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Resumo

A acromegalia € uma doencga que compromete 0s sistemas cardiovascular, osteomuscular,
respiratorio entre outros, levando uma reducdo da capacidade funcional. O teste de
caminhada de 6 minutos (TC6’) é amplamente estudado e utilizado na pratica clinica para
avaliacdo da capacidade funcional. Os fatores determinantes para predizer a distancia
percorrida no TC6’ (DTC6’), assim como equacdes de referéncia para o teste, sdo conhecidos
em adultos saudaveis, mas pouco se sabe sobre individuos com acromegalia. O objetivo deste
estudo foi avaliar a DTC6 em uma amostra de pacientes acromegalicos, identificar fatores
especificos associados a DTC6 e elaborar uma equacao de referéncia especifica para esta
populacdo. Foram avaliados trinta e sete pacientes, com idade média de 49,05 + 12,7 anos,
a maioria do sexo feminino. Todos pacientes foram submetidos a uma avaliagdo
antropométrica, avaliacdo de for¢ca de pressdo palmar e ao TC6. A DTC6’ média percorrida
foi de 365,51 + 65,09m, sendo considerada baixa baixa quando comparada com os valores
de DTC6’ preditos com base nas equacgfes de referéncias desenvolvidas para individuos
saudaveis. Para encontrar as variaveis que maior tiveram impacto na DTC6 realizamos uma
analise de regressao linear logistica multivariada, demonstrando que o indice de massa
corporal (IMC), a idade, o sexo e a variavel dicotdbmica “gigantismo” tiveram a maior influéncia.
Desta analise obtivemos a partir dos coeficientes ndo padronizados a formula de predicao
para acromegalicos: DTC6’ = 770 + (-83,27 * sexo) + (-2,11 * idade) + (-8,10 * IMC) + (-121,55
* gigantismo), sendo: (Homens = 0; Mulher = 1) e Gigantismo (Sim = 1 e Ndo = 0). Esta analise
demonstrou que a equacdo de predicdo proposta traduz com bastante sensibilidade a
distancia percorrida no TC6min em pacientes acromegalicos com um R2 = 0,72 [IC95% 0,56
— 0,87, com uma diferenca entre as médias da distancia percorrida < 1m e um erro-padrao <
10m; p<,001. Concluséo: As equacdes de referéncias desenvolvidas para predizer a DTC6
superestimam a capacidade funcional na Acromegalia. A predicdo da DTC6 através de uma
equacdo especifica futuramente podera nortear prognésticos e avaliar resultados de
tratamentos de forma mais individualizada e assertiva.

Palavras chaves: Equacdo de referéncia, capacidade funcional, acromegalia, teste de

caminhada de 6 minutos.



Abstract

Acromegaly is a multisystem pathology characterized by hypersecretion of GH and
IGF-1 hormones. Cardiovascular, osteoarticular, muscle and respiratory disorders
reduce exercise tolerance and functional capacity in these individuals. Clinically, this
assessment can be evaluated through some submaximal field tests, with the six-
minute walk test (6MWT) being the most clinically used in different populations. The
determining factors to predict the distance covered in the 6MWT (6MWD), as well as
reference equations for the test, are known in healthy adults and in some clinical
conditions, but little is known about these factors in individuals with Acromegaly. The
aim of this study was to evaluate the 6MWD in a sample of acromegalic patients,
identify specific factors associated with 6MWD and develop a specific reference
equation for this population. Thirty-seven patients were evaluated, with a mean age of
49.05 £ 12.7 years, most of them female. All the patients underwent an anthropometric
assessment, assessment of the strength of the palm pressure and the 6MWT. The
mean 6MWD covered was 365.51 + 65.09m, being considered low-low when
compared to the predicted 6MWD values based on reference equations developed for
healthy individuals. To find the variables that had the greatest impact on the 6MWD,
we performed a multivariate logistic linear regression analysis, showing that the body
mass index (BMI), age, sex and the dichotomous variable “gigantism” had the greatest
influence. From this analysis, we obtained, from the non-standardized coefficients, the
prediction formula for acromegalics: DPTC6, m = 770 + (-83.27 * sex) + (-2.11 * age)
+ (-8.10 * BMI) + ( -121.55 * gigantism), being: (Men = 0; Woman = 1) and Gigantism
(Yes = 1 and No = 0). This analysis showed that the pore-prediction equation very
sensitively translates the distance covered in the 6MWT in agromegalic patients with
an R2 =0.72 [CI195% 0.56 - 0.87, with a difference between the means of the distance
walked < 1m and a standard error < 10m; p<.001. Conclusion: The reference equations
developed to predict 6MWD overestimate the functional capacity in Acromegaly. The
prediction of 6MWD through a specific equation in the future will be able to guide

prognoses and evaluate treatment results in a more individual and assertive way.

Keywords: Equation of reference, functional capacity, acromegaly, 6-minute walk test.
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Capitulo 1 Reviséo de Literatura

1.1 Acromegalia

A Acromegalia € uma desordem sistémica determinada pela hipersecrecdo de
horménio do crescimento (GH) que, em 90% dos casos, ocorre por um adenoma de
hipofise (tumor benigno da glandula pituitaria). Caracteriza-se pela hipersecre¢éo do
GH apo6s a fuséo epifisaria, levando a extremidades grandes e facies caracteristicas
(KATZNELSON et al.,, 2014). As manifestacdes clinicas causadas pela doenca
acometem os sistemas cardiorrespiratério, musculoesquelético, articulacdes, além de
causar alteragbes da face e aumento de extremidades (CHANSON; SALENAVE,
2008). O tratamento de primeira escolha € a remocao cirargica do tumor. Entretanto,
esta abordagem raramente € curativa, e a metade dos pacientes vai requerer suporte
clinico permanente, usualmente com analogos da somatostatina ou mesmo
tratamento radioterapico (GADELHA et al., 2019).

Em cerca de 95% dos casos, a acromegalia é secundaria a um adenoma
secretor de GH na hipéfise. A secrecdo do horménio estimulante do horménio do
crescimento (GHRH) por adenoma hipotalamico ou mesmo a secrecdo ectépica de
GHRH de tumores neuroenddcrinos de pulm&o ou pancreas também pode causar
Acromegalia. Raramente, a secrecdo ectopica de hormdnio do crescimento
secundaria a malignidades abdominais e hematopoiéticas também parece causar
Acromegalia. Diversas sindromes genéticas estao associadas a hipersecrecao de GH,
entre elas a neoplasia endodcrina-1 (MEN-1), a neurofioromatose, o complexo de
Carney e a sindrome de McCune-Albright. Os adenomas hipofisarios idiopaticos
familiares (FIPA), causados por mutacbes em interacdo com a proteina aril-
hidrocarboneto, podem estar associados a Acromegalia Familiar. Cerca de 25% dos
casos com Acromegalia Familiar se apresentam como adolescentes com gigantismo
(ADELMAN et al., 2013).
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1.1.1 Epidemiologia

A Acromegalia € uma doenca rara com prevaléncia de 40 casos a cada milhdo de
pessoas e incidéncia de 3 a 4 novos casos a cada milhdo de habitantes por ano. Nao
h& predominéncia em relacdo ao sexo, com distribuicdo semelhante entre eles. Os
pacientes mais jovens tendem a ter a doenca mais agressiva (HOLDAWAY;
RAJASOORYA, 1999; COLAO et al., 2004).

No Brasil, ndo foram encontrados relatos da prevaléncia de individuos com
Acromegalia, porém sabe-se que é uma doenca rara que acomete cerca de 2,8 a 13,7
individuos a cada 100.000. Um estudo recente sobre a prevaléncia da Acromegalia
em paises de maioria europeus, a Islandia apresentou um maior numero de pacientes
(LAVRENTAKI et al., 2017).

A Acromegalia pode iniciar em qualquer idade, mas ha uma maior prevaléncia
em pacientes com idade entre 40 a 50 anos (COLAO et al., 2004; LAVRENTAKI et al.,
2017).

Apesar de uma maior consciéncia da doenca, estudos mostram que ainda ha
uma demora desde o inicio dos sintomas até o diagnostico da doenca, em cerca de
4,5-5 anos, o que pode influenciar no progndstico. Alguns autores chegam a relatar
10 anos para o diagndstico (COLAO et al., 2004; LAVRENTAKI et al., 2017).

1.1.2 Fisiopatologia

Os adenomas de hipdéfise sdo responsaveis por aproximadamente 98% dos
casos de acromegalia. Sdo tumores benignos ricos em células secretoras de GH que
quando langado na corrente sanguinea induz o figado aumentar a producéo de IGF1
gue estimula o crescimento do esqueleto e outros 6rgaos e tecidos, gerando os sinais
e sintomas caracteristicos da acromegalia ou gigantismo. Em casos raros, 0 aumento
de GH se da através de tumores extra hipofisarios (tumores de pulmao, pancreas e
glandulas adrenais) de forma indireta através da producdo do horménio GHRH
(GADELHA et al., 2019). As manifesta¢des dos hormoénios em cada sistema que pode

influenciar na capacidade funcional estdo descritas a seguir.
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1.1.3 Manifestagdes Clinicas

A acromegalia € mais conhecida pelas alteracdes faciais e de extremidades.
Porém, suas alteracbes sdo sistémicas atingindo sistema articular,
musculoesquelético, metabdlico, cardiovascular e respiratério, como podemos

observar no Quadro 1. (Bronstein et.al, 2015).

CARACTERISTICAS
COMENTARIOS

CLINICAS

Aumento das extremidades Aumento das m&os e pés.;
Os dedos tornam-se mais largos;

Alteracdes da face e cranio Aumento dos labios, nariz, aumento da proeminéncia frontal.
Exacerbacao dos sulcos faciais;
Aumento da mandibula e afastamento dos dentes;
Macroglossia;;

Hiperidrose Principalmente em méos
Paresias das maos Compresséo do nervo mediano (sindrome do tdnel do carpo);
Alteracdes Artralgias e mialgias, com limitacdo de movimentos que podem atingir

) todas articulagbes;
osteoarticulares

Cefaleias Mais comum nos macroadenomas;
Edema de extremidades Devido a reabsorcédo de agua ocasionada pela acdo do GH nos néfrons;
AlteracGes Aumento da massa muscular devido a a¢éo d IGF-1;

musculoesqueléticas

Fadiga crénica Diminuic&o da performace fisica, decorrente do hipermetabolismo celular
e apneia do sono;

Complicacfes cardiacas Hipertenséo arterial sistémica, arritmias, hipertrofia do miocardico,
valculopatias;
Complicacdes Alteracdes na anatomia da laringe, edema de parte moles cervicais,
. apneia do sono;
respiratorias Alteragdes da caixa toracica e muscular respiratorios;
Aumento da frequéncia respiratoria e aumento da capacidade pulmonar
total;
Alteracdes Metabdlicas Diabetes, dislipidemia, hipertireoidismo e hipotireoidismo;
Alteracbes da pele A pele torna-se mais oleosa e espessa devido ao aumento da producéo

de colageno e deposito de glicosaminoglicano;

Alteragdes hormonais Ocorrem pelos niveis elevados de GH e IGF-1 ou por efeito de massa,
ocasionado pelo tumor sobre o tecido hipofisario;
(Irregularidade do ciclo menstrual, galactorreia, redug&o da libido,
disfuncéo erétil);

Dores de cabecga, alteragfes visuais, hiperprolactinaemia e
hipopituitarismo;

Quadro 1: Alteragées na Acromegalia.
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Para o diagndstico laboratorial, solicita-se a determinacao dos niveis de GH e
IGF-1. Valores de GH acima de 0,4 ng/mL e IGF-1 acima da referéncia para idade
confirmam o diagndstico. Em casos de divergéncia de valores de GH e IGF-1, o teste
de tolerancia oral a glicose (TTOG) com 75 g deve ser solicitado com a dosagem do
GH a cada 30 minutos por 2 horas (BRONSTEIN et.al, 2015).

1.1.4 AlteragOes cardiovasculares

O IGF-1 e GH desencadeiam atividades reguladoras priméarias tanto no
crescimento quanto na manutencao da estrutura cardiaca. A exposicéo de IGF1 e GH
em quantidades elevadas e durante longos periodos causam hipertrofia cardiaca,
hipertenséo arterial, arritmias moderadas e mais raramente insuficiéncia cardiaca. As
alteracOes cardiovasculares sdo a principal causa de mortalidade na acromegalia
(60%), seguidas de alteracbes respiratorias (25%) e tumores (15%) (COLAO et al.,
2004).

A caracteristica mais comum na cardiopatia acromegalica € a hipertrofia
biventricular que diferentemente das hipertrofias comuns ndo esta associada a
hipertenséo. As paredes ventriculares sdo concentricamente espessadas devido a um
aumento relativo no tamanho dos miécitos, sem aumentos das camaras cardiacas.
Além disso alguns estudos de bidpsia e autopsia sugerem que a fibrose intersticial é
a principal caracteristica histolégica que prejudica gradualmente a arquitetura e a
funcdo cardiaca (CLAYTON, 2003; COLAO et al., 2004).

A hipertrofia cardiaca sem dilatagdo ventricular € uma caracteristica precoce
comum na doencga, sendo sugeridos por estudos que esta presente em 20% dos
acromegalicos normotensos jovens (< 30 anos). Em pacientes entre 41 e 60 anos com
duracéo da doenca cerca 5 a 15 anos, as evidéncias ecocardiograficas de hipertrofia
do ventriculo esquerdo sdo de 72%. Alteracdes estruturais cardiacas podem ser
revertidas através das reducdes dos niveis GH e IGF-1 (CLAYTON, 2003),

Aproximadamente 10% dos acromegalicos recém diagnosticados apresentam
sinais de insuficiéncia cardiaca. Estudos mostram que ha uma baixa incidéncia de

insuficiéncia ventricular esquerda. Porém, a maioria de estudos ecocardiogréaficos
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sugerem funcao sistolica do ventriculo esquerdo normal, mas uma funcéo diastolica
prejudicada como um achado precoce na cardiomiopatia acromegalica levando ao
comprometimento do ventriculo esquerdo (aproximadamente 30% em individuos ndo
tratados). Durante o repouso esse comprometimento pode ser de pouca relevancia no
entanto leva uma menor tolerancia ao exercicio devido a fracdo de ejecdo estar
reduzida (CLAYTON, 2003; COLAO et al., 2004).

Ha poucos estudos sobre a prevaléncia e gravidade de arritmias cardiacas na
acromegalia. Porém alguns estudos sugerem que devido as alteracdes estruturais
causadas pela acromegalia, ha um aumento significativo de disritmias (CLAYTON,
2003).

1.1.5 Alteracdes Metabdlicas

Fisiologicamente, o0 GH aumenta os niveis de glicose no sangue, exerce efeito
lipolitico e promove a hidrdlise de triglicerideos em acidos graxos livres e glicerol
(CHANSON; SALENAVE, 2008).

Os pacientes acromegalicos apresentam risco elevado de desenvolver
diabetes e pré diabetes. Isso se da devido a acdo do GH em aumentar o nivel de
glicose no sangue e diminuir o carreamento da glicose, aumentando o risco do
desenvolvimento da resisténcia a insulina (GADELHA et al., 2019).

O GH também ira influenciar nos tecidos adiposos que apresentam uma
caracteristica inflamatéria contribuindo para niveis elevados de lipideos e a resisténcia
a insulina. Além do mais pacientes com acromegalia apresentam maior volume de
massa magra que individuos saudaveis (CHANSON; SALENAVE, 2008; GADELHA
et al., 2019).

1.1.6 AlteragcOes osteomusculares

z

A presenca de hipertrofia muscular na acromegalia € comumente achada
durante a prética clinica, porém apesar disso a forca muscular é diminuida quando
comparada com musculatura normotrofica. Quando realizada biopsia muscular

observou-se um aumento de fibras musculares do tipo | seguida de uma atrofia das
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fibras do tipo Il. As alteracdes das fibras musculares estao relacionadas com as acoes
anabdlicas nos musculos esqueléticos provocadas pelo aumento do GH que induz o
balanco positivo de nitrogénio e a estimulacdo da sintese proteica (COLAO et al.,
2004; CHANSON; SALENAVE, 2008).

As articulacdes periféricas e da coluna vertebral, também sao afetadas pelo
excesso de GH e IGF1. A presenca de artropatias estdo entre as causas mais comuns
de morbidade e incapacidade funcional. Exposi¢cdes a curto prazo levam a um
aumento dos espacos articulares, enquanto a longo prazo pode haver estreitamento
e presenca de ostedfitos. A artropatia na acromegalia ndo esta relacionada a
processos inflamatérios, mas a um espessamento da cartilagem seguida de frouxidao
ligamentar e estresse mecanico que a longo prazo podem levar a uma hipomobilidade
articular, causando uma artrose degenerativa que apesar de haver uma melhora apés
o tratamento pode ser irreversivel (COLAO et al., 2004; CHANSON; SALENAVE,
2008).

O principal sintoma da artropatia € a dor seguida de hipomobilidade, sendo o
joelho, ombro e quadril as articulagbes mais acometidas seguidas de tornozelo
cotovelo e maos (COLAO et al., 2004; CHANSON; SALENAVE, 2008).

Na coluna vertebral ha um aumento do volume dos corpos vertebrais devido a
aposicao 6ssea periosteal, enquanto os discos intervertebrais engrossam na regiao
cervical e lombar e tornam-se delgados na regido toracica, resultando em
desenvolvimento de hipercifose (COLAO et al., 2004; CHANSON; SALENAVE, 2008).

1.1.7 AlteragOes respiratérias

Os disturbios respiratorios sdo a principal causa de morte em pacientes
acromegdlicos em 25% dos casos, 3 vezes maior quando comparada com a
populacao geral. Aléem disso é uma causa de grande relevancia no comprometimento
do desempenho fisico (COLAO et al., 2004).

A acromegalia altera a estrutura, elasticidade e funcdo de todo aparelho
respiratério. Ha alteracdes toracicas que sao devido a hipercifose da coluna toracica,
as costelas se tornam alongadas e divergentes, ndo ha fechamento das juncbes
osteocondrais e as fun¢des costocondrais podem se tornar proeminente e ampliada.
(COLAO et al., 2004; CHANSON; SALENAVE, 2008)
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As alteracbes anatbmicas do sistema respiratério alteram a mecanica
respiratoria, dificultando a ativacdo da musculatura inspiratoria ja prejudicada pela
fraqueza muscular ja presente na acromegalia. O tempo inspiratorio torna-se mais
curto, podendo haver um aumento da frequéncia respiratoria de forma compensatoria.
A capacidade pulmonar total pode ser observada em exames de espirometria e
radiografia de térax e 36% dos pacientes apresentam estreitamento de vias aéreas
superiores. Os pacientes ainda podem apresentar hipoxemia subclinica e hipoxemia
noturna (23%), aumento da capacidade vital e obstrucdo do fluxo aéreo em 50%
(COLAO et al., 2004).

A apneia do sono esta presente em 20% a 80% dos pacientes com
acromegalia, acometendo mais 0 sexo masculino. A acromegalia causa alteracdes
que podem comprometer o equilibrio intrafaringeo durante a inspiracdo (COLAO et al.,
2004; CHANSON; SALENAVE, 2008)

1.1.8 Capacidade funcional

O conceito de capacidade funcional pode ser definido como a eficiéncia do
individuo em corresponder as demandas fisicas do cotidiano, que compreende desde
as atividades basicas para uma vida independente até as acfes mais complexas da
rotina diaria (CAMARA et al., 2008).

A capacidade funcional durante o exercicio vem sendo descrita nos ultimos
anos e esta relacionada ao nivel de atividade fisica de vida diaria (AFVD). O conceito
de AFVD refere-se a quantificacao de atividade fisica relacionada ao dia-a-dia, sendo
atividade fisica definida como qualquer movimento corporal produzidos pelos
musculos esqueléticos, que resulta em gasto energético maior que 0s niveis de
repouso (CASPERSEN; POWELL; CHRISTENSON, 1985). Alguns exemplos podem
ser banhar-se, vestir-se, atividades de trabalho, a pratica e de esportes entre outras.
(CASPERSEN; POWELL; CHRISTENSON, 1985)

Em pacientes com acromegalia a diminuicdo da for¢ca muscular, artropatias,
disfuncdes respiratérias e os comprometimentos das funcdes cardiovasculares
reduzem a capacidade funcional que por sua vez reduz o desempenho durante o
exercicio (COLAO et al., 2004; KILLINGER et al., 2012; GUEDES DA SILVA et al.,
2013).
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Em um estudo realizado por Silva et.al (2013), que avaliou 14 pacientes com
Acromegalia, concluiu que os individuos apresentam menor forca muscular, maior
fatigabilidade que individuos saudaveis. Observou também que a qualidade de vida

dos pacientes com acromegalia estaria relacionada com a capacidade funcional.

1.1.9 Teste de caminhada de 6 minutos

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6’) é utilizado para avalicdo da
capacidade funcional, desde a década de 1960. E de facil reproducéo, baixo custo e
melhor tolerado pelos pacientes, o que o torna muito utilizado durante a pratica clinica.
Avalia de forma global e integrada todos os sistemas envolvidos durante a realizacéo
do exercicio. Por ser uma atividade funcional submaxima, onde os individuos realizam
o teste em seu ritmo habitual sendo possivel ter pausa para descanso durante a
realizagdo do teste, reflete assim as atividades rotineiras (ATS COMMITTEE ON
PROFICIENCY STANDARDS FOR CLINICAL PULMONARY FUNCTION
LABORATORIES, 2002).

Em um Guideline publicado em 2014 pela European Respiratory Society/
American Thoracic Society, recomenda-se que o TC6’ seja realizado em um corredor
reto e plano de aproximadamente 30 m de comprimento, com marcacdes a cada 3
metros, sendo a delimitacdo do circuito indicada por cones de sinalizagcdo. Os
participantes sao previamente familiarizados com o procedimento e durante o TC6’,
utiliza-se frases de encorajamento a cada minuto, sendo dado um intervalo minimo de
30 minutos de descanso entre os testes. Sao feitas orientacfes para interrupgéo do
teste caso sintam manifestacdes clinicas que as impecam de manter a caminhada.
Sao realizadas medidas de frequéncia cardiaca (FC) e saturacdo periférica de
oxigénio (Sp0O2) e nota da escala de Borg (Borg,1998) no inicio meio e fim do teste
(HOLLAND et al., 2014).

Entre os principais objetivos do TC6’ estdo comparagdo dos efeitos de
intervencdes terapéuticas e predicdo de mortalidade e morbidade em pacientes
cardiopatas ou pneumopatas (BRITTO; SOUSA, 2017)

A realizacdo do TC6’ é contraindicada em casos de angina instavel ou infarto
agudo do miocardio no ultimo més. Entre as contraindicacdes relativas estao: presséo

arterial sistélica (PAS) maior que 180 mmHg, pressao diastélica (PAD) maior que 100
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mmHg e frequéncia cardiaca de repouso maior que 120 bpm. A American Thoracic
Society recomenda ainda a investigacao de arritmias graves nos ultimos seis meses
(ATS, 2002).

As complicacdes durante a aplicagao do teste sdo baixas e normalmente sem
a presenca de eventos graves. Entretanto recomenda-se que o local do teste seja
onde haja facil acesso a servicos de emergéncia, o profissional que realizara o teste
seja treinado em técnicas de ressuscitacdo cardiorrespiratéria e em caso de
necessidade oxigénio e medicacdes de suporte devem estar disponiveis. O teste deve
ser interrompido imediatamente caso o individuo apresente durante sua realizacao dor
toracica, dispneia intoleravel, sudorese intensa, palidez, tonturas ou caimbras. Além
disso o teste deve ser interrompido se a FC limite ultrapassar 85% da FC maxima, isto
é 207-(0,7x idade) (ATS, 2002).

O objetivo primario do TC6’ é determinar a distancia percorrida durante o teste
(DTC6’), em um corredor plano. Porém, a DTC6’ pode ter influéncia de idade, sexo,
variacdes antropométricas e demograficas em pacientes saudaveis ou com doencas
cronicas. Os individuos de baixa estatura ou mulheres apresentam uma passada
menor, consequentemente menor DTC6’. Os individuos idosos e obesos tendem
apresentar menor DCT6’ devido a massa magra corporal reduzida. Além disso outros
fatores como forca muscular, sintomas de depresséao, prejuizo da qualidade de vida
relacionada a saude, uso de medicamentos, inflamacéo sistémica e funcao pulmonar
alterada séao outros atributos que influenciam a performance do teste. Apesar do
tempo ser controlado no TC6’, a velocidade pode ser variavel e influenciada por
fatores como o tamanho do corredor devido a nimero de voltas e a motivacao do
individuo pelo examinador sendo assim também influenciando na DTC6’ (DOURADO,;
VIDOTTO; GUERRA, 2011).

A DTCE’ é utilizada na pratica clinica para avaliar os resultados de tratamentos
e como preditor de mortalidade. ENRIGHT & SHERRILL relataram que a distancia
meédia do DTCG6’ foi de 576 m para homens e de 494 m para mulheres. Os autores
desenvolveram equacdes que explicam aproximadamente 40% da variancia na
DTC6’. Os resultados sugeriram que as equacdes de referéncia podem ser usadas
para predizer a DTC6’ em pacientes adultos que realizam o TC6’ pela primeira vez
(ENRIGHT, 2003).

As equacdes desenvolvidas em populagdes estrangeiras ndo foram adequadas

para a populacao brasileira, fazendo com que em alguns estudos a DTCG6’ fosse
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subestimada. Entre as causas para diferenca estavam a padronizagéo para realizacéo
do teste e as diferencias étnico- populacionais (DOURADO; VIDOTTO; GUERRA,
2011).

Na ultima década, estudos tém se concentrado em determinar a correlagédo
entre o TC6’ e varias patologias como hipertensdo pulmonar, DPOC e insuficiéncia
cardiaca (FALVO; EARHART, 2009).

A maioria dos estudos enfatizou as correlagdes entre a DTC6’ e idade, o
género, estatura, peso e IMC. Esses atributos foram priorizados devido a enorme
facilidade de serem obtidos. Nesse sentido as equacdes de referéncia podem ser
aplicadas sem a necessidade de equipamentos sofisticados (IWAMA et al., 2009;
DOURADO; VIDOTTO; GUERRA, 2011; BRITTO et al., 2013).

1.1 Justificativas

Em pacientes com Acromegalia, fragueza muscular, artropatias, disfuncfes
respiratorias e os comprometimentos das funcdes cardiovasculares reduzem a
capacidade funcional que por sua vez reduz o desempenho durante o exercicio
(COLAO et al., 2004; KILLINGER et al., 2012; GUEDES DA SILVA et al., 2013).
Entretanto, embora o TC6’ seja utilizado para avaliagdo da capacidade funcional nesta
populacdo, utiliza-se como paradigma comparativo e preditor as equacdes
desenvolvidas no Brasil para outras populagdes uma vez que ainda ndo existe uma
equacao de referéncia para acromegalicos. Assim, sabendo que 0 sexo, as variaveis
antropomeétricas, a amplitude do passo, o peso corporal e a variacao da frequéncia
cardiaca durante o teste estdo implicados na distancia percorrida durante o teste e
que estas sofrem influéncia direta no curso da acromegalia, 0 desenvolvimento de

equacOes de referéncia para esta populagao torna-se justo e necessario.
1.1.1 Relevancia para as Ciéncias da Reabilitacao
Este estudo permite translacdo imediata para prética clinica, uma vez que o

TC6 é um teste submaximo que avalia a tolerancia ao exercicio, de baixo custo,

seguro, reprodutivel e que carecia de estratégias de predicdo especifica na populacéo
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de acromegalicos. Estas formas de avaliacdo precisavam levar em consideracdo o
perfil clinico, antropométrico e fenotipico destes pacientes, uma vez que N0OSSO0S
resultados demonstraram que equagOes de predicdo validadas para populagao
saudavel brasileira ndo expressava de forma fidedigna a real tolerancia ao exercicio

nesta populacéo.

1.1.2 Relevancia para a Agenda de Prioridades do Ministério da

Saude

A acromegalia € uma doencga cronica néo - transmissivel, incomum, de inicio incidioso.
A caracteristica multissistémica da acromegalia explica suas disfuncées, inclusive a
reducdo da capacidade funcional e a tolerancia ao exercicio. O padrdo ouro para
avaliacdo da capacidade funcional com diferentes condi¢cdes clinicas é o teste
cardiopulmonar de exercicio. Entretanto, este método avaliativo demanda tecnologia
e profissional médico especializado, o que afasta este recurso avaliativo da rotina
clinica destes pacientes. Assim, métodos avaliativos de baixo custo, seguros,
reprodutiveis e validados como o TC6’ sdo fundamentais para democratizar o acesso
a esta informacéo, fazendo com que a avaliacdo da capacidade funcional seja incluida
como avaliacdo de rotina no acompanhamento clinico dos pacientes com

acromegalia.

1.1.3 Relevancia para o Desenvolvimento Sustentavel

Os resultados demonstrados abrem possibilidade de novas ferramentas e
formas avaliativas de baixo custo, segura, reprodutivel e para uso imediato na rotina
clinica destes pacientes acromegalicos, possibilitando que os mesmos tenham seus
tratamentos melhor direcionados, levando-se em consideracdo a capacidade
funcional que em outras populagbes correlacionam-se a desfechos clinicos
importantes com claro impacto nos sistemas de salde. No que diz respeito ao custo-

beneficio, os materiais que foram utilizados neste estudo sédo de baixo investimento
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financeiro e poderdo ser reaproveitado em outras pesquisas de avaliacdo e

intervencdo em Ciéncias da Reabilitacao.

1.2 Objetivos

1.2.1 Primario/Geral

Desenvolver uma equacao de referéncia para o TC6' para a populacdo de

acromegalicos (as) brasileiros(as).

1.2.2 Secundérios/Especificos

e Determinar a DTC6’ em uma amostra de pacientes acromegalicos;

e Comparar a DTC6’ medida com DTC6’ prevista baseada em seis equacdes
distintas de predicdo, sendo quatro delas desenvolvidas especificamente para
populacao brasileira e

¢ Identificar os fatores que contribuem para DTCS6.

1.3 Hipoteses

Hipotese Nula

As equag0es de referéncia existentes no Brasil e no mundo para o teste de caminhada
dos seis minutos para a populacdo brasileira e individuos saudaveis, podem ser
utilizadas como paradigma durante a avaliagdo da capacidade funcional em pacientes

com acromegalia durante o teste de caminhada dos seis minutos.

Hipotese Alternativa
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As equacdes de referéncia existentes no Brasil e no mundo para o teste de caminhada
de 6 minutos para, adultos saudaveis, ndo podem ser utilizadas como paradigma
durante a avaliagdo da capacidade funcional em pacientes com acromegalia durante
o teste de caminhada dos seis minutos, devendo existir uma equacgao de referéncia

gue espelhe as especificidades desta populacéo.

Capitulo 2 Participantes e Métodos

2.1 Aspectos éticos

O protocolo experimental foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do
Centro Universitario Augusto Motta (UNISUAM) antes da execucdo do estudo, em
consonancia com a resolucdo 466/2012. O projeto foi aprovado no dia 09 de marco
de 2016 sob o numero CAAE No. 53384316.6.000.5325. (ANEXO 1), estando em
conformidade com as disposi¢6es da Declaracdo de Helsinki. Todos os individuos
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), ap6s serem

informados sobre a natureza do estudo e o protocolo a ser realizado (APENDICE 1).
2.2 Delineamento do estudo

O estudo do tipo transversal, com avaliacdo quantitativa e qualitativa dos dados

amostrais.
2.2.1 Local derealizacédo do estudo

O estudo foi realizado no ambulatério de neuroendocrinologia, Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF — UFRJ), 2° andar.
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2.3 Amostra

2.3.1

Local de recrutamento do estudo

O estudo foi realizado no Ambulatério de Neuroendocrinologia no Hospital

Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF/UFRJ).

S

2.3.2

Critérios de inclusao

Individuos com diagndstico clinico e laboratorial de acromegalia ou gigantismo.
Estar em tratamento clinico ha no minimo 6 meses

Idade maior ou igual a 18 anos.

Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE 1).

Critérios de exclusao

Pacientes que apresentavam qualquer dificuldade ou impossibilidade de
deambulacéo

Condicdes clinicas de pudesse afetar a deambulacdo (acidente vascular
cerebral, doengas neuromusculares, doenca vascular periférica, afeccbes
musculoesqueléticas, claudicacdo, déficit cognitivo e etc).

Apresentar sintomas respiratorios, gripe ou outras doencas pulmonares nos
altimos sete dias.

Ter antecedentes de doenca respiratéria diagnosticada que pudessem resultar
em disfungéo ventilatéria ou do intercdmbio gasoso;

Ter sido submetido a cirurgia cardiaca ou toréacica; ter tido doenca cardiaca
(exceto as complicacbes da propria acromegalia ou do gigantismo) em

qualquer época da vida;

6. Apresentar angina estavel ou instavel

Apresentar hipertensédo descontrolada; apresentar presséao arterial sistélica em
repouso = 165 mmHg ou presséo arterial diastélica =2 100 mmHg (medida antes

da realizacéo dos testes);
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8. Tabagismo ativo e obesidade grau Il (IMC > 40 kg/m?).

2.4 Procedimentos/Metodologia proposta

2.4.1 Avaliacéo clinica

Os participantes inicialmente assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE). Em seguida, foram coletados os dados demograficos e
antropomeétricos, além dos dados clinicos.

A avaliacéo clinica foi realizada por um médico endocrinologista, responsavel
pelo acompanhamento clinico do paciente. Todo tratamento clinico & performado
seguindo as diretrizes padronizadas para o cuidado de pacientes com acromegalia.

2.4.2  Avaliacdo Antropomeétrica

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagdo do peso corporal (P) e a
estatura (E), por meio de balanca de plataforma Filizola Eletrénica ID 1500 (Sao Paulo,
SP: Brasil), com precisdo de 0,1 kg e 0,5 cm, respectivamente. O indice de massa

corporal (IMC) ou indice de Quetelet foi obtido pelo célculo do Peso(kg)/Estatura(m)?2.

2.4.3 Avaliacao da presséo arterial sistémica

A pressdo arterial sistémtica de repouso dos pacientes foi medida com
esfigmomanoémetro digital automatico de braco (Sanitas, SBMO06, Brasil) apos 15 min

de repouso em posi¢céo sentada.

2.4.3.1 Avaliacdo da Frequéncia Cardiaca (FC)

A frequéncia cardiaca de repouso dos pacientes foi medida utilizando um
oximetro de pulso digital (Onyx 9500, Nonin Medical, Minnesota, USA) apés 15 min
de repouso e durante todo o teste de caminhada dos 6 minutos.
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2.4.3.2 Forca de preens&do manual

Para avaliagdo da preensdo manual foi utilizado o dinambmetro de preensao
manual Instrutherm Eletronico Manual 90 kg/200 Ib (capacidade de mensuragéao de
0,5 a 90 kg; resolucédo 0,05 kg; exatiddo = 0,5 kg/1 Ib). No momento do teste, o
paciente foi posicionado sentado confortavelmente, com o braco paralelo ao corpo,
cotovelo fletido a 90°, antebraco e punho em posicao neutra. Trés mensuracdes foram
realizadas em cada membro superior, alternando a mé&o dominante e ndo dominante
com 1 minuto de intervalo entre cada medida (LOPES et al., 2015). O maior valor
obtido em cada mao (dominante e ndo dominante) foi usado para avaliar a forca de

preensdo manual do participante.

2.4.3.3 Avaliacdo da toleréncia ao exercicio

A tolerancia ao exercicio foi realizada com o teste submaximo de caminhada
dos seis minutos (TC6) seguindo as diretrizes da European Respiratory Society (ERS)
/ American Thoracic Society (ATS) (HOLLAND et al., 2014) em pista plana, coberta,
de 30 metros. Os equipamentos utilizados para realizacdo do teste foram: oximetro
de pulso (Onyx 9500, Nonin Medical, Minnesota, USA), esfigmomandmetro digital
automatico de punho (Sanitas, SBMO06, Brasil), trena automética de 50 metros,
cronémetro, escala modificada de Borg (0-10) e 2 cones de sinalizacdo. Os pacientes
realizaram o teste acompanhados pelo fisioterapeuta, sempre atras do paciente, para
nao modificar o ritmo do paciente, dando-lhes comandos verbais de incentivo a cada
1 minuto conforme orientagéo do ultimo guideline internacional. Os pacientes foram
orientados a descrever uma trajetoria eliptica, contornado os cones de marcagdo em
0 e 30 metros. A distancia percorrida € registrada em metros, sendo a distancia
percorrida utilizada para comparacdo com as diferentes equacbes brasileiras e
internacionais para individuos saudaveis e posteriormente para estabelecimento de
um paradigma para pacientes acromegalicos brasileiros. Os dados de frequéncia
cardiaca, pressao arterial sistémica, saturacdo de pulso de oxigénio e a escala de

Borg foram medidas antes, durante (a cada 2 minutos) e imediatamente apos o teste.
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Caso os pacientes apresentassem uma SpO2 < 82%; FC > 90% da FC maxima predita
(220 — idade); Escala de Borg > 7; Dor toracica e aumento da PAS > 60 mmhg e da
PAD > 49 mmHg, o teste era imediatamente interrompido. Caso o paciente estivesse
cansado, 0 mesmo poderia descansar, sem que o crondmetro fosse desligado. Ap6s
o descanso o paciente poderia continuar o teste, até completar os 6 minutos. Todos
os resultados da distancia percorrida foram analisados inicialmente em relacdo ao
predito pelas seis principais equagdes de predicao da distancia percorrida no teste de
caminhada dos 6 minutos conforme as férmulas descritas Tabela abaixo (TABELA 1):

Tabela 1: Apresentacdo das principais equacdes de referéncia para populacéo

saudavel no Brasil e no mundo.

ESTUDO EQUAGCAO DE REFERENCIA
Enright & Sherrill, 1998 DP, H = (7.57 x altura cm) - (5.02 x idade) - (1.76 x peso Kg) - 309m.
DP, M = (2.11 x altura cm) - (2.29x peso Kg) - (5.78 x idade) + 667m
Troosters et a., 1999, DP= 218 + (5,14 x altura, cm — 5,32 x idade, anos) — (1,80 x peso, kg) +

(51,31 x género (homens = 1; mulheres = 0)
Soares & Pereira, 2011 DP =511 + altura? (cm) x 0,0066 - idade? x 0,030 - IMC? x 0,068

Brito, 2013 DP = 890,46- (6,11 x idade) + (0,0345 x idade? ) + (48,87 x sexo) - (4,87
x IMC) (homens=1 e mulheres=0)

Dourado, 2011 DP =299,3 — 2,73 x idade(anos) — 2,15 x peso (Kg) + 341,73 x altura(m)
+ 56,39 x género (homens=1; mulheres=0)

lwama et al., 2009 DTC6m = 622,461 — (1,846 x |dade anos) + (61,503 x Género homens =

1; mulheres = 0)

2.5 Desfechos

2.5.1 Desfecho primario

As variaveis de desfecho primario foram a distancia em metros no teste de
caminhada dos 6 minutos e as variaveis que interferem na predicdo desta distancia

em pacientes acromegalicos.
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2.5.2 Desfecho secundario

As variaveis de desfecho secundéarias foram o comportamento das variaveis
hemodinamicas, de cinética de O2 durante o teste de caminhada dos 6 minutos e da
escala de esfor¢co percebida durante o referido teste, assim como sua andlise
comparativa com seis equacgles distintas existentes para populacdo saudavel no

Brasil e no mundo.

2.6 Analise dos dados

2.6.1 Tamanho amostral (calculo ou justificativa)

Utilizou-se uma amostra de conveniéncia, seguindo-se uma lista de pacientes

atendidos no Servico de Neuroendocrinologia da HUCFF- UFRJ.

2.6.2 Variaveis de controle

No modelo proposto a variavel de controle é a distancia, em metros, obtida no

teste de caminhada de 6 minutos.

2.6.3 Plano de andlise estatistica

Foi feita uma andlise incluindo todas as caracteristicas da amostra (todas as
variaveis clinicas do banco de dados) para andlise da distribuicAo dos dados,
estabelecimento das médias e desvio-padrao, além dos valores minimos e maximos,
das variaveis analisadas e separadamente da variavel de interesse (distancia
percorrida no teste de caminhada de 6 minutos e sua descri¢éo absoluta e os preditos
baseados nas 6 equacbes de referéncia para populacdo saudavel no Brasil e no
mundo. Posteriormente, foram descritos em forma percentual em relagdo ao predito a

partir das equacdes de referéncia. Estas andlises descritivas prévias justificaram as
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analises comparativas feitas para estabelecimento de uma nova equacdo de
referéncia para esta populacao.

Para analise comparativa foram realizados o ANOVA com medidas repetidas
(within-subjects) para comparar todas as distancias (medida e preditas em metros)
entre si, com pdés-hoc comparando com nosso modelo proposto (NEW.MODEL) com
cada um dos demais preditos, apresentando o resultado do teste ad hoc (ANOVA-RM)
e do pos hoc (t pareado).

Para analisar a correlacdo entre as variaveis foram utilizadas a regresséo linar
multipla com as variaveis que em hipétese interferem no teste de caminhada e que
em todas as formulas de predicéo existentes sao utilizadas. Foi utilizado um modelo
de entrada hierarquica onde em cada rodada o modelo acrescenta a variavel do bloco
seguinte ao modelo e assim sucessivamente, com a inclusdo da uma variavel
dicotdbmica gigantismo (sim ou n&o). Para tanto avaliamos e confirmamos a auséncia
de multicolinearidade, auséncia de outliers (-3/+3 DP) e que ha homocedasticidade,
quando ha distribuicdo aleatéria dos dados - isso. Esses sao 0s requisitos para uma
regressdo com uma variavel dependente e vériaveis independentes que em hipétese
poderiam explicar a dependente. Nesta andlise de regressao foram estabelecidos um
modelo “basico” (HO) e um completo (H1), para que fosse demonstrado que a incluséo
das variaveis IMC e Gigantismo no modelo aumenta significativamente o ajuste
preditivo. Foram excluidos do modelo as variaveis altura e peso por forte colinearidade
com gigantismo e IMC.

Como objetivo de analisar o novo modelo de predicao, foram estabelecidos um
modelo comparativo com o modelo proposto (intercepto, sexo, idade, IMC e
gigantismo) e assim calculados a seguir o R quadrado(R2), o erro padrédo e dados
descritivos do predito.

Por fim, apds todas estas analises executadas, foi proposta uma formula de

predicdo para pacientes acromegalicos brasileiros.

2.6.4 Disponibilidade e acesso aos dados
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O banco de dados sera disponibilizado na integra, apdés o cegamento da
identificacdo dos participantes, via plataformas digitais como material anexo as

submissoes.
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RESUMO

A acromegalia € uma doenca que compromete 0s sistemas cardiovascular, osteomuscular,
respiratdrio entre outros, levando uma reducdo da capacidade funcional. O teste de caminhada
de 6 minutos (TC6) é amplamente estudado e utilizado na pratica clinica para avaliacdo da
capacidade funcional. Os fatores determinantes para predizer a distancia percorrida no TC6
(DTC6), assim como equages de referéncia para o teste, sdo conhecidos em adultos saudaveis,
mas pouco se sabe sobre individuos com acromegalia. O objetivo deste estudo foi avaliar a
DTC6 em uma amostra de pacientes acromegalicos, identificar fatores especificos associados a
DTCS6 e elaborar uma equacéo de referéncia especifica para esta populacdo. Foram avaliados
trinta e sete pacientes, com idade média de 49,05 + 12,7 anos, a maioria do sexo feminino.
Todos pacientes foram submetidos a uma avaliacdo antropométrica, avaliacdo de forca de
pressdo palmar e ao TC6. A DTC6 média percorrida foi de 365,51 + 65,09m, sendo considerada
baixa quando comparada com os valores de DTC6 preditos com base nas equacbes de
referéncias desenvolvidas para individuos saudaveis. Para encontrar as variaveis que maior
tiveram impacto na DTC6 realizamos uma analise de regressao linear logistica multivariada,
demonstrando que o indice de massa corporal (IMC), a idade, o0 sexo e a variavel dicotbmica
“gigantismo” tiveram a maior influéncia. Desta analise obtivemos a partir dos coeficientes nao
padronizados a formula de predicdo para acromegalicos: DTC6 = 770 + (-83,27 * sexo0) + (-
2,11 * idade) + (-8,10 * IMC) + (-121,55 * gigantismo), sendo: (Homens = 0; Mulher = 1) e
Gigantismo (Sim = 1 e N&o = 0). Esta analise demonstrou que a equacao de predi¢gdo proposta
traduz com bastante sensibilidade a distancia percorrida no TC6min em pacientes
acromegalicos com um R2 = 0,72 [IC95% 0,56 — 0,87, com uma diferenca entre as médias da
distancia percorrida < 1m e um erro-padrdo < 10m; p<,001. Conclusdo: As equacdes de
referéncias desenvolvidas para predizer a DTC6 superestimam a capacidade funcional na
Acromegalia. A predicdo da DTC6 através de uma equacdo especifica futuramente podera
nortear prognosticos e avaliar resultados de tratamentos de forma mais individualizada e

assertiva.
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Palavras chaves: Equacdo de referéncia, capacidade funcional, acromegalia, teste de

caminhada de 6 minutos.

INTRODUCAO

Pacientes com acromegalia apresentam um conjunto de manifestacfes clinicas,
multissistémicas que impactam o dominio fisico e alteram a tolerancia ao exercicio. A
consequéncia disso € a reducdo da capacidade funcional e o prejuizo a qualidade de vida
relacionada & satide (QVRS)2. Desta forma, métodos avaliativos capazes de detectar alteracdes
na capacidade funcional devem ser vistos como uma importante etapa avaliativa das limitacfes
funcionais impostas pela acromegalia. Entre os exames mais acessiveis, boa reprodutibilidade
e com maior tolerancia disponiveis para medir a capacidade funcional de pacientes com doencas
sistémicas usados em pacientes com acromegalia é o teste de caminhada de 6 minutos (TC6)3.
A avaliacdo da capacidade funcional por meio do TC6 é amplamente utilizada em cenérios
clinicos, muitas vezes como uma medida de resultado para avaliar uma intervencdo* e como
marcador progndstico para hospitalizacio e mortalidade®.

Diversas Equacdes de referéncia para distancia percorrida no TC6(DTC6) estdo
disponiveis tanto para individuos normais®’, quanto em diferentes condicdes clinicas como
disfungBes pulmonares cronicas®, hipertensio pulmonar®, esclerodermial®, esclerose maltipla®!
doenca cerebrovascular®?, insuficiéncia cardiaca®® e fibrose pulmonar idiopatical®. Assim, a
utilizacdo das equacGes de predicdo para DTC6 para individuos saudaveis e mesmo as equacdes
ja descritas em outras condi¢des clinicas parecem ser inadequadas para predizer a capacidade
funcional de pacientes acromegalia. Diversos fatores podem influenciar na DTC6, desde fatores
ambientais como tamanho do corredor, estimulos dados ao paciente, bem como caracteristicas
clinicas, idade, sexo e dados antropométricos da populacdo. Estes inclusive, sdo fatores
marcadamente alterados em pacientes com acromegalia. Por essa razdo recomenda-se que ao
realizar a estimativa da DTC6 deve se dar preferéncia para as equacgdes elaboradas no mesmo
perfil clinico e no mesmo pais de origem dos individuos submetidos ao TC6, uma vez que a
predicdo feita por uma equacgéo inadequada pode superestimar ou subestimar a DTCG6, ndo
refletindo uma capacidade funcional real ao individuo. Considerando os fatores Unicos que

poderiam estar associados com a DTC6 em pacientes com acromegalia, seria valioso
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desenvolver modelos de predicdo especificos para DTC6 nestes individuos. Diante disso, este
estudo apresenta os seguintes objetivos: 1) determinar a DTC6 em uma amostra de pacientes
com acromegalia; 2) comparar a DTC6 medida com DTCG6 prevista baseada em seis equacdes
distintas de predicdo, sendo quatro delas desenvolvidas especificamente para populacdo
brasileira e 3) identificar os fatores que contribuem para DTC6 e assim desenvolver uma
equacdo de referéncia especifica para pacientes com acromegalia.

MATERIAIS E METODOS

Participantes

Foram recrutados inicialmente, pacientes, maiores de 18 anos, com diagnostico de
acromegalia ou gigantismo, em acompanhamento regular ha pelo menos 6 meses, no
ambulatorio de neuroendocrinologia no Hospital Clementino Fraga Filho (HUCFF/UFRJ).
Foram excluidos os individuos com quaisquer dificuldades ou impossibilidade de deambulacéo,
condices clinicas que pudessem afetar a deambulacdo, presenca de sintomas respiratorios nos
ultimos sete dias, antecedentes de doenca respiratoria que pudesse resultar em disfuncéo
respiratoria, cirurgia toracica ou doencas cardiacas ndo compativeis com as alteracdes da
acromegalia, angina estavel ou instavel, hipertensdo ndo controlada, tabagismo ou obesidade
grau I11. O protocolo experimental foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa,
sob nimero CAAE: 53384316.6.000.5325. Todos os individuos participantes assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) apds serem informados sobre a natureza do
estudo e do protocolo que seria realizado.

Os participantes da pesquisa foram submetidos a um cadastro de identificacao, avaliagcdo
clinica, funcional (SpO2 repouso e durante 0 TC6 min, FC repouso e durante o TC6min, PA
repouso, escala de percepcéo de esforco utilizando a escala modificada de Borg), exame fisico,
avaliacdo antropométrica (peso, altura e IMC), inventario medicamentoso, avaliacdo da

dinamometria e avaliacdo da capacidade funcional.

Avaliagdo clinica
A avaliacdo clinica foi realizada por um médico endocrinologista, responsavel pelo
acompanhamento clinico do paciente. Todo tratamento clinico foi performado seguindo as

diretrizes.

Avaliacdo antropométrica
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Todos os pacientes foram submetido a avaliacdo de peso corporal (P) e estatura (E), por meio
de balanca de plataforma Filizola Eletrénica ID 1500 (S&o Paulo, SP: Brasil), com precisdo de
0,1 kg e 0,5 cm, respectivamente. O indice de massa corporal (IMC) ou indice de Quetelet foi

obtido pelo calculo do Peso(kg)/Estatura?(m?).

Avaliacdo de pressao arterial sistémica (PA)
A pressao arterial de repouso dos pacientes foi medida com esfigmomanémetro digital
automatico de braco (Sanitas, SBMO06, Brasil) ap6s 15 min de repouso na posi¢do sentado.

Avaliacdo da Freqguéncia cardiaca (FC)
A frequéncia cardiaca de repouso dos pacientes foi medida utilizando um
oximetro de pulso digital (Onyx 9500, Nonin Medical, Minnesota, USA) ap6s 15 min de

repouso e durante todo o teste de caminhada dos 6 minutos

Avaliacdo de for¢a muscular periférica

Para avaliacdo da forca muscular periférica foi realizado o teste de preensdo manual utilizando
um dinamémetro de preensdo manual Instrutherm Eletrénico Manual 90 kg/200 Ib (capacidade
de mensuracdo de 0,5 a 90 kg; resolucdo 0,05 kg; exatiddo + 0,5 kg/1 1b), seguindo protocolo
descrito previamente®. No momento do teste, o paciente foi posicionado sentado
confortavelmente, com o braco paralelo ao corpo, cotovelo fletido a 90°, antebrago e punho em
posicao neutra. Trés mensuracoes foram realizadas em cada membro superior, alternando a méo
dominante e ndo dominante com 1 minuto de intervalo entre cada medida. O maior valor obtido
em cada mé&o (dominante e ndo dominante) foi usado como medida da for¢a de preensao manual

do participante®*.

Avaliacgdo de tolerancia do exercicio

A tolerancia ao exercicio foi realizada pelo TC6 seguindo as diretrizes da American Thoracic
Society (ATS)®™ em pista plana, coberta, de 30 metros. Os equipamentos utilizados para
realizacdo do teste foram: oximetro de pulso (Onyx 9500, Nonin Medical, Minnesota, USA),
esfigmomandmetro digital automatico de punho (Sanitas, SBMO6, Brasil), trena automatica de
50 metros, crondmetro, escala modificada de Borg (0-10) e 2 cones de sinalizagéo. Os pacientes

realizaram o teste acompanhados pelo fisioterapeuta, sempre atrds do paciente, para nao
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modificar o ritmo do paciente, dando-lhes comandos verbais de incentivo a cada 1 minuto
conforme orientagdo do ultimo guideline internacional®®. Os pacientes foram orientados a
descrever uma trajetdria eliptica, contornado os cones de marcacdo em 0 e 30 metros. A
distancia percorrida foi registrada em metros, sendo a distancia percorrida utilizada para
comparacao com as diferentes equaces brasileiras e internacionais para individuos saudaveis
e posteriormente para estabelecimento de um paradigma para pacientes acromegalicos
brasileiros. Os dados de frequéncia cardiaca, pressao arterial sistémica, saturacdo de pulso de
oxigeénio e a escala de Borg foram medidos antes, durante (a cada 2 minutos) e apos teste. Caso
0s pacientes apresentassem uma SpO2 < 82%; FC > 90% da FC méaxima predita (220 — idade);
Escala de Borg > 7; Dor toréacica e aumento da PAS > 60 e da PAD > 49 mmHg, o teste era
imediatamente interrompido. Caso o paciente estivesse cansado, 0 mesmo poderia descansar,
sem que o crondémetro fosse desligado. Apds o descanso 0 paciente poderia continuar o teste,
até completar os 6 minutos. Todos os resultados da distancia percorrida foram analisados
inicialmente em relacdo ao predito pelas seis principais equagdes de predicdo da distancia

percorrida no teste de caminhada dos 6 minutos conforme as formulas descritas, na Tabela 1.

TABELA 1: Apresentagdo das principais equacdes de referéncia para populagdo saudavel no Brasil e

no mundo

ESTUDO EQUACAO DE REFERENCIA

Enright & Sherrill, 1998¢ DP, H = (7.57 x altura cm) - (5.02 x idade) - (1.76 x peso Kg) - 309m.
DP, M = (2.11 x altura cm) - (2.29x peso Kg) - (5.78 x idade) + 667m

Troosters et a., 19997, DP= 218 + (5,14 x altura, cm — 5,32 x idade, anos) — (1,80 x peso, kg) +
(51,31 x género (homens = 1; mulheres = 0)

Soares & Pereira, 20111° DP =511 + altura? (cm) x 0,0066 - idade? x 0,030 - IMC? x 0,068

Brito, 2013%7 DP = 890,46~ (6,11 x idade) + (0,0345 x idade? ) + (48,87 x sexo) - (4,87
x IMC) (homens=1 e mulheres=0)

Dourado, 20118 DP =299,3 — 2,73 x idade(anos) — 2,15 x peso (Kg) + 341,73 x altura(m)
+ 56,39 x género (homens=1; mulheres=0)

Iwama et al., 2009 DTC6m = 622,461 — (1,846 x ldade anos) + (61,503 x Género

homens = 1; mulheres = 0)

Analise estatistica
Para a analise dos dados, foi utilizado o pacote estatistico Statistical Package for the Social
Sciences, versao 26 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). A partir da coleta de dados, as seguintes

etapas foram seguidas:



39

Andlise descritiva:

Foi feita uma andlise incluindo todas as caracteristicas da amostra (todas as variaveis clinicas
do banco de dados) para analise da distribui¢do dos dados estabelecimento das médias e desvio-
padrdo, além dos valores minimos e maximos, das varidveis analisadas e separadamente da
variavel de interesse (distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos e sua descricéo
absoluta e os preditos baseados nas 6 equacdes de referéncia para populacéo saudavel no Brasil
e no mundo). Posteriormente, foram descritos em forma percentual em relagdo ao predito a
partir das equacgdes de referéncia. Estas analises descritivas prévias justificaram as analises
comparativas feitas para estabelecimento de uma nova equacdo de referéncia para esta

populacéo.

Analise comparativa

Foram realizados a ANOVA com medidas repetidas para comparar todas as distancias (medida
e preditas em metros) entre si, com pos-hoc comparando com modelo proposto
(NEW.MODEL) com cada um dos demais preditos, apresentando o resultado do teste ad hoc
(ANOVA-RM) e do pos hoc (t pareado).

Para analisar a correlacdo entre as varidveis foram utilizadas a regressdo linear multipla com as
variaveis que em hipotese interferem no teste de caminhada e que em todas as formulas de
predicdo existentes sdo utilizadas. Foram utilizados um modelo de entrada hierarquica onde em
cada rodada o modelo acrescenta a varidvel do bloco seguinte ao modelo e assim
sucessivamente, com a inclusdo da uma variavel dicotdmica gigantismo (sim ou ndo). Para tanto
avaliamos a e confirmamos a auséncia de multicolinearidade, auséncia de outliers (-3/+3 DP) e
que ha homocedasticidade, quando ha distribuicdo aleatdria dos dados - isso. Esses sdo 0s
requisitos para uma regressdo com uma variavel dependente e vérias independentes que em
hipdtese poderiam explicar a dependente. Nesta analise de regressdo foram estabelecidos um
modelo “basico” (HO) e um completo (H1), para que fosse demonstrado que a inclusdo das
variaveis IMC e Gigantismo no modelo aumenta significativamente o ajuste preditivo. Foram
excluidos do modelo as variaveis altura e peso por forte colinearidade com gigantismo e IMC.
Como objetivo de analisar o novo modelo de predi¢do, foram estabelecidos um modelo
comparativo com o modelo proposto (intercepto, sexo, idade, IMC e gigantismo) e assim

calculados a seguir 0 R quadrado(R2), o erro padrao e dados descritivos do predito.
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RESULTADOS

Foram recrutados quarenta e seis pacientes acromegalicos ou com gigantismo
(acromegalia na adolescéncia) em um centro de referéncia em acromegalia no Brasil (HUCFF
— UFRJ). Dos 46 pacientes inicialmente recrutados, seis se recusaram a participar do estudo e
trés foram excluidos por critérios que impossibilitariam a execu¢do do TC6. Foram incluidos
para analise e completaram os testes avaliativos trinta e sete pacientes acromegalicos, sendo
trinta e dois (86,4%) acromegalicos e cinco (13,6%) com gigantismo. Todos o0s pacientes
realizaram dois TC6, com intervalo de 30 min entre eles, sendo o primeiro, em caréater
informativo, para explicar detalhadamente o objetivo do teste e eventuais davidas e dificuldades
experimentas pelos pacientes. O segundo teste foi entdo utilizado para o estabelecimento da
distdncia percorrida e avaliacdo da tolerancia ao exercicio nesta amostra de pacientes. A

caracteristica demografica dos pacientes esta apresentada na tabela 2.

A descricdo da distancia percorrida, dos dados antropomeétricos dos pacientes, tempo de
tratamento, perfil fenotipico e das variaveis cardiovasculares hipoteticamente influenciadoras
do teste, estéo representadas na tabela 3. Todos os trinta e sete participantes, realizaram o TC6
sem qualquer dificuldade ou evento adverso durante o teste. A distancia percorrida foi aferida
contando-se 0 numero de voltas em corredor plano de trinta metros e no fim medindo-se a
distancia de onde o paciente finalizou o teste até o ponto imediatamente anterior ou subsequente
(o que estivesse mais perto) para aferir a escala decimal da distancia percorrida. A distancia
percorrida para cada participante foi descrita e expressa em valores absolutos em metros e
comparada com cada uma das seis equacOes de predicdo utilizadas, conforme demonstrado na
tabela 4.
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Dados Demograficos Valores

N, mulheres (%) 24 (64,8%)
N, gigantismo (%) 5 (13,5%)
Idade, anos 49,05+ 12,7
Tempo de Tratamento, anos 8,08 4,84

Tratamento Cirurgico
Radioterapia

Estabilidade Clinica, n (%)
GH, ng/ml

IGF -1, mcg/L

Diabetes

Insuficiéncia Cardiaca
HAS

SAOS, n (%)

Dor musculoesquelética, n (%)

28 (75,6%)

12 (32,4%)

25 (67,5%)

14,84 (3,87 — 61,17)
512 (317,28 — 633,61)
12 (32,4%)

1(2,7%)

13 (35%)

5 (13,5%)

9 (24,3%)

GH: hormdnio do crescimento; IGF-1: fator de crescimento ligado a insulina; HAS: hipertensao arterial sistémica;

SAOS: sindrome da apneia obstrutiva do sono.
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IMC PAS, PAD.
Sexo Idade  Peso  Altura(m) TC6, m Borg FC, bpm Sp0O2(%) D(D,Kgf) D(E, Kgf)

(kg/m?)  (anos) mmHg  mmHg
Média 0,65 49,05 83,05 1,71 28,56 8,09 365,51 0,13 127,70 84,54 72,81 96,81 34,05 38,78
DP 0,48 12,71 11,56 0,14 3,87 4,84 65,09 0,35 18,05 11,86 12,48 1,22 12,99 18,28
Minimo 18,00 66,00 1,51 18,90 0,50 209,00 0 98,00 62,00 52,00 95,00 13,00 15,00
Maximo 66,00 117,00 2,05 36,60 19,00 514,00 1 162,00 113,00 93,00 99,00 59,00 72,00

TT: tempo de tratamento em anos, IMC: [indice de massa corporal expresso pelo peso em Kg dividido pela altura em metros ao quadrado. Borg: escala de percepgéo de esforgo

modificada de O - 10 pontos; PAS: presséo arterial sistolica em repouso; PADS: pressao arterial diastdlica em repouso; FC: frequéncia cardiaca de repouso, SpO2: saturagao

arterial de oxigénio em repouso; D: dinamometria de pressédo palmar (Hand Grip)
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TABELA 4: Distancia percorrida no TC6 em valores absolutos obtidos pela amostra de pacientes

acromegalicos e a distancia absoluta prevista e seus respectivos % dos preditos para DTC6, por cada uma das seis

equacdes estudadas.

DTC6,m Amostra  Enright Troosters  Soares Brito Dourado  Iwama
Média 365,51 589,51 705,22 572,08 558,57 590,70 553,32
DP 65,09 133,94 132,88 69,56 61,97 81,58 44,86

Minimo 209,00 431,00 523,00 461,00 468,00 469,00 500,00
Méaximo 514,00 921,00 1005,00 736,00 696,00 775,00 641,00

% PRED Modelo

Media 93,62 63,54 52,57 64,05 65,49 62,05 66,00
bP 23,40 11,51 8,078 9,62 9,27 8,40 9,53

Minimo 61,00 39,00 32,00 43,00 45,00 42,00 41,00
Maximo 142,00 78,00 65,00 82,00 83,00 76,00 85,00

Posteriormente, esses valores absolutos da distancia percorrida, descritos na tabela 3) foram
analisados em relacéo ao percentual do predito por cada umas das seis equac6es de predicéo,
genéricas, para pessoas saudaveis no Brasil e no Mundo. Esta analise expbs que 0s pacientes
com acromegalia da amostra estudada apresentaram uma média de 62,34 + 7,85% do predito,
enquanto que no modelo novo proposto o percentual da distancia percorrida foi de 93,62 + 23,4,
0 que reforcou a hipotese prévia de que as seis principais equacgdes de predicdo para distancia
percorrida no teste de caminhada dos seis minutos subestimam sua real capacidade funcional
(Tabela 4)

Estes resultados descritivos trouxeram a hipétese se as caracteristicas clinicas e/ou
antropométricas destes pacientes acromegalicos, interfere na distancia percorrida no teste de
caminhada dos 6 minutos. Assim, desenvolvemos um modelo, por analise de regressao linear
multivariada, que levasse em conta a especificidade da populacgdo-alvo e assim pudesse predizer
com mais fidedignidade a distancia percorrida no teste de caminhada dos seis minutos e assim
conseguir avaliar com mais acurécia a tolerancia ao exercicio nesta populacgéo.

Desta forma, foi realizado uma analise ad hoc utilizando a ANOVA com medidas
repetidas para comparar todas as distancias (medida e preditas em metros) entre si que
evidenciou haver diferenca significativa (Tabela 5) entre as equacdes de predi¢éo utilizadas no
estudo, refutando a hipétese nula de que as equacdes nao diferem para predizer a distancia

percorrida no teste de caminhada de 6 minutos em pacientes acromegalicos. Posteriormente foi
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realizado poés-hoc (teste t-pareado) para descobrir onde estas diferencas residem.
Os testes consistem em comparacdes pareadas, projetadas para comparar todas as combinagoes
das diferentes equacdes de predicdo da distancia percorrida no TC6. A anélise de variancia
(ANOVA) ndo informa qual ou quais equacgdes diferem, somente informa que existe uma
diferenca. Comparando as diferentes equacOes de predicdo existentes com o0 novo modelo
proposto, observamos que todas as equacOes existentes superestimam a capacidade dos
pacientes acromegalicos percorrerem maior distancia percorrida no TC6, o que na realidade
subestima os resultados gerando interpretacdes relativas equivocadas. Estas diferencas nas
médias da distancia percorrida preditas para o0 TC6 no modelo novo de predi¢do proposto foram
significantes quando comparada as equacdes de Enright (-224,00 [IC95% -257,9 a -190,1]),
Troosters (-339,70 [IC95% -373,6 a -305,8]), Soares (-206,56; [1C95% -240,5 a -172,6]), Brito
(-193,05; [IC95% -226,9 a -159,1]), Dourado (-225,18; [IC95% -259,1 a -191,3]) e lwama (-
224,00; [1C95% -257.9 a -190.1]), respectivamente. (Tabela 6)

TABELA 5: Andlise de variancia entre as diferentes equacGes de predi¢cdo da distancia

percorrida no teste de caminhados de 6 minutos ad hoc com ANOVA de medidas repetidas.

Somas dos Graus de Quadrado .
quadrados liberdade Médio P i
Equacdes
. 6130,28 6 375471,18 166,814 <,001 0,822
Predicéo

Residuos 486182,03 216 2250,84
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TABELA 6: Anélise comparativa entre as diferentes equacdes de predi¢do da distancia
percorrida no teste de caminhados de 6 minutos p6s-hoc com teste t pareado

95% IC para diferenga entre as médias

Média da ] ) Erro-
. Inferior Superior t p
diferenca padréo
Modelo Novo Enright -224,00 -257,9 -190,1 11,03 -20,3 <,001***
Troosters -339,70 -373,6 -305,8 11,03 -30,8 <,001***
Soares -206,56 -240,5 -172,6 11,03 -18,7 <,001***
Brito -193,05 -226,9 -159,1 11,03 -17,5 <,001***
Dourado -225,18 -259,1 -191,3 11,03 -20,4 <,001***
Iwama -187,81 -221,7 -153,9 11,03 -17,0 <,001***
Enright Troosters -115,70 -149,6 -81,8 11,03 -10,5 <,001***
Soares 17,43 -16,4 51,3 11,03 1,6 0,543
Brito 30,94 -2,9 64,8 11,03 2,8 0,038*
Dourado -1,18 -35,1 32,7 11,03 -0,1 1,000
Iwama 36,19 2,2 70,1 11,03 33 0,011*
Troosters Soares 133,13 99,2 167,0 11,03 12,3 < ,001***
Brito 146,65 112,7 180,5 11,03 13,3 <,001***
Dourado 114,51 80,6 148,4 11,03 10,4 <,001***
Iwama 151,89 117,9 185,8 11,03 13,8 <,001***
Soares Brito 13,51 -20,9 474 11,03 1,2 0,666
Dourado -18,62 -52,5 15,3 11,03 -1,7 0,543
Iwama 18,76 -15,5 52,7 11,03 1,7 0,543
Brito Dourado -32,13 -66,0 1,7 11,03 -2,9 0,032*
Iwama 5,24 -28,7 39,1 11,03 0,4 1,000
Dourado Iwama 37,38 3,7 71,3 11,03 34 0,008**

Nota, intervalos de valor P e confianca ajustados para comparar uma familia de 21 estimativas (intervalos de confianga corrigidos

usando o método bonferroni), * p <,05, ** p < ,01, *** p < ,001

Todas as equacdes de referéncia para predicdo da distancia percorrida no TC6 utilizam dados
gue sabidamente interferem no desempenho do teste como sexo, idade, peso, altura, IMC dentre
outros e no nosso modelo além destas variaveis modelamos com a inclusdo ou ndo da variavel
dicotdmica ‘“gigantismo” que tem caracteristicas antropométricas bem discrepantes da

populacdo em geral, inclusive de acromegalicos adultos.
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Desta forma foi realizada uma analise de regressdo linear multipla analisando que
variaveis interfeririam no desempenho do TC6 em pacientes acromegalicos. Esta anélise foi
iniciada analisando dois modelos: HO onde incluimos no modelo sexo e idade e um segundo
modelo, denominado H1 onde além do sexo e da idade foram incluidos o IMC e a variavel
dicotdmica gigantismo para analisarmos quanto estas inclusdes contribuem para explicar
melhor a distancia percorrida no TC6 em acromegalicos. Os resultados da Regresséo Linear
apontam que o modelo HO apresenta um R de 0,67 com um R2 de 0,46, quanto que o modelo
H1 com a inclusdo do IMC e da variavel “gigantismo” no modelo que ja continha sexo e idade,
apresentou um R de 0,85 com R2 de 0,72. Estes dados demonstram que 0 modelo com sexo e
idade explicam a distancia percorrida no TC6 em acromegalicos em 45%, enquanto que a
inclusdo das variaveis IMC e gigantismo ao modelo explica em 72% o0 que aumenta
significativamente em 26% (R2 da mudanca: 0,26) o ajuste preditivo do modelo com a incluséo

destas duas Ultimas variaveis. (Tabela 7)

TABELA 7: Regressdo Linear em dois modelos diferentes HO (sexo e idade como variaveis
dependentes) e modelo H1 (sexo, idade, IMC e gigantismo) para predicdo da distancia

percorrida no TC6 em acromegalicos.

Modelo R R2 R2ajustado Erro-padrdo R?da mudanca F p
Ho 0,677 0,458 0,426 49,313 0,458 14,362 <.001
Hi 0,846 0,716 0,681 36,784 0,258 14,553 <.001

HO incluidos Sexo, Idade, H1: incluidos sexo, idade, IMC e gigantismo

Estes dados quando comparados por anéalise de variancia (ANOVA), com 0s modelos
sem previsores para distancia percorrida no TC6 em pacientes acromegalicos, evidenciou que
tanto o modelo HO (sexo e idade como variaveis independentes) e H1( como sexo, idade, IMC
e gigantismo), refutam a hipotese nula de que modelos sem preditores sdo igualmente sensiveis
em predizer a distancia percorrida no TC6 em pacientes acromegélicos e desta forma ambos 0s
modelos reforcam que os preditores aumentam o ajuste preditivo do modelo. Esta afirmativa
pode ser demonstrada na andlise de regressdo e nas analises comparativas apresentadas nas
tabelas 7 e 8, respectivamente, onde [F(4,32) = 20,18; p<.001; R2= 0,71](p< .001) (Tabelas 8
e9).

Avaliando o peso de cada variavel no modelo proposto e se de fato estas variaveis
interferem significativamente na predi¢do da distancia percorrida no TC6, observamos que no

modelo com apenas dois preditores HO (sexo e idade) apenas o sexo € relevante para predizer a
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distancia percorrida no TC6 na amostra estudada. Entretanto, 0 modelo H1 que inclui além do
sexo e da idade, a variavel IMC e a varidvel dicotdmica gigantismo, observamos que a predi¢do
da distancia percorrida no TC6 em pacientes acromegalicos aumenta significativamente. Esta
analise demonstra que o sexo (f=-0,619; t =-5,90; [1C95% =-111,99 - - 54,55]; p<,001), idade
(B=-0,411; t =-2,77; [IC95% = -3,66 - - 54,55]; p = 0,009); IMC (B=-0,482; t = -4,56; [IC95%
=-11,51 - - 4,49]; p<,001) e o gigantismo (B= -0,647; t = -4,20; [IC95% = -180,41 - - 62,69];
p<,001) além de serem capazes de aumentar a sensibilidade preditiva no modelo, sao preditores

da distancia percorrida no TC6 em pacientes acromegalicos. (Tabela 10)

TABELA 8: Andlise comparativa dos dois modelos HO(sexo e idade como variaveis
dependentes) e modelo H1 (sexo, idade, IMC e gigantismo) para predicdo da distancia

percorrida no TC6 em acromegalicos em comparagdo com a auséncia de preditores.

Soma o
Média
Modelo dos df F p
guadrada
guadrados
Ho Regressao 69848,46 2 34924,23 14,36 <,001
Residuos 82680,79 34 2431,79
Total 152529,24 36
H: Regressao 109231,26 4 27307,81 20,18 <,001
Residuos 43297,98 32 1353,06
Total 152529,24 36

HO incluidos Sexo, Idade; H1: incluidos sexo, idade, IMC e gigantismo
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TABELA 9: Coeficientes e analise comparativa de cada variavel nos dois modelos HO(sexo e
idade como variaveis dependentes) e modelo H1 (sexo, idade, IMC e gigantismo) para predi¢do

da distancia percorrida no TC6 em acromegalicos.

95% ClI
Coeficiente o
. Erro- Coeficiente ) )
Modelo nao B ) t p Inferior  superior
) padrdo  padronizado
padronizado

Ho (Intercepto) 433,15 32,81 13,2 <,001 366,47 499,83
Sexo -88,69 18,57 -0,659 -4,77  <,001 -126,43 -50,93
Idade -0,21 0,71 -0,040 -0,29 0,773 -1,64 1,23
H: (Intercepto) 770,65 67,22 11,46  <,001 633,73 907,57
Sexo -83,27 14,10 -0,619 -590 <,001 -111,99 -54,55
Idade -2,11 0,76 -0,411 -2,77 0,009 -3,66 -0,56
IMC -8,10 1,77 -0,482 -456  <,001 -11,71 -4,49
Gigantismo -121,55 28,80 -0,647 -4,20 <,001 -180,41 -62,69

HO incluidos Sexo, Idade; H1: incluidos sexo, idade, IMC e gigantismo

Para elaboracdo da equacdo de predicdo da distancia percorrida no TC6 em pacientes
acromegalicos, foram utilizados os coeficientes ndo padronizados, partindo da equacao que y =
BO + B1 * X1 + B2 *X2 + Bn * Xn e assim temos:

DTC6 = 770 + (-83,27 * sexo0) + (-2,11 * idade) + (-8,10 * IMC) + (-121,55 *
gigantismo)

Sendo: (Homens =0; Mulher = 1) e Gigantismo (Sim =1 e N&o = 0)

Para analise diagndstica do novo modelo, calculamos a distancia predita no TC6 na
amostra de pacientes acromegalicos estudada, baseado na formula acima, que utiliza os
preditores sexo, idade, IMC e a variavel dicotbmica gigantismo, e comparamos com a distancia
percorrida durante o TC6, Esta analise demonstrou que a equacéo de predicdo acima traduz
com bastante sensibilidade a distancia percorrida no TC6 em pacientes agromegalicos com um
R2 = 0,72 [IC95% 0,56 — 0,87, diferenca entre as médias da distancia percorrida < 1m e um
erro-padrdo < 10m ; p<,001 (Tabela 10A a 10D e gréafico 1)
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TABELA 10A: Analise descritiva entre a distancia percorrida predita pelo modelo no TC6

e a distancia percorrida pelos pacientes acromegalicos,

Descricdo do Modelo

N Média Desvio-padrao Erro-padréo
Distancia, m (predito) 37 365,527 55,083 9,056
Distancia, m 37 365,514 65,092 10,701

TABELA 10B: Regressdo Linear entre a distancia percorrida predita pelo modelo no TC6 e a
distancia percorrida pelos pacientes acromegélicos,

Modelo R R? R2 ajustado Erro-padréo
H: 0,846 0,716 0,708 29,764

H1: Modelo com a equacéo estabelecida pelo modelo incluindo sexo, idade, IMC e gigantismo

TABELA 10C: Analise comparativa do modelo de predicdo da distancia percorrida no TC6

em acromegalicos em comparagao com a auséncia de preditores,

Soma .
Média
Modelo dos df F p
guadrada
quadrados

H: Regressao 78221,402 1 78221,402 88,297 <,001

Residuos 31006,041 35 885,887

Total 109227,443 36

H1: Modelo com a equagéo estabelecida pelo modelo incluindo sexo, idade, IMC e gigantismo

TABELA 10D: Coeficientes e analise comparativa a distancia predita no modelo e a distancia
percorrida no TC6

Coeficientes

95% CI
Coeficiente ndo Erro- Coeficiente
Modelo ) B ) t p . )
padronizado padréo padronizado Inferior superior
H, (Intercepto) 103,775 28,282 3,669 <,001 46,36 161,19
Distancia, m 0,716 0,076 0,846 9,397 <,001 0,56 0,87

H1: Modelo com a equacéo estabelecida pelo modelo incluindo sexo, idade, IMC e gigantism
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Gréfico 1: Curva de regressdo linear entre a distancia predita pela equagdo de predicdo do

modelo e a distancia realizada no TC6
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Pacientes com acromegalia apresentam um conjunto de manifestacfes clinicas,
multissistémicas que impactam o dominio fisico e alteram a toleréncia ao exercicio. A
consequéncia disso ¢ a reducio da capacidade funcional e o prejuizo 8 QVRSY22, Desta forma,
a avaliacdo da tolerdncia ao exercicio deve ser vista como uma importante etapa avaliativa das
limitacbes funcionais impostas pela acromegalia. Diversos instrumentos sdo descritos para
avaliacdo da tolerancia ao exercicio em diferentes populacées. Dentre eles, destaca-se o TC6,
que é o teste submaximo de campo mais utilizado clinicamente, por sua facil execucéo,
reprodutibilidade e seguranca.

O TC6 foi desenvolvido em 1963 por Balke para avaliar a capacidade funcional em
idosos frageis com 60-90 anos de idade encaminhados a um hospital geriatrico. No entanto, o
teste tem sido usado em uma variedade de populacdes de adultos e criangas com doengas

cronicas, bem como em adultos saudaveis'®.
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Diferentes variages da caminhada cronometrada foram testadas, sendo a caminhada
cronometrada de seis minutos recomendada por sua reprodutibilidade e facilidade de
administracdo em comparacdo com testes cronometrados mais longos?. Estudos posteriores
mostraram que caminhadas cronometradas menores de 4 minutos ndo eram tdo sensiveis para
avaliar as diferencas nas distancias percorridas®?!. No entanto, o teste tem sido usado em uma
variedade de populacGes de adultos e criangas com doengas cronicas, bem como em adultos
saudaveis. O TC6 também tem sido usado para detectar mudancas apds intervengdes para
melhorar a tolerancia ao exercicio em idosos saudaveis’??, bem como em pessoas com doencas
reumaticas, como osteoartrite de joelho ou quadril® e fibromialgia?*. O TC6 tem sido usado
com uma variedade de outras condigBes, como insuficiéncia cardiaca®, doenca pulmonar
obstrutiva cronica®® e acidente vascular cerebral’?> Também tem sido usado para prever
hospitalizagdo e mortalidade®?®.

Em pacientes com acromegalia, varias complicacbes podem causar intolerancia ao
exercicio, incluindo disfun¢es musculoesqueléticas, alteracdes metabdlicas, cardiomiopatia
acromegalica e disfuncdo respiratoriat>3*. Neste caso, considerando que a maioria das
atividades da vida diaria (AVD) sdo realizadas em niveis subméaximos de esforco, testes
submaximos refletem de forma confiavel o nivel de funcionalidade de um individuo. A soma
das disfun¢des multissistémicas presentes nos pacientes com acromegalia reduz sua capacidade
funcional e consequentemente, compromete fortemente a QVRS, o que justifica a busca
continua por métodos de avaliacdo que englobem a capacidade funcional desta populagio®*.
Sabe-se que os testes cardiopulmonares de exercicio, realizados em laboratérios especializados
sdo padrdo ouro para avaliacdo da capacidade funcional em condigdes clinicas que impactem a
performance fisica e funcional, porém néo séo acessiveis a popula¢do em geral.

Entre os exames mais acessiveis e disponiveis para medir a capacidade funcional de
pacientes com doengas sisttmicas e um dos testes mais bem tolerados com boa
reprodutibilidade usados em pacientes com acromegalia é 0 TC63*.

Este teste vem se consolidando em parte pela padronizacdo de sua execucdo e
pardmetros avaliativos derivados, pela facilidade de execucgéo e pela baixa demanda tecnoldgica
para sua execucdo. Além disso, a capacidade de exercicio € uma medida independente
importante para avaliacio e estabelecimento do prognostico na satde 2° e na doenga >%.

As evidéncias sugerem que existem variacdes nas propriedades psicométricas, nas
minimas diferengas clinicamente importantes e nas equacdes de predi¢cdo, com base no
diagndstico clinico de base e nas caracteristicas da populacdo dos paises onde o teste é

realizado®.
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Desde 1998, vérias equaces de referéncia estdo disponiveis para predizer a DTC6 por
adultos saudaveis e em diversas situagdes clinicas &79-18-2324 Entretanto, até 0 momento n&o
foram encontradas na literatura equacdes especificas para populacdo de acromegalicos,

A distancia média percorrida durante o TC6 no nosso estudo foi de 365,51 + 65,9m,
que quando comparadas com as DTCG6 preditas por seis equagOes distintas, representam em
média 62,34+7,85%. Pacientes com acromegalia apresentam caracteristicas fenotipicas
antropomeétricas proprias e podem apresentar outras alteracbes como cardiopatia acromegalica,
alteraces osteoarticulares que impactam sua capacidade funcional. Em um estudo realizado
por Lopes e colaboradores em 2015 a funcdo pulmonar, funcdo muscular periférica e
composi¢do corporal, foram associadas a uma menor DTC6’ na populagdo de acromegalicos®.

Sabe-se que caracteristicas clinicas, antropométricas, idade e sexo, além de
caracteristicas ambientais interferem diretamente na DTC6 e assim influenciam a predicédo dos
respectivos valores de referéncia®®. Por essa razdo, alguns autores recomendam que ao realizar
a estimativa da DTCG6 deve se dar preferéncia para as equagdes elaboradas no mesmo perfil
clinico e no mesmo pais de origem dos individuos submetidos ao TC6%.

Nossos resultados demonstraram haver diferenca estatisticamente significativa na
DTC6 quando aplicamos diferentes equagdes para individuos saudaveis. Estas diferencas
encontram plausibilidade nas diferencas antropométricas entre acromegalicos e individuos
normais e nas particularidades clinicas de pacientes acromegalicos®#2%30. 31,

Da mesma forma, estudos anteriores ja demonstram que quando sdo aplicadas equacgdes
de predicdo para DTC6 desenvolvidas para individuos saudaveis®’ em pacientes com doencas
cronicas, que sabidamente impactam a capacidade funcional, como a doenca obstrutiva
cronica®, doenca de Parkinson®2, AVE® e insuficiéncia cardiaca'® entre outras, frequentemente
encontramos uma medida superestimada ou subestimada e portanto inadequada e incapaz de
refletir a real capacidade funcional da populagdo em que esté sendo aplicada.

Um estudo realizado por Andrianopoulos e colaboradores em 2015, com 2.775
pacientes com DPOC, foram aplicadas 22 equacgdes de referéncia para pessoas saudaveis de
diversos paises, com diferentes faixas etarias e concluiu-se que grande parte dessas equacoes
superestimavam ou subestimavam a DTCG6, o que corrobora o fato de equagdes desenvolvidas
para pessoas saudaveis ndo serem capazes de expressar em realidade condicGes patologicas que
sabidamente afetam a capacidade funcional como é o caso da acromegalia®*. Nossos
resultados, corroboram estes resultados prévios, uma vez que ao comparar seis equagdes
distintas de predicdo da DTCG6, todas superestimavam a real capacidade funcional de pacientes

acromegalicos.
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Fato semelhante foi observado por Falvo & Earhart em 2009, ao observar que a DTC6
era superestimada quando individuos com doenca de Parkinson realizavam o TC6 e eram
analisados com equac@es de predicdo elaboradas para idosos saudaveis, o que culminou no
desenvolvimento de uma equacao de predicdo da DTC6 especifica para pacientes com doenca
de Parkinson®.

Nosso modelo de regressdo linear logistica, multivariada, analisou a influéncia de
diversas variaveis que por plausibilidades fisiologicas pudessem interferir na DTC6. Dentre as
variaveis incluidas, as que mais se relacionavam a DTC6 e mais explicaram o desempenho no
teste foram as varidveis sexo, IMC, idade e a varidvel dicotdmica “gigantismo”. Esta analise
demonstrou que a equacdo de predicdo derivada do modelo de regressao linear logistica com
entrada hierarquica, traduz com bastante sensibilidade a distancia percorrida no TCémin em
pacientes acromegalicos com um R2 = 0,72 [IC95% 0,56 — 0,87, diferenca entre as médias da
distancia percorrida < 1m e um erro-padrdo < 10m; p<,001 (Tabela 10A a 10D e grafico 1)

A inclusdo da varidvel dicotomica “gigantismo” ao modelo aumentou
significativamente a sensibilidade preditiva da equacdo em virtude das caracteristicas
antropométricas tipicas dos pacientes com gigantismo. Os pacientes com gigantismo
apresentam de forma similar ao encontrado na acromegalia, um excesso de secre¢cdo anormal
do hormdnio do crescimento (GH), porém isso ocorre precocemente ainda durante a
adolescéncia, antes que haja a fusdo das epifises dos 0ssos longo, gerando a apresentacao
fenotipica classica da acromegalia®. Portanto, a proposicio e validacdo de uma equagio de
referéncia para predicdo da DTC6 especifica para acromegalicos é muito relevante
clinicamente, com o prop6sito de avaliar e acompanhar a capacidade funcional de forma
assertiva e que leve em consideracdo suas especificidades clinicas. Desta forma, sendo a
acromegalia uma condicdo cronica que exige acompanhamento continuo, permitira aos
clinicos, o estabelecimento paradigmas funcionais capazes de fornecer informagfes sobre
eventuais declinios funcionais, respostas terapéuticas ou mesmo como marcador prognostico
nesta populacio, como amplamente utilizado em outras populacdes como DPOCS?, hipertensio
pulmonar®, Insuficiéncia cardiaca®®, fibrose pulmonar idiopatica'4, Esclerodermia’®, doenca de
Parkinson®?, p6s- operatdrio de cirurgia cardiaca®, esclerose maltiplal?, fibromialgia®* , dentre
outras.

Embora a acromegalia seja uma doenca considerada rara, a amostra utilizada foi uma
amostra de conveniéncia de pacientes que sdo acompanhados clinicamente com regularidade
em um grande centro de referéncia no Brasil, o que pode limitar a amplitude dos resultados

iniciais apresentados.
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Consideracoes finais

Pacientes com acromegalia sabidamente apresentam reducéo da capacidade funcional,
de origem multidimensional, face as multiplas disfuncdes cardiovasculares, osteoarticulares,
musculares e mesmo pulmonares. Desta forma, ferramentas diagnosticas capazes avaliar a
capacidade funcional destes individuos, levando em conta estas especificidades clinicas séo
fundamentais. Assim, o desenvolvimento desta equacédo de predicdo para DTC6 para pacientes
acromegalicos podera futuramente permitir o estabelecimento de marcadores prognosticos
Uteis, capazes inclusive, de nortear o suporte clinico e o escalonamento do cuidado nesta

populacéo,
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AVALIAgAO DA CAPACIDADE FUNCIONAL DE PACIENTES
ACROMEGALICOS PELO TESTE DE CAMINHADA DOS 6 MINUTOS

LACERDA, Zilza Carolina; LOPES, Agnaldo José; ALEGRIA, Samantha Gomes; REIS, Luis
Felipe da Fonseca, Centro Universitario Augusto Mota, zcarol_87@hotmail.com.

Eixo tematico: Ciéncias e reabilitacdo.

INTRODUCAO: A acromegalia é caracterizada por alteraces sistémicas em consequéncias do
aumento da producéo do hormonio GH. Dentre as alteragdes causadas pela acromegalia estéo
as osteoarticulares, musculares, respiratorias e cardiovasculares, levando ao individuo a
apresentar dores articulares, reducdo da forga muscular e menor toleréncia ao exercicio, levando
ao um prejuizo da sua capacidade funcional. A avaliacdo da capacidade funcional por ser
realizada através do teste de caminhada de seis minutos. Por ser um teste de facil aplicacdo e
baixo custo e melhor tolerancia para os pacientes, vem sendo amplamente estudado nos Gltimos
anos. A distancia do percurso é o principal fator avaliado no teste de caminhada de seis minutos
e reflete a capacidade funcional e atividades de vida diaria do individuo. OBJETIVOS: Esse
trabalho tem como objetivo principal avaliar a capacidade funcional dos pacientes com
acromegalia. METODOLOGIA: Estudo transversal, que analisou a capacidade funcional de um
grupo de pacientes acromegalicos, recrutados do ambulatorio de neuroendocrinologia do
Hospital Clementino Fraga Filho. O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da UNISUAM, sob nimero CAAE: 53384316.6.0000.5235. Os critérios de inclusdo
foram diagnostico de acromegalia, ser maior de 18 anos e ter assinado o TCLE. Os critérios de
exclusdo foram: alteragdes musculoesqueléticas ou outras enfermidades que impossibilitem a
realizacdo do teste, doencas pulmonares ou cerebrovasculares associadas, hipertensao
(PAS>180 e PAD >100mmHg) e angina instavel. Antes da realizacdo do teste variaveis
antropométricas foram determinadas. As variaveis frequéncia cardiaca, pressao arterial e escala
de Borg foram avaliadas antes e ap0s a realizagdo do teste. O teste foi realizado de acordo com
padronizacdo sugerida pela American Thoracic Society (ATS). RESULTADOS: Foram
avaliados 16 pacientes, sendo 9 participantes sexo feminino (56,25%), com idade média de
48,19 +11,7 anos . Quanto a distancia média percorrida no teste foi de 464,31m +103,8. Sendo
que participantes do sexo masculino percorreram uma maior distancia (468mz+145,38). A média
da distancia estimada para individuos saudaveis com as mesmas caracteristicas antropométricas
do grupo é de 560,4 metros portanto os participantes com acromegalia caminharam 18% a
menos. Houve poucas variagbes em PAS inicial (139,75+£19,81) PAS final (143,81+27,13) e a
PAD inicial (94,56+12,67) PAD final (91,50). Observou-se um aumento da FC cardiaca antes
e ap6s o teste FC inicial(68,06+8,54) e FC final (75,50+10,58). CONCLUSAO: Os
participantes com acromegalia caminharam cerca de 18% a menos em relacéo a estimativa para
individuos brasileiros saudaveis.

Palavras-chaves: ACROMEGALIA, CAPACIDADE DE EXERCICIO, TESTE DE
CAMINHADA DOS 6 MINUTOS
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Capitulo 4 Considerac0des Finais

Pacientes com acromegalia sabidamente apresentam reducdo da
capacidade funcional, de origem multidimensional, face as mudltiplas disfungbes
cardiovasculares, osteoarticulares, musculares e mesmo pulmonares. Desta forma,
ferramentas diagnosticas capazes avaliar a capacidade funcional destes individuos,
levando em conta estas especificidades clinicas sdo fundamentais. Assim a equacao
de predicao para DTC6 para pacientes acromegalicos permitir4 o estabelecimento de
marcadores progndésticos Uteis, capazes inclusive, de nortear o suporte clinico e o

escalonamento do cuidado nesta populacéo.
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Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Resolugdo n°466, de 10 de dezembro de 2012, Conselho Nacional de Saude)
Projeto: Equacéao de referéncia para o teste de caminhada de seis minutos na
acromegalia

Breve justificativa e objetivos da pesquisa:

Procedimentos desta pesquisa: Sera realizado um teste de caminhada de
seis minutos, dinamometria e avaliacdo da circunferéncia da coxa e avaliacdo de
sinais vitais,

Potenciais riscos e beneficios: Durante o procedimento o paciente podera
apresentar, cansaco, falta de ar, palpitacéo, fadiga muscular, e aumento da pressao
arterial, Porém no fim do teste o paciente sera informado sobre sua tolerancia ao
exercicio fisico,

Garantia de sigilo, privacidade, anonimato e acesso: Sua privacidade seré
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 senhor (a) tera acesso aos resultados do
estudo,

Garantia de esclarecimento: E assegurada a assisténcia durante toda
pesquisa, bem como a garantia do seu livre acesso a todas as informacgdes e
esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias,

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

Garantia de ressarcimento de despesas: Vocé nao tera despesas pessoais
em qualquer fase do estudo, nem compensacgéo financeira relacionada a sua
participacdo, Em caso de dano pessoal diretamente causado pelos procedimentos
propostos neste estudo, terd direito a tratamento médico, bem como as indenizacdes
legalmente estabelecidas, No entanto, caso tenha qualquer despesa decorrente da

participacdo na pesquisa, havera ressarcimento mediante depdsito em conta-corrente
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ou cheque ou dinheiro, De igual maneira, caso ocorra algum dano decorrente da sua
participacdo no estudo, vocé sera devidamente indenizado, conforme determina a lei,
Sobre a recusa em participar: Caso queira, o senhor (a) podera se recusar a
participar do estudo, ou retirar seu consentimento a qualguer momento, sem precisar
justificar-se, ndo sofrendo qualquer prejuizo a assisténcia que recebe,
Contato do pesquisador responsavel e do comité de ética: Em qualquer

etapa do estudo vocé podera ter acesso ao profissional responsavel, Zilza Carolina

de Arruda Lacerda, que pode ser encontrada no telefone (21) 9 7542-3366, Se tiver

alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, podera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Praca das Nacdes, 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 Ihe passar todas as informacfes
sobre o estudo e se o senhor (a) compreender os propdsitos do mesmo, 0s
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

Nome e assinatura do participante ou seu responsavel legal

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento
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Anexo 1 — Carta de aprovacao do CEP
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