, Duru6z et al desenvolveram o
questionario Cochin Hand Function Scale - CHFS (também conhecido como Duruéz
Hand Index), para avaliar o nivel de capacidade e funcionalidade das méaos em
pacientes com artrite reumatoide (DURUOZ et al, 1996). O uso do CHFS se
expandiu para outras doengas que prejudicam funcionalmente as mé&os, como
esclerose sistémica (BROWER & POOLE, 2004), osteoartrite (POIRAUDEAU et al,
2001), mao diabética (TURAN et al, 2009) e lesdes tendineas (ERCALIK et al,
2011). Nesta pesquisa, aplicamos o CHFS em individuos com acromegalia devido
ao comprometimento osteomioarticular das extremidades, em especial de MMSS,
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que impacta na realizacdo das AVD. Para isso, utilizamos a versao brasileira,
validada por Chidari et al, em 2001 (ANEXO 3), considerada uma escala valida,
confidvel e responsiva para avaliacdo e acompanhamento de disfungbes manuais
relacionadas a artrose (POIRAUDEAU et al, 2001).

O questionario € composto por 18 questdes sobre AVD que requerem
habilidade manual, como cozinhar, vestir-se e realizar higiene pessoal. Leva cerca
de 3 minutos para ser preenchido, e deve levar em conta somente as experiéncias
do individuo durante o ultimo més. Cada item possui 6 possiveis respostas,
conforme segue: sem dificuldade (0); pouquissima dificuldade (1); com alguma
dificuldade (2); com muita dificuldade (3); quase impossivel (4); e impossivel de fazer
(5). A pontuagédo é o somatdrio de todos os itens e varia de 0 a 90, sendo que
quanto mais alta for a pontuagcdo, maior sera a dificuldade na fungdo manual

(incapacidade manual).

2.4.7 Questionario de dor

O envolvimento osteomioarticular € muito comum na acromegalia, sendo a dor
um sintoma frequente (MOSBAH, 2019). Com o objetivo de avaliar a presenca de
dor crbnica (presente ha mais de trés meses), assim como observar sua intensidade
e distribuicdo da dor nas regides do corpo, todos os participantes responderam a um
questionario, que englobava 3 itens: (1) presenca de dor crénica — sim ou nao; (2)
em caso de resposta positiva, era solicitado ao mesmo que marcasse no desenho
do Mapa Corporal de Dor, o local da dor principal e possiveis regides secundarias de
dor; e (3) que quantificasse a intensidade da sua dor principal, no dia em que estava
sendo realizada avaliagdo, em uma Escala Visual Numérica de Dor (EVND), de 0
“sem dor” a 10 “dor maxima” (ANEXO 4).

Esse critério de avaliagao, valido e confiavel desde a década de 1980, tem sido
bastante usado para avaliar pacientes com dor (MARGOLIS, 1986; MARGOLIS,
1988).
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2.4.8 Handgrip (Dinamometria de preensdao manual)

Nesta avaliacéo, o teste de forca de preensdo manual — também conhecido
como handgrip — seguiu as recomendagdes para analise clinica da American Society
of Hand Therapists (ASHT) (AMERICAN SOCIETY OF HAND THERAPISTS, 1981).
A mensuragao da forga manual foi realizada através do dinamémetro hidraulico de
mao (SH5001, Saehan Corporation, Coreia do Sul). Para sua realizagdo, os
participantes estavam confortavelmente sentados em uma cadeira sem descanso de
bragos, com os pés totalmente apoiados no chao e os quadris e joelhos flexionados
a 90 graus. O ombro estava aduzido, o cotovelo fletido a 90 graus, o antebrago em
posicao neutra e, por fim, a posicdo do punho poderia variar entre 0-30 graus de
extensdo e 0-15 graus de desvio ulnar. Os participantes nao eram treinados durante
o teste e apenas instrugdes verbais eram dadas. Para familiarizar os participantes
com o teste, o administrador fazia a demonstracdo. Nenhum feedback visual ou
auditivo foi fornecido. Trés tentativas com a mao dominante foram medidas, com um
intervalo de descanso de 60 segundos entre as tentativas. Foi solicitada, para
registro da leitura, a manutencéo da forga de contragdo maxima durante 3 segundos.
Como resultado final, foi considerado o maior valor registrado entre as trés medidas
realizadas (SHECHTMAN et al, 2005). A interrupcao do teste ocorreu caso houvesse
qualquer dor ou desconforto importante durante sua realizagdo. Todas as instrugées
transmitidas aos participantes foram padronizadas com o objetivo de evitar erros na

coleta dos dados (Figura 9).

A

Figura 70: Realiza¢do do handgrip. Fonte: Préprio autor.
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2.5 Desfechos

2.5.1 Desfecho primario

Através da avaliagao da capacidade funcional em pacientes com acromegalia,
pelo tempo total despendido por estes pacientes durante a realizagao das tarefas do
Teste de AVD-Glittre, foram identificadas causas das possiveis alteracbes
provocadas por esta condigdo. A pesquisa permitiu aumentar o arsenal
fisioterapéutico de avaliacdo de pacientes acromegalicos, baseando-se em
evidéncias e, assim, trazendo perspectivas para futuras intervencbes terapéuticas

nesses individuos.

2.5.2 Desfecho secundario

O estudo detalhou o quanto a forca muscular periférica de MMSS de
pacientes com acromegalia influencia na sua capacidade funcional e na sua QV,
comparando estes individuos aos controles saudaveis. A identificacdo destas
diferencgas, através do teste de AVD-Glittre, AcroQoL, CHFS, questionario de dor e
handgrip podera proporcionar uma melhor compreensao sobre o impacto que a
acromegalia provoca na QVRS destes individuos, para, além de buscar otimizar as
intervencdes fisioterapéuticas, permitir que os dados auxiliem no melhor

entendimento da doencga e seu impacto na Saude Publica.

2.6 Analise dos dados

Foram aplicados métodos ndo paramétricos, pois todas as variaveis nao
apresentaram distribuicdo normal (Gaussianas) de acordo com a rejeicdo da
hipétese de normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk em pelo menos um dos dois
grupos (grupos acromegalia ou controle). Os resultados foram expressos em valor
de mediana e intervalos interquartis ou como frequéncia (em porcentagens). O grupo
com acromegalia foi comparado ao grupo controle utilizando o teste Mann-Whitney

para variaveis numéricas e o teste de Qui-quadrado ou teste exato de Fisher quando
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as varaveis eram categoéricas. A associagao entre o tempo total do Teste de AVD-
Glittre com as variaveis numéricas foi analisada pelo coeficiente de correlacéo de
Spearman (rs) e com as variaveis categoricas pelo ANOVA Kruskal-Wallis
juntamente com o teste de comparagdes multiplas de Dunn. A concordancia
intraexaminador foi avaliada pelo coeficiente de correlagéo interclasse (CCIl) com
modelo aleatério de duas vias e concordancia absoluta e pela analise grafica
segundo Bland-Altman. A analise de dados foi feita através do programa SAS 6.11
software (SAS Institute, Inc., Cary, NC, EUA). Foi utilizada uma margem de
seguranca de 95% de confiabilidade nos testes de acordo com a amostra e os
objetivos propostos. Diferengas foram consideradas estatisticamente significantes

quando p < 0,05.

2.6.1 Tamanho amostral

O caélculo do tamanho da amostra foi feito no software MedCalc 8.2 (MedCalc
Software Mariakerke, Bélgica). Uma vez que o objetivo principal € a avaliagado da
capacidade funcional em individuos com acromegalia através do Teste de AVD-
Glittre, tomou-se como base a variavel “tempo de exame do AVD-Glittre”, sendo o
valor médio utilizado para o calculo baseado em estudo anterior (FERNANDES-
ANDRADE, 2017). Entao, considerando a = 5%, B = 30% e intervalo de confianca de
95% igual a £ 5%, o tamanho da amostra minimo obtido foi de 36 participantes em
cada grupo. Ajustando-se para possiveis perdas da ordem de 10%, calculou-se a

amostra em 40 participantes em cada grupo.

2.6.2 Variaveis de controle

Tempo total do Teste de AVD-Glittre.

2.6.3 Variaveis de exposicao

AcroQol; CHFS; handgrip; dor crénica; dificuldade durante o teste.
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2.6.4 Variaveis de confusao
Idade; género; peso; altura; IMC; nivel de atividade da doenca.
2.6.5 Disponibilidade e acesso aos dados

O banco de dados sera disponibilizado na integra, apos a deidentificacdo dos

participantes, via plataformas digitais como material anexo as submissoes.

2.7 Orcamento e apoio financeiro

Esta pesquisa foi financiada pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico — CNPqg (fomentos numeros 304625/2016-7 e
407138/2018-8) e pela Fundacao Carlos Chagas Filho de Amparo a Pesquisa do
Estado do Rio de Janeiro — FAPERJ (fomento numero E-26/202.679/2018).

Quadro 2: Apoio financeiro.

CNPJ Nome Tipo de E-mail Telefone
Apoio
financeiro
33.654.83 | CNPq Auxilio a central.atendimento@faperj.br (21)
1/0001-36 pesquisa 2333-
2000

30.495.39 | FAPERJ | Auxilio a atendimento@cnpq.br (61) 3211
4/0001-67 pesquisa 4000




Quadro 3: Detalhamento do orgamento.[a1]
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Identificagao do Tipo Valor (R$)
orgcamento

Papel A4 - 1000 folhas Custeio Proprio 15,00 - 40,00
Cartucho de tintas - 2 | Custeio Proprio 35,00 - 70,00
unidades
Encadernagao - 4 | Custeio Proprio 3,00 - 15,00
unidades
Caneta Esferografica - 10 | Custeio Proprio 1,00 - 10,00
unidades
-Dinamdmetro de | Material permanente | Nao se aplica
preensao manual UNISUAM

-Estadiometro
-Balancga
-Esfigmomanometro
-Oximetro
-Estetoscépio
-Cadeiras

- Step (2 degraus)

- Prateleiras

- Mochila

- Caneleiras

Total em R$

135,00




2.8 Cronograma

Quadro 4: Cronograma de execugao.
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Identificagao da etapa Inicio Término

(mml/aa) (mml/aa)

Inicio do curso e elaboragao do projeto 08/2018 12/2018
Submissao do projeto ao Comité de Etica em Pesquisa 03/2016 03/2016
Treinamento dos métodos 01/2019 03/2019
Coleta e tabulacao de dados 04/2019 08/2019
Analise dos dados 09/2019 10/2019
Elaboragéo e submissdo do manuscrito(s) 10/2019 11/2019
Redacdo final do trabalho de conclusédo 11/2019 02/2020
Exame de defesa 03/2020 03/2020
AlteracgOes orientadas pela banca examinadora 03/2020 04/2020
Entrega da versao final do trabalho de conclusédo 04/2020 04/2020

2.9 Resultados

Vide “Producgdes” (Capitulo 5).
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Capitulo 5 Producoes

5.1 Artigo submetido a revista Plos One

The Glittre activities of daily living test in patients with
acromegaly: Association with hand function and health-
related quality of life

Abstract

Background

Compared to other submaximal tests that assess exercise performance, the Glittre activities of
daily living test (GA-T) is more complete in evaluating functional capacity because it better
mimics the situations experienced in activities of daily living (ADLs) by incorporating both
lower and upper limb activities. This study evaluated, using the GA-T, functional capacity in
adults with acromegaly and correlated functional capacity with hand function and health-

related quality of life (HRQoL) in this population.
Methods

This was a cross-sectional study in which the GA-T was applied to 36 patients with
acromegaly and an equal number of controls. Additionally, participants underwent the
following evaluations: Acromegaly Quality of Life (AcroQoL) questionnaire; chronic pain
assessment using a map of the human body; hand function evaluation using the Cochin Hand

Functional Scale (CHFS); and handgrip strength.
Results

Compared to controls, patients with acromegaly required more time to perform the GA-T

tasks and showed worse hand function when performing ADLs. Unlike most controls who
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had no difficulty performing GA-T tasks, patients with acromegaly reported squatting to
accomplish shelving tasks as the major difficulty. The GA-T total time was negatively
correlated with the AcroQoL global score and handgrip strength (rs = -0.487, p = 0.002; 15 = -
0.369, p = 0.026, respectively) and positively correlated with the CHFS (rs = 0.538, p =
0.0007). The major chronic pain reported by patients before the GA-T was located mainly in

the lower limbs and was associated with the GA-T total time.
Conclusions

Patients with acromegaly exhibited reduced functional capacity assessed through the multiple
tasks of the GA-T. The highest difficulty in performing the GA-T ADLs was attributed by
patients to squatting to accomplish shelving tasks. In addition, there was an association

between the GA-T total time and both hand function and quality of life.

Introduction

Acromegaly is a chronic and disabling disease, with prevalence and incidence rates varying
from 2.8 to 13.7 and 0.2 to 1.1 cases per 100,000 people, respectively [1,2]. Most cases are
caused by growth hormone (GH)-secreting pituitary adenomas [3,4]. Excess GH/insulin-like
growth factor 1 (IGF-1) causes a set of clinical manifestations and increased morbidity and
mortality, which may result in reduced physical function. Despite major efforts in recent
decades, little has been achieved regarding the delayed diagnosis of acromegaly, which
increases the number of disease-related complications at the time of diagnosis [5].
Furthermore, although reversing excess GH improves clinical complaints and life expectancy,
several acromegalic traits persist due to irreversible changes, especially those involving bones

and joints, which may negatively impact the functional capacity of these individuals [6,7].
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Arthropathy is a common complication of acromegaly and is present in approximately

75% of cases [8]. The main symptom is joint pain, but stiffness, hypomobility and functional
limitations are also common [7]. In addition, the joint impairment caused by excess GH does
not seem to completely regress after hormonal normalization, such that therapies are often
unable to restore joint function to its previous state [9]. Although acromegalic arthropathy
shares features with primary osteoarthritis (OA), the joint spaces are often widened rather
than narrowed in patients with long-term control [10]. OA affects both the spine and large and

peripheral joints, and involvement of the latter is almost always symmetrical [10].

In addition to several metabolic disorders, excessive GH causes the proliferation of
many structures, including connective tissue, cartilage, bones and muscles, causing
musculoskeletal disorders and acral overgrowth. In the hands, there is soft tissue hypertrophy,
excessive bone and cartilage growth and deformity emergence. In addition, carpal tunnel
syndrome and swelling of the hands and fingers can lead to nerve compression and reduced
muscle strength [11-13]. In patients with acromegaly, in fact, musculoskeletal disorders are
responsible for the main functional disability of the hands [14]. Although there is significant
soft tissue growth in the hands of patients with acromegaly [14], even after long-term
remission, little is known about the functional repercussion of these abnormalities. Moreover,
the clinical and radiographic courses of acromegalic arthropathy, including those involving

the hands, are not related and thus require further studies [7].

Clinical disorders involved in acromegaly make it a disease with a considerable impact
on health-related quality of life (HRQoL), which is currently considered an important
outcome in chronic disease treatment [9]. Although joint problems do not reduce the life
expectancy of patients with acromegaly, they are associated with considerable impairment in

physical functioning and psychological well-being, reducing HRQoL [9]. Interestingly, when
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investigating the impact of various dysfunctions on the HRQoL of patients, there is a
significant influence on daily and habitual activities and in those that affect overall health
[15]. With successful therapy, there is only partial improvement in HRQoL in patients with
acromegaly, and moreover, the relationship between GH-IGF-1 levels and the subjective
perception of HRQoL is not good [16].

In patients with acromegaly, several complications can cause exercise intolerance,
including musculoskeletal disease, metabolic disorders, acromegalic cardiomyopathy and
respiratory dysfunction [15]. Considering that most activities of daily living (ADLs) are
performed at submaximal effort levels, submaximal tests can reliably reflect the level of
functionality of an individual. Among the available tests to measure the functional capacity of
patients with systemic diseases, one of the best tolerated and with good reproducibility used
in patients with acromegaly is the 6-min walk test (6MWT) [17]. However, because it is a
walking activity only, the 6MWT does not assess limitations in activities performed with the

upper limbs, which are usually highly involved in typical ADLs [18].

The sum of the various disorders present in patients with acromegaly reduces their
functional capacity and consequently strongly compromises HRQoL, which justifies the
continuous search for assessment methods that encompass the functional evaluation of this
population. However, to the best of our knowledge, no previous study has addressed mobility
in ADLs in patients with acromegaly. In this context, the Glittre ADL-test (GA-T) was
created to evaluate the functional status of individuals using multiple tasks that require upper
and lower limb muscle activity [18]. These tasks are similar to ADLs, such as walking,
getting up from a chair, stair climbing/descending, crouching, kneeling, carrying and lifting
objects. This test has been established as an innovative instrument for the evaluation of

patients with various cardiac and pulmonary conditions [19-21]. Thus, the objectives of the
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present study are to assess functional capacity in adults with acromegaly using the GA-T and

to correlate functional capacity with hand function and HRQoL in this population.

Methods

Patients

Between March and September 2019, a cross-sectional study was conducted with 45 patients
with acromegaly aged > 18 years who were followed-up regularly at Clementino Fraga Filho
University Hospital of the Federal University of Rio de Janeiro, Brazil. The acromegaly
diagnosis was confirmed by high levels of IGF-1 matched for age and high levels of GH that
were not suppressed to levels <1 pg/L in an oral glucose tolerance test [22]. In this condition,
the participant was considered to have active disease, unlike patients in whom excessive
GH/IGF-1 secretion was obtained through pharmacological, surgical or radiotherapy
treatment (controlled disease). The following exclusion criteria were applied: presence of
comorbidities unrelated to acromegaly; untreated hypothyroidism or hypocortisolism; any
significant limitations due to osteoarthropathy; history of any orthopedic surgery in the
previous year; inability to walk; and inability to perform ADLs that require using the hands.
Additionally, we evaluated a control group of 36 healthy individuals aged > 18 years. This
group was recruited at Augusto Motta University Center (UNISUAM), Rio de Janeiro, Brazil,
and was composed of subjects presenting no difficulty walking and, moreover, with no

previous cardiopulmonary or musculoskeletal diseases.

This project was approved by the Research Ethics Committee of UNISUAM under

CAAE No. 77203417.1.0000.5235, and all patients signed an informed consent form.
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Quality of life

The Acromegaly Quality of Life (AcroQoL) questionnaire was used to evaluate HRQoL. This
is an acromegaly-specific questionnaire that assesses the specific dimensions affected by the
condition [23]. There are 22 items divided into 2 scales: 1 that assesses physical
characteristics (8 items) and 1 that assess psychological aspects (14 items). The AcroQoL
scores range from 22 to 110 points, and a higher score is associated with a better HRQoL. In
addition to the AcroQoL, patients were asked to report the presence of chronic pain (longer
than 3 months) and to locate their major chronic pain on a map of the human body; this

evaluation criterion has been widely used to evaluate patients with pain [24,25].

Cochin Hand Functional Scale (CHFS)

The CHFS was used to assess the level of hand ability and functionality in the performance of
daily activities [26,27]. The CHFS contains 18 items concerning ADLs that require manual
skills, such as cooking, dressing and personal hygiene. This scale takes approximately 3 min
to complete and considers only the experiences of the individual during the past month. Each
item has 6 possible answers, as follows: without difficulty (0); with very little difficulty (1);
with some difficulty (2); with much difficulty (3); nearly impossible to do (4); and impossible
to do (5). The score is the sum of all items and ranges from 0 to 90; the higher the score is, the

greater the hand dysfunction [26,27].

Isometric handgrip strength (IHGS)

Isometric handgrip strength (IHGS) was measured using a hydraulic isometric dynamometer

(SH5001, Saehan Corporation, Korea) with the hand on the dominant side of the body.
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Participants were comfortably seated in a chair with no arm rest, with the feet flat on the floor
and hips and knees flexed at 90°. The shoulder was adducted, the elbow was flexed at 90°,
and the forearm was in a neutral position; the wrist position could vary between 0-30° of
extension and 0-15° of ulnar deviation. The participants were then instructed to perform 3
maximum voluntary contractions with a 60-s interval in between. The tests followed the
standards established by the American Society of Hand Therapists [28]. The highest recorded

value among the 3 measurements was considered.

Glittre ADL test (GA-T)

The GA-T (Fig. 1) was performed as proposed by Skumlien et al. [18], with the participant
having to complete 5 laps in the shortest possible time. The test consisted of carrying a
backpack containing a 2.5-kg weight for women and 5-kg weight for men while completing a
circuit with the following activities. The participant rose from a seated position and walked on
a 10-m flat course, interposed halfway by a stairway with 2 steps to ascend and 2 to descend.
After completing the course, the individual approached a 2-teir shelf containing 3 objects
weighing 1 kg each, placed on the highest shelf (shoulder height), that had to be moved 1 by 1
to the bottom shelf (waist height) and then down to the floor. Then, the objects were placed on
the bottom shelf again and finally on the top shelf. Then, the individual turned and walked
back over the course; immediately after completion of 1 lap, another lap was started,
completing the same circuit. The instructions were standardized, and there was no incentive
during the test. Two tests were performed with a minimum interval of 30 min of rest to avoid
learning and training effects, and the GA-T with the shortest time spent performing ADLs was

used for analysis [29,30].
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Figure 1: The Glittre ADL test

Statistical analysis

Nonparametric methods were applied because no variables presented a normal distribution
(Gaussian) according to the rejection of the normality hypothesis by the Shapiro-Wilk test in
at least 1 of the 2 groups (acromegaly group or control group). The results are expressed as
median values and interquartile ranges or as frequencies (percentages). The acromegaly group
was compared to the control group using the Mann-Whitney test in the case of numerical
variables and using the chi-square test or Fisher's exact test when the variables were
categorical. The association between the GA-T total time and the numerical variables was
analyzed by the Spearman correlation coefficient (rs) and between the GA-T total time and
categorical variables by Kruskal-Wallis ANOVA followed by Dunn’s multiple comparisons
test. Intraobserver agreement was evaluated using the intraclass correlation coefficient (ICC)
with a two-way random model and absolute agreement and by Bland-Altman graphical
analysis. The data analysis was performed using SAS 6.11 software (SAS Institute, Inc., Cary,

NC, USA). Differences were considered statistically significant at P < 0.05.
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Results

Among the 45 patients who were evaluated for inclusion in the study, 9 were excluded
for the following reasons: refusal to participate in the study (n = 5); difficulty with locomotion
(n = 2); history of orthopedic surgery (n = 1); and untreated hypothyroidism (n = 1). The
median age of patients with acromegaly (20 women and 16 men) was 53.5 (39-60.3) years.
Disease duration since the onset of symptoms was 9 (4-14.5) years; 10 patients had active
disease, and 26 had controlled disease. Twenty-four patients (66.7%) reported the presence of
chronic pain, mainly located in the lower limbs (13 patients, 36.1% of cases). In contrast, 30

control subjects (83.3%) denied the presence of chronic pain.

Regarding the GA-T, we observed a significant difference between patients and
controls in the total time to complete the test [(253 (209-314) s vs. 184 (139-207) s,
respectively, p < 0.0001] but not in relation to decreased peripheral oxygen saturation
(ASpO2) [0 (0-1)% vs. 0 (0-2)%, respectively, p = 0.45]. Most patients reported that the
highest difficulty presented during completion of the GA-T was squatting to accomplish the
shelving task, while the majority of the controls reported no difficulty in performing the GA-
T tasks. There was a significant difference between the 2 groups in regard to the types of
difficulties reported at the end of the test (p < 0.0001). Comparisons of demographic
characteristics, clinical data, hand function, handgrip strength, and variables obtained in the

GA-T between patients and controls are shown in Table 1.
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Table 1. Demographic characteristics, clinical data, hand function, handgrip strength,
quality of life, and Glittre ADL-test of acromegaly and control groups.

Acromegaly group | Control group p value
(n =36) (n=36)
Demographic data
Females 20 (55.6) 20 (55.6) 1.00
Age (years) 53.5(39-60.3) 47.5 (37.3-56.8) 0.30
BMI (kg/m?) 28.1(27.4-31.2) 26.4 (25.5-29.7) 0.15
Clinical data
Hypertension 18 (50) 10 (27.8) 0.02
Diabetes 13 (36.1) 4(11.1) 0.01
Major chronic pain
Lower members 13 (36.1) 1(2.78) <0.0001
No chronic pain 12 (33.3) 30 (83.3)
Spine and/or pelvis 6 (16.7) 4(11.1)
Upper limbs 5(13.9) 1(2.78)
AcroQoL
Global score (points) 75 (65-90.5) - -
Physical function (points) 26 (20.3-31.8) - -
Psychological function 51.5(43.3-57.8) - -
(points)
CHFS (points) 1(0-9) 0 (0-0) 0.0001
IHGS (kgf) 32 (26-42) 36 (30-56) 0.026
Glittre ADL-test
Total time (s) 253 (209-314) 184 (139-207) <0.0001
ASpO> (% pre-post test) 0 (0-1) 0 (0-2) 0.45
Highest difficulty reported
at the end of the test
Squat to accomplish the 19 (52.8) 5(13.9) <0.0001
task of the shelves
Stair task 8(22.2) 4(11.1)
No difficulty 7(19.4) 25(69.4)
Manual task 2 (5.55) 2 (5.55)

The values shown are median (interquatile range) or number (%). Bold type indicates significant differences.

BMI = body mass index; AcroQoL = Acromegaly Quality of Life questionnaire; CHFS = Cochin Hand
Functional Scale; IHGS = isometric handgrip strength; SpO, = peripheral oxygen saturation.

When comparing the medians of the 2 GA-T trials performed by the patients, there
was no significant difference, although the time to complete the second trial was shorter [268
(224-319) vs. 260 (214-318), p = 0.77]. Highly significant intraobserver agreement (p <
0.0001), considered excellent, was observed between the measurements of the 2 GA-T trials

(ICC = 0.92 and 95% CI = 0.85-0.96). Moreover, based on the Bland-Altman plot, only 2
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points outside the agreement interval and a random distribution of differences along the
respective mean values (no bias) were observed, thus expressing good agreement for the total

time between the 2 GA-T trials for the group with acromegaly (Fig. 2).
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Figure 2: Intraobserver agreement between the measurements of the 2 GA-T trials

We also evaluated the associations between the GA-T total time and the other variables
studied in patients with acromegaly. In this analysis, the GA-T total time correlated negatively
with AcroQoL global score (s = -0.487, p = 0.002), AcroQoL physical function (rs = -0.471, p
=0.003), AcroQoL psychological function (rs = -0.462, p = 0.004) and IHGS (rs = -0.369, p =
0.026) and positively with the CHFS (rs = 0.538, p = 0.0007) (Table 2 and Fig. 3). When the
patients were grouped according to major chronic pain type, there was a significant difference
between the total times for the subgroups (p = 0.032). When the patients were grouped
according to the highest difficulty reported at the end of the GA-T, there was a significant
difference between the total times for the subgroups (p = 0.012), with the various tasks of the
GA-T associating differently with the total time (Table 3). Last, we did not observe
significant differences between patients with active vs. controlled disease in relation to the

studied variables.
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Table 2. Spearman's correlation coefficients for Glittre ADL-test, clinical data, quality
of life, hand function, and handgrip strength.

Total time

Is p value
Disease time since symptom 0.205 0.23
onset
AcroQoL - Global score -0.487 0.002
(points)
AcroQoL - Physical function -0.471 0.003
(points)
AcroQoL - Psychological -0.462 0.004
function (points)
CHEFS (points) 0.538 0.0007
THGS (kgf) -0.369 0.026

AcroQoL = Acromegaly Quality of Life questionnaire; CHFS = Cochin Hand Functional Scale; IHGS =
isometric handgrip strength. Bold type indicates significant differences.
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Figure 3A: Association between the GA-T total time and AcroQoL global score in patients with acromegaly
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Figure 3B: Association between the GA-T total time and IHGS in patients with acromegaly
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Figure 3C: Association between the GA-T total time and CHFS in patients with acromegaly
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Table 3. Comparison between Glittre ADL-test time, major chronic pain, and highest
difficulty reported at the end of the test.

n | Total time | p value Significant difference
Major chronic pain
12 | 211 (190- 0.032 No chronic pain # Spine
No chronic pain
238) and/or pelvis
. . 6 270 (237- No chronic pain # Lower
Spine and/or pelvis
362) members
13 | 274 (246- No chronic pain # Upper
Lower members
335) limbs
. 5 282 (246—
Upper limbs
395)
Highest difficulty reported at
the end of the test
No difficulty 7 224 (187— 0.012 No difficulty # Squat, Stair
279) task, Manual task
Squat to accomplish the 19 | 243 (195- Squat # Stair task, Manual
task of the shelves 308) task
Stair task 8 281 (255- Stair task # Manual task
374)
Manual task 2 453 (412
494)

The values shown are median (interquatile range) or number (%). Bold type indicates significant differences.

Discussion

Patients with acromegaly have important functional limitations that negatively affect the

performance of ADLs and contribute to worsening of the disease. Thus, assessments of ADLs

and functional capacity should be performed with tests that replicate daily activities rather

than tests that target only isolated components of functional activity because performance in

ADLs is determined by the integration of various physical abilities. In this context, the GA-T
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may be one such instrument because it standardizes the use of some activities involving upper
and lower limb movements that mimic ADLs [31]. The main results of the present study were
that patients with acromegaly required more time to perform the multiple tasks of the GA-T
and had worse hand function in the performance of ADLs than did controls. In these patients,
both hand function and HRQoL were associated with GA-T time. Contrary to the majority of
the controls, who had no difficulty performing the GA-T tasks, the patients with acromegaly
reported squatting as the most difficult ADL to perform in the GA-T. The various GA-T task
difficulties reported by the patients at the end of the test differentially affected the total time
needed to complete the test. Moreover, the major chronic pain reported by patients with
acromegaly before the GA-T was mainly located in the lower limbs and was associated with

GA-T time.

The functional capacity to perform ADLs is best predicted by global tests that
replicate daily activities than by tests focused on isolated components of functional activity;
thus, it has been recently suggested that tests involving at least 3 different tasks be used to
evaluate ADLs [32]. In this context, we used the GA-T to assess limitations during ADLs in
patients with acromegaly because it simulates daily activities in a field test, thus better
reflecting real-life situations [33]. In the present study, compared with controls, patients with
acromegaly took longer to perform the GA-T, with a median time of 253 s (or 4.22 min). This
time is much longer than that described for healthy Brazilian adults, for whom the mean time
to complete the GA-T was 2.84 + 0.45 min [30]. In a study by Correa et al. [34], subjects with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) completed the test in a mean time of 5.26 +
2.9 min, which is higher than the time observed in our sample of patients with acromegaly.
However, curiously, our patients presented a shorter time than that reported by Fernandes-
Andrade et al. [20] for patients with cardiovascular diseases, where individuals completed the

GA-T in 194.6 + 44.81 s, equivalent to 3.24 min. Because acromegaly may present with
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important cardiovascular involvement, the differences between our findings and those of
Fernandes-Andrade et al. [20] suggest that other factors may impact individuals with
acromegaly when performing GA-T activities. In fact, there are other possible causes that may
compromise the performance of these patients during the test, including joint damage,

musculoskeletal involvement and respiratory dysfunction [35].

In our study, patients with acromegaly reported squatting to accomplish the shelving
task as the activity with highest difficulty in the GA-T, although other complaints reported at
the end of the test (including the stair task and the manual task) differentially impacted the
total test time. Squatting is a notoriously complex exercise, both in terms of biomechanics and
neuromuscular demands. In the squatting exercise, several conditions can influence muscle
activity, including knee angle, foot width, rotation of the lower limbs and center of gravity
[36,37]. In addition, muscle activation of the lower extremities can change based on knee
alignment during execution of the exercise and influence squatting and ascending/descending
stairs [36,37]. In patients with acromegaly, the major limiting factor of functional capacity has
been attributed to arthropathy, which can involve the spine, knees and hips and negatively
impact the squatting and stair tasks in the GA-T [9,35]. The pathogenesis of acromegalic
arthropathy involves, in the initial phase, excess GH-IGF-1 with stimulation of osteophytes
and hypertrophy of cartilage and, in the advanced phase, repeated intra-articular trauma and
exaggerated repair reactions resulting in irreversible degenerative arthrosis and worsened
articular geometry [7,9,38]. Notably, the main site of chronic pain in our sample was the
lower limbs—reported by almost 40% of patients—and this may have negatively impacted
squatting and, consequently, performance on the GA-T. Interestingly, Guedes da Silva et al.
[15] observed that the distance walked during the 6MWT in patients with acromegaly was not

significantly different from controls. Thus, we believe that the differences in the performance
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of patients with acromegaly between the GA-T and the 6MWT may be due to the

incorporation of multitasks imposed by the GA-T, including squatting.

A number of changes occur in the hands of patients with acromegaly, including
excessive acral growth, arthrosis, widened joint spaces and cartilage hypertrophy, which
together may culminate in joint pain, hypomobility and functional limitations [7,9,10,14].
When compared to the controls, we observed that patients with acromegaly had worse hand
function evaluated by the CHFS, which is a self-administered scale that is easy to apply and
which has been used to measure hand impairment in various clinical conditions [39,40].
Importantly, we also observed an association between the CHFS and the GA-T total time,
suggesting that the symptoms related to the joints of the hands and impaired movement may
affect ADLs and negatively impact performance during the GA-T. Because acromegaly
results in impairment of the hands and because these changes can potentially affect the
performance of ADLs to varying degrees, we believe that the assessment of hand function and
its effect on functional capacity in patients with acromegaly may be of interest in routine
clinical practice. This could enable early counseling and the early initiation of physical

therapy in patients already presenting with impaired hand function.

Because it is a low-cost and quickly applied measure, isometric dynamometry for the
assessment of IHGS has been used to estimate total body strength in different groups of
individuals [41]. Similarly to the study by Walchan et al. [12] and Homem et al. [13], our
study showed a reduction in IHGS in patients with acromegaly compared to healthy controls.
In acromegaly, several factors contribute to peripheral muscle weakness, including the direct
effect of GH on muscles, acromegalic arthropathy and metabolic disorders associated with the
disease, such as hypothyroidism, hypoadrenalism and diabetes [15]. In these patients, there is

also hypertrophy of type I fibers and atrophy of type II fibers, generating significant
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functional changes with a reduction in muscle strength and endurance [15]. These
abnormalities also explain, at least in part, the association between IHGS and the GA-T total

time because some of the ADLs incorporated into the GA-T depend on hand muscle strength.

In addition to controlling excess GH, treating associated comorbidities and reducing
mortality, addressing HRQoL is increasingly becoming an objective in the management of
acromegaly as therapeutic options improve [3]. In the present study, we observed significant
correlations between the different AcroQoL dimensions (global score, physical function and
psychological function) and GA-T total time, suggesting that both physical characteristics and
psychological aspects influence patient performance during the GA-T. In fact, factors such as
disease activity, pain, reduced joint mobility, depression and emotional imbalance can
strongly impact the overall state of patients with acromegaly, cause major restrictions in
ADLs, and significantly influence the perception of HRQoL when evaluated using
questionnaires, such as the AcroQoL [42,43]. Using the 6MWT in patients with acromegaly,
Guedes da Silva et al. [15] found a significant correlation between the AcroQoL global score
and the main outcome of the 6MWT, which is distance walked (r = 0.51; p = 0.009).
However, unlike the 6MWT, the GA-T incorporates upper limb mobility, which is essential
for ADLs and HRQoL in this patient population. In fact, the physiological response to the
GA-T (including cardiovascular demand and ventilatory efficiency) is similar to the
physiological response to the 6MWT, but oxygen consumption is slightly higher during the
GA-T [31].

The GA-T was initially developed and validated for patients with COPD, although it
has been recently evaluated in several clinical conditions, including cardiovascular disease,
community-acquired pneumonia, cystic fibrosis and the postoperative period of bariatric
surgery [20,21,44,45]. However, there are still no tests available in clinical practice that

simultaneously incorporate ADLs performed with the upper and lower limbs of patients with
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acromegaly, and therefore, we evaluated the importance of the GA-T in this population.
Because all patients with acromegaly performed the test in duplicate, we found a high ICC
between the measurements of the 2 GA-T trials, indicating that the GA-T total time was
quantitatively reproduced the 2 different times it was performed. However, the median total
time in the second test was slightly lower, which indicates a possible learning effect. Despite
the encouraging results, further studies should determine whether modifications to the GA-T
are necessary to fit the typical phenotype of patients with acromegaly and to provide data on
its validity, reliability and responsiveness. In addition, GA-T performance in patients with
acromegaly needs to be evaluated in regard to important outcomes, such as response to

hormone therapy, functional rehabilitation and survival.

The strength of our study is that it is the first to evaluate the GA-T in a population of
patients with acromegaly, showing that these patients, when compared to paired controls,
need more time to perform the multiple tasks of the GA-T, possibly due to limitations both in
the lower and upper limbs. However, as with any study, ours also has limitations. First, the
sample size was relatively small, and the study did not longitudinally evaluate possible
changes in the GA-T in patients with acromegaly. Second, the energy expenditure and the
physical activity level of patients were not evaluated with activity monitors, and these
measures could help us explain some of our findings. Despite these limitations, the GA-T
seems to be a potential test to be used in laboratories and clinical practice to evaluate the

performance of ADLs in individuals with acromegaly.

In conclusion, this study found that patients with acromegaly showed reduced
functional capacity assessed through the multiple tasks imposed by the GA-T. The greatest
difficulty in performing the GA-T ADLs was attributed to squatting to accomplish the

shelving task, although other complaints reported at the end of the test (including squatting,
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the stair task and the manual task) differentially impacted the total test time. Moreover, there
were correlations between GA-T time and hand function and HRQoL. Therefore, by including
activities that require both lower limb and upper limb performance, the GA-T may be an
additional tool to evaluate patients with acromegaly as it aggregates important functional

information.
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Introdugdo: A acromegalia é uma doenga rara, crénica e
insidiosa, geralmente, associada aos tumores hipofisarios
secretores de hormonio do crescimento (GH). O
envolvimento osteomioarticular é comum, e se deve a
aceleragdo do processo de crescimento tecidual, com
osteoartite crénica e perda da forga e resisténcia muscular,
levando a manifestagbes clinicas incapacitantes, que
reduzem a qualidade de vida do individuo, sendo a dor um
sintoma frequente. O objetivo deste estudo foi avaliar a
presenga de dor crénica em acromegalicos, assim como
observar sua intensidade e distribuicdo nas regides do
corpo.

Metodologia: Neste estudo transversal foram incluidos 38
pacientes com acromegalia, em acompanhamento no
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF).
Apds esclarecimentos e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), todos os
participantes responderam a um Questionario sobre DOR,
que englobava 3 itens: (1) presenca de dor crénica — sim
ou ndo; (2) em caso de resposta positiva, era solicitado ao
mesmo que marcasse no desenho do Mapa Corporal de
Dor, o local da dor principal e possiveis regides secundarias
de dor; e (3) que quantificasse a intensidade da sua dor
principal na Escala Visual Numérica (EVN), de O (sem dor) a
10 (dor maxima), no dia em que estava sendo realizada
avaliagdo.

Resultados: Participaram do estudo 21 mulheres e 17
homens (n=38), com idade média de 51 anos. Destes, 26
individuos (68,5%) relataram ter pelo menos 1 regido
corporal com dor persistente ha mais de 3 meses (Figura
1).

Figura 1. Presenca de dor crénica
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A dor cronica mais frequente foi na regido anterior de coxa e
joelho direito (Tabela 1 e Figura 2).
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Tabela 1. Distribui¢do da dor crénica
pelas regides do corpo

Figura 2. Mapa Corporal de Dor
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Quanto a intensidade desta dor, encontramos a maioria dos
individuos (53,85%) com dor entre moderada e intensa
(Figura 3).

Figura 3. Escala Numérica de Intensidade da Dor

Dos 26 pacientes com dor crénica, 21 referiram sentir dor
crénica, de menor intensidade, em outro(s) local(is), sendo
mais frequente na regido anterior de coxa e joelho
esquerdo.

Conclusdo: O presente estudo concluiu que individuos com
acromegalia convivem com dores cronicas, de forte
intensidade, principalmente em membros inferiores.
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Capitulo 6 Conclusoes

v' Pacientes com acromegalia mostraram reduzida capacidade funcional,
avaliada através das multiplas tarefas impostas pelo Teste de AVD-Gilittre;

v" A maior dificuldade para realizar as tarefas do teste foi atribuida pelos
pacientes ao agachamento para completar a tarefa das prateleiras;

v" Quanto menor a forga de preensdo manual, maior o tempo total do Teste
de AVD-Glittre;

v" Quanto pior a fungdo manual (ou seja, maior pontuagdo na CHFS), maior o
tempo despendido no Teste de AVD-Glittre

v Quanto a QVRS: quanto menor a pontuagdo nas escalas do AcroQoL
(escore global, aspectos fisicos e psicolégicos), maior o tempo total do
Teste de AVD-Gilittre;

v' A presencga de dor crénica também reflete desempenho pior no tempo
despendido para completar o teste;

v Ao envolver atividades que necessitam tanto do desempenho dos
membros inferiores quanto dos membros superiores, o Teste de AVD-
Glittre pode ser considerado uma ferramenta adicional para avaliar
pacientes com acromegalia, podendo agregar informagdes importantes do

ponto de vista fisico-funcional.
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Capitulo 7 Consideracgoes finais

A acromegalia é uma doencga grave e, apesar dos avangos no controle clinico,
continua sendo altamente incapacitante. A maioria dos estudos cientificos ainda foca
no tratamento clinico e cirurgico da doenca. Mas, considerando a cronicidade das
comorbidades, torna-se cada vez mais necessario que comecemos a focar a
abordagem no processo de reabilitagdo destes pacientes. Até o momento, poucos
estudos haviam se atentado a funcionalidade durante as atividades do dia-a-dia
desses pacientes. Neste contexto, este estudo € pioneiro ao trazer para a avaliagao
clinica destes pacientes o Teste de AVD-Glittre, devido a sua caracteristica
diferenciada de valorizar a utilizagdo de MMSS e de realizar diferentes tarefas com
os MMII.

Acreditamos que este estudo inovador possa contribuir no atendimento
holistico de pacientes com acromegalia, introduzindo o Teste de AVD-Glittre no
planejamento e acompanhamento da reabilitagao fisica e funcional, capacitando os
profissionais da assisténcia através da pratica baseada em evidéncia e, assim,
melhorando a qualidade do atendimento prestado ao paciente por estes
profissionais. Além disso, somara ao conhecimento cientifico, fomentando outras
pesquisas com objetivos similares.

A reabilitacdo fisica, o alivio dos sintomas e a busca pela melhoria da
funcionalidade e da QVRS nestes doentes estdo em consonéncia com as
estratégias de tratamento ndo farmacolégico das doengas cronicas nao
transmissiveis. Portanto, pesquisas sobre métodos de avaliagdo e intervengao
eficientes, no que diz respeito ao custo-beneficio, estdo de acordo com as

estratégias que desoneram os sistemas publicos e privados de saude.



Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Elaborado a partir da Res. n°466 de 10/12/2012 do Conselho Nacional de Saude

O(A) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa “AVALIACAO FUNCIONAL
EM INDIVIDUOS COM ACROMEGALIA ATRAVES DO TESTE DE AVD-GLITTRE”

A acromegalia € uma doenga com alteragdes fisicas que comprometem a qualidade de vida
de quem convive com ela, repercutindo na rotina da pessoa. Por este motivo, queremos aplicar um
teste que avalie sua capacidade para realizar algumas atividades do dia-a-dia (que € chamado de
Teste de AVD-Glittre), e relacionar com sua forca dos musculos da méao (através de aparelho
chamado dinamémetro), com a presencga, intensidade e localizagao de sintomas dolorosos no corpo
(através do mapa corporal da dor), com a sua qualidade de vida e tarefas manuais (pelos
questionarios ACROQoL e CHFS). Os resultados poderdo servir para orientar programas de
reabilitagdo especificos para quem tem acromegalia, visando facilitar as tarefas diarias.

Os exames e aplicagdo dos questionarios serdo feitos no Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho, e isso demorara em torno de 30 minutos. No teste das tarefas do dia-a-dia, o(a)
senhor(a) ird carregar uma mochila com peso de 2,5 kg (mulher) ou 5 kg (homem), e dara 5 voltas em
um corredor de 10 metros. Neste teste, o(a) senhor(a) devera fazer as seguintes atividades:
caminhar, sentar, subir e descer dois degraus, agachar-se e mover trés objetos de 1 kg entre trés
alturas diferentes.

Para avaliarmos a forga da mao, o(a) senhor(a) sentara de forma confortavel e com antebrago
apoiado, e sera solicitado que faga forga maxima para fechar a mao apertando o aparelho 3 vezes.

Além dos exames, o(a) senhor(a) tera que responder a dois questionarios, sobre como acha
que esta sua qualidade de vida no momento e como o(a) senhor(a) tem realizado atividades manuais
do dia-a-dia, e também preencher o mapa corporal da dor.

Podera existir desconfortos decorrentes do estudo como: dor de cabega, tontura, enjoo,
desmaio, palpitagao, dor no peito, elevagao ou diminuicdo da presséao arterial, falta de ar, cansaco,
fadiga e dor muscular. E beneficios como: informacdes sobre seu estado de saude relacionado a
capacidade fisica e verificagdo do adequado andamento do seu tratamento clinico, nos ultimos
meses. Os resultados desta pesquisa poderdo servir para os profissionais de reabilitagdo
aperfeicoarem o tratamento para pacientes com acromegalia.

Sua privacidade sera respeitada, ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou elemento que
possa de qualquer forma Ihe identificar, serdo mantidos em sigilo. Sera garantido o anonimato e sua
privacidade. Caso haja interesse, o(a) senhor(a) terd acesso aos resultados do estudo.

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como a garantia do seu livre acesso

a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias.



Os resultados dos exames e dos dados da pesquisa serdo de responsabilidade do
pesquisador, e esses resultados serao divulgados em meio cientifico sem citar qualquer forma que
possa identificar o seu nome.

Vocé nao tera despesas pessoais em qualquer fase do estudo, nem compensacao financeira
relacionada a sua participagao. Em caso de dano pessoal diretamente causado pelos procedimentos
propostos neste estudo, tera direito a tratamento médico, bem como as indenizagdes legalmente
estabelecidas. No entanto, caso tenha qualquer despesa decorrente da participagédo na pesquisa,
havera ressarcimento mediante depdsito em conta corrente ou cheque ou dinheiro. De igual maneira,
caso ocorra algum dano decorrente da sua participagdo no estudo, vocé sera devidamente
indenizado, conforme determina a lei.

Caso queira, o senhor (a) podera se recusar a participar do estudo, ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar-se, ndo sofrendo qualquer prejuizo a
assisténcia que recebe.

Em qualquer etapa do estudo vocé podera ter acesso ao profissional responsavel,
SAMANTHA GOMES DE ALEGRIA, que pode ser encontrada no telefone (21) 992936572. Se tiver
alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, podera entrar em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa (CEP): Praca das Nagdes, n° 34 - Bonsucesso, Rio de Janeiro - RJ, Tel.: (21)
3882-9797 - ramal: 2015; e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br.

Se este termo for suficientemente claro para lhe passar todas as informagdes sobre o
estudo e se o senhor (a) compreender os propositos do mesmo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Vocé podera declarar seu livre consentimento em participar, estando totalmente ciente

das propostas do estudo.

Rio de Janeiro, de de

Assinatura do participante ou de seu responsavel legal

Assinatura do responsavel por obter o consentimento

Testemunha Testemunha
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Apéndice 3 — Termo de autorizacao do uso de

imagem
Eu, , haturalidade
, nacionalidade , estado civil
, portador da Cédula de identidade RG n° ,
inscrito no CPF/MF sob n° , residente a Av/Rua
3 no' 1
municipio /Rio de Janeiro, AUTORIZO o uso de

minha imagem em todo e qualquer material entre fotos, videos e documentos, para
ser utilizada em material didatico e cientifico decorrente do projeto AVALIACAO
FUNCIONAL EM INDIVIDUOS COM ACROMEGALIA DURANTE O TESTE DE
AVD-GLITTRE. A presente autorizagao € concedida a titulo gratuito, abrangendo o
uso da imagem acima mencionada em todo territério nacional e no exterior, das
seguintes formas: folder de apresentacao; artigos cientificos em revistas e jornais
especializados; aulas em cursos de capacitacao; cartazes informativos; palestras em
encontros cientificos; banners de congressos; midia eletrénica (painéis, videos,
televisdo, cinema, programa para radio, entre outros), desde que estejam
relacionados com a divulgagao do projeto e dos achados da pesquisa. Por esta ser a
expressao da minha vontade declaro que autorizo o uso acima descrito sem que
nada haja a ser reclamado a titulo de direitos conexos a minha imagem ou a
qualquer outro, e assino a presente autorizagado em 2 vias de igual teor e forma.

Declaro que entendi os objetivos e beneficios do uso das imagens da pesquisa
e autorizo o uso nas formas acima descritas, para divulgagcao do projeto e dos
achados da pesquisa.

Data: / /

Assinatura do participante

Data: / /

Nome do pesquisador



Anexo 1 — Escala modificada de BORG

Escala Modificada de Borg. Gunnar Borg, 1982.

0 NENHUMA

0,5 MUITO, MUITO LEVE
1 MUITO LEVE

2 LEVE

3 MODERADA

4 POUCO INTENSA

5 INTENSA

6

7 MUITO INTENSA

8

9 MUITO, MUITO INTENSA

10 MAXIMA




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 fendmenos descritos pelas frases,
enquanto outras se referem a0 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 opgao de resposta que melhor descreva o que vocé acha que se aplica a
sua situacdo.

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 colaboragso
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Devido a Acromegalia....

1. Falta-me forga nas permas 4. Vejo-me horroroso/a nas fotografias
«  Sempre [ + Totaimente de acordo
* Quase sempre [0 - Bastante de acordo
+  Asvezes [0 <« 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 O - Rarasvezes
« Nada de acordo O <« Nunca
3. Sinto-me deprimido/a 6. Procuro evitar as relagoes sociais
« Sempre [0 -+ Sempre
* Quase sempre 0 + Quase sempre
» Asvezes O -« Asvezes
- Raras vezes [0 + Rarasvezes
+  Nunca [0 « Nunca

B E 8 EJd OO Bl
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Devido a Acromegalia...

7. Vejo-me diferente ao espelho

¢ Totalmente de acordo
e Bastante de acordo

e Nem de acordo nem em
desacordo

¢ Pouco de acordo

* Nada de acordo

8. Noto rejeicdo por parte das pessoas por

causa da minha doenga
¢ 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

8 EE [0

008 00

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

N

100

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

B O

* Nada de acordo

-

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

*  Totalmente de acordo
* Bastante de acordo

* Nem de acordo nem em
desacordo

*  Pouco de acordo

OEI B3

* Nada de acordo

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

= Sempre
¢ Quase sempre
+  Asvezes

¢ Raras vezes

(3l & O

*  Nunca

——l AP 2 AAmAA~A @ - . -—



Devido a Acromegalia....

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

14. Sinto dores nas articulagdes

Sempre
Quase sempre
As vezes
Raras vezes

Nunca

Sempre
Quase sempre
As vezes
Raras vezes

Nunca

. Sinto-me cansado/a

Sempre
Quase sempre
As vezes
Raras vezes

Nunca

OO0000 O0000

(2.8 05O

16. Ronco a noite

»  Sempre

*  Quase sempre
» Asvezes

* Raras vezes

¢ Nunca

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

*  Sempre
*  Quase sempre
+  Asvezes

¢ Raras vezes

O0o0Oo0n

*  Nunca

18. Tenho problemas para manter
relagdes sexuais

* Sempre

*  Quase sempre
« Asvezes

* Raras vezes

*  Nunca

B 0080

ooooo
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Devido a Acromegalia....

19. Sinto-me uma pessoa doente

* Totalmente de acordo
* Bastante de acordo

¢ Nem de acordo nem em
desacordo

¢ Pouco de acordo

ooo Od

* 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

¢ Pouco de acordo

OO0 OO

¢ Nada de acordo

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

21. Tenho pouco desejo sexual

Sempre
Quase sempre

As vezes

Raras vezes

Nunca

22. Sinto-me fraco/a

Sempre
Quase sempre

As vezes

Raras vezes

Nunca

Muito obrigado novamente pela sua colaboragdo

oo oOogono

OO0 o0
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Anexo 3 — Cochin Hand Function Scale (CHFS)

Respostas as questdes:

0 = sem dificuldade

1 = pouquissima dificuldade
2 = alguma dificuldade

3 = com muita dificuldade

4 = quase impossivel

5 = impossivel

Queira responder as perguntas a seguir, sem o uso de adaptagdo. Por exemplo, lapis especial,
faca especial. As respostas s3o baseadas na experiéncia do ultimo més.

Marque um X, vocé consegue:
NA COZINHA 0 1 2 3 [4]5

1. Segurar uma tigela?

2. Pegar uma garrafa cheia e levanta-la?

3. Segurar um prato cheio?

4. Despejar o liquido de uma garrafa num copo?

5. Desenroscar a tampa de um pote que ja foi aberto?
6. Cortar a carne com uma faca?

7. Pegar de forma eficaz com o garfo?

8. Descascar uma fruta?

ROUPA 0 1] 2 3 |4(5

9. Abotoar uma camisa?
10. Abrir e fechar ziperes?

HIGIENE PESSOAL 0 1] 2 3 [4]5
11. Apertar um tubo de creme dental?
12. Segurar sua escova de dente de forma eficaz?

NO ESCRITORIO 0 1] 2 3 |4(5
13. Escrever uma frase curta com um lapis ou uma caneta
normal?
14. Escrever uma carta com um 1apis ou uma caneta
normal?
DIVERSOS 0 1] 2 3 |4(5

15. Girar uma macaneta redonda?

16. Utilizar tesouras para cortar um pedaco de papel?
17. Pegar moedas sobre a mesa?

18. Girar uma chave na fechadura?
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Anexo 4 — Questionario de dor

1. Vocé sente alguma dor hd mais de 3 meses? ( )Sim ( )Nao

Se respondeu sim a pergunta anterior, marque com um “X” localizacdo da sua dor principal

no mapa corporal abaixo. Se vocé sentir outras dores hd mais de 3 meses, favor marcar com
um “0O” no mapa abaixo.

Frente Costas

Direito Esquerdo Esquerdo 17 Direito

qpor | O [t [ 23456 [7[8]9 [1w] DOR
SEM DOR MAXIMA
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Anexo 5 — Parecer consubstanciado do CEP

SN ——====" CENTRO UNIVERSITARIO
AUGUSTO MOTTA/ UNISUAM
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PROGRAMA DE REABILITA(;AO EM PACIENTES COM ACROMEGALIA E SEU
IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA

Pesquisador: Tatiana Rafaela de Lemos Lima

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 53384316.6.0000.5235

Instituigdo Proponente: SOCIEDADE UNIFICADA DE ENSINO AUGUSTO MOTTA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.444.720

Apresentagdo do Projeto:

Neste estudo, serfo selecionados individuos com diagnéstico de acromegalia, tanto ativa como controlada.
A amostra serd de conveniéncia, formada por pacientes elegiveis ao protocolo de tratamento em
acompanhamento clinico. Os pacientes serdo considerados como tendo acromegalia ativa quando seus
niveis de IGF-1 estiverem fora da faixa de referéncia sjustado para idade e quando o GH basal for 1,0
ng/mL. Trata-se de um estudo de intervengdo, longitudinal, com avaliagdo quantitativa e descritiva dos
dados amostrais. O periodo de intervengéo e acompanhamento dos mesmos seré de aproximadamente 2
meses, havendo o suporte clinico em todo o periodo da pesquisa, sendo desenvolvido no Laboratério de
Anglise do Movimento Humano da UNISUAM. Este local possui todos os instrumentos necessérios, suporte
disponivel e infraestrutura adequada para desenvolvimento do estudo. Os pacientes serdo oriundos do
Hospital Federal de Bonsucesso (HFB) e Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) a partir de uma relacdo nominal disponibilizada no local de
acompanhamento dos mesmos. Serdo selecionados 2 grupos de pacientes: grupo de pacientes com
acromegalia controlada (GAC) e grupo de pacientes com acromegalia ndo controlada (GANC). Cada sesséo
constaré de 5 minutos de exercicios de aquecimento, 20 minutos de fortalecimento, 10 minutos de treino de

equilibrio, 20 minutos de treinamento aerdbio e 5

Enderego: Av. Pars, 72 TEL (21)3882-9797 ( Ramal 1015)

Balrro:  Bonsucesso CEP: 21041010
UF: R Munlelplo:  RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3842-9797 Emalll  commedeetcaiunisuam adu be
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Continuacho do Parmcer: 1 444 720

minutos de alongamento e relaxamento, totalizando 80 minutos. Fara promover a carga de trabalho
suficiente @ produzir melhorias ao longo do tratamento, serd aumentada a dificuldade das atividades e a
carga em 5-10% ac final de cada mds a fim de progredir a adaptagdo com o tratamento. Haverd um
fisioterapeuta para instruir cada participante a realizer o exercicio/movimento correto durante as sessdes,
além de orientagées posturais e domiciliares quanto a correta execucdo das AVDs

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar o efeito da rublnwlo na qualidade de vida dos pacientes com acromegalia,
O objetivo & claro @ possui embasamento cientifico,

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Ha fatores de risco & execugiio dos examaes de capacidade funcional, tais como tonteira, sincope,
palpitagdio, hipertenséic ou hipotensiic arterial sistémica e dispneia. Entretanto, haverd durante a realizagiio
de todos esses exames um fisioterspeuta @ suporte téonico disponivel

Beneficios: Os beneficios aos sujeitos da pesquisa sdio varios, incluindo: tratamento fisioterapéutico,
informag8es sobre seu estado de salde relacionado & capacidade fisica e condigiio de salde e verificagiio
do adequado andamento do seu tratamento clinico nos (itimos meses. Esses dados serdo divulgados em
meio clentifico

Os riscos @ beneficios atendem a Resolugio 486/12

Comentirios e Consideragées sobre a Pesquisa:

O titulo do projeto @ claro @ objetivo. Hé embasamento cientifico que justifique a pesquisa. O projeto explica
claramente os exames @ testes que seriio realizados, a justificativa, os critérios de inclusdo e exclusio, a
forma de recrutamento, o orgamaento financeiro, o cronograma, a justificativa do tamanho da amostra @ os
critérios de suspensio da pesquisa.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

O TCLE atende a Resolugéio 460/12, porém & necessério retirar todos os espagos em branco entre
pardgrafos ou paginas tornando um pardgrafo Unico,

No texto & necessério padronizar a forma de tratamento (aparece tanto vocd, sus. como o senhor(a))

Incluir no TCLE como e onde vai ser realizado o tratamento fisioterapéutico conforme descrito no projeto;
("submeter-se & um pericdo de tratamento fisioterapéutico de intervengidc @ acompanhamento de
aproximadamente 3 meses. havendo o suporte clinico em todo o periodo da

ENCOreqo:  Av, Pars, 72 TEL (21)3882-9707 ( Ramat 1015)

Balrro:  Bonsucosso CEP: 21041010
UF: R Munlelplo:  RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882.9707 E-mall:  commacooticatunisusen oo be
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pesquisa, a ser desenvolvido no Laboratério de Anélise do Movimento Humano da UNISUAM")

- A folha de rosto esta devidamente preenchida,

- O cronograma & a tabels de custos estdo atuslizados.

- Todos os instrumentos que serdo utilizados possuem validagéo para a Lingus Portuguess e se encontram
anexados no projeto em Word, mas ndo foram acrescidos separadamente. Solicita-se o acréscimo dos
mesmos.

Recomendagoes:

O projeto esta aprovado, porém necessita corrigir o TCLE,

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

TCLE:

- Refirar espacos entre pardgrafos e padronizar a forma de tratamento.

- Incluir um parégrafo de como e onde vai ser realizado o tratamento fisioterapéutico conforme descrito no
projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O projeto esta aprovado.

Cabe ressaltar que o pesquisador se compromete em anexar na Plataforma Brasil um relatério ao final da
reslizacdo da pesquisa. Pedimos a gentileza de utilizar o modelo de relatério final que se encontra na pagina
eletrénica do CEP-UNISUAM (http://www.unisuam.edu.briindex.php/ introducso-comite-etica-em-pesquisa).
Além disso, em caso de evento adverso, cabe a0 pesquisador relatar, também através da Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACCES_BASICAS_DO_P | 17/02/12018 Aceito
do Projeto [RCJETO_ 860906 pdf 23:30:468
Folha de Rosto FolhadeRostoCEP pdf 17/02/2016 |Tatiana Rafaela de Aceito

23:23.08 _[Lemos Lims
TCLE / Termos de | TCLETatianapdf pdf 11/02/2016 |Tatiana Rafaela de Aceito
Assentimento / 14:43:00 |Lemcs Lima
Justificativa de
| Auséncia
Endereqo: Av. Pans, 72 TEL (21)3882-9797 ( Ramak 1015}
Balimo: Bonsucesso CEP: 21041010
UF: R Municiplo:  RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3552-9797 E-mall:  comiecestcailunisuam e be
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Projeto Detslhado /| ProjetoTatiana. pdf 11/02/2016 |Tstiana Rafzela de Ac=sito
Brochura 14:40:17 |Lemos Lima

Qr

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nio

RIC DE JANEIRO, 09 de Margo de 2018

Assinado por:

SUSANA ORTIZ COSTA
(Coordenador)

Enderego: Av. Pars, 72 TEL: (21)3882-9797 ( Remal 1015)
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Anexo 6 — Submissao do manuscrito

De: PLOS ONE <em@editorialmanager.com>

Date: sab., 2 de nov. de 2019 as 11:52

Subject: Submission Confirmation for PONE-D-19-30534 - [EMID:f58e4f7a64b94f1¢e]
To: Agnaldo José Lopes <alopes@souunisuam.com.br>

PONE-D-19-30534

The Gilittre activities of daily living test in patients with acromegaly: Association with hand
function and health-related quality of life

PLOS ONE

Dear Dr. Lopes,

Thank you for submitting your manuscript entitled "The Glittre activities of daily living test in
patients with acromegaly: Association with hand function and health-related quality of life' to
PLOS ONE. Your assigned manuscript number is PONE-D-19-30534.

We will now begin processing your manuscript and may contact you if we require any further
information. You will receive an update once your manuscript passes our in-house technical
check; you can also check the status of your manuscript by logging into your account

at https://www.editorialmanager.com/pone/.

If during submission you selected the option for your manuscript to be posted on the bioRxiv
preprint server (http:/biorxiv.org), we will be assessing the manuscript for suitability shortly. If
suitable, your preprint will be made publicly available on bioRxiv and you will receive an
email confirmation from them when it has posted. Please check your response to this
question and email us as soon as possible at plosone@plos.org if it has been answered
incorrectly. Further information about our partnership with bioRxiv to facilitate the rapid
availability of life sciences research is available at http://journals.plos.org/plosone/s/preprints.

If you have any inquiries or other comments regarding this manuscript please
contact plosone@plos.org.

Thank you for your support of PLOS ONE.

Keep up with PLOS! Sign up to receive updates from the PLOS community, including
researcher news, events, calls for papers, and more. (Don't worry--we protect your data. We
never share or sell our list. We'll try not to send too many emails, but if we do, you can
unsubscribe at anytime.)

Sign me up! https://surveys.plos.org/s3/pONE-au-newsletter-registration?answer=signup
No, thanks, it's not for me https://surveys.plos.org/s3/pONE-au-newsletter-
registration?answer=nothanks
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Kind regards,
PLOS ONE

In compliance with data protection regulations, you may request that we remove your
personal registration details at any time. (Use the following

URL: https://www.editorialmanager.com/pone/login.asp?a=r). Please contact the publication
office if you have any questions.
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