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RESUMO
Introducdo: Acromegalia € uma doenca crdnica, sisttmica e altamente incapacitante.
Acromegalicos apresentam uma significativa reducéo de forca muscular periférica associada
a uma resisténcia deficitaria e letargia. Assim, esses pacientes tendem a fadigar com maior
facilidade quando comparados com pessoas sem a doenca, 0 que acarreta intolerancia ao
exercicio e incapacidade, resultando em uma qualidade de vida altamente debilitada.
Acromegalicos possuem importantes limitacBes funcionais que afetam negativamente o
desempenho nas atividades do dia-a-dia e contribuem para a piora da doenca. Com base
em estudos prévios, acreditamos que 0s pacientes acromegalicos seriam beneficiados
significativamente com um protocolo de tratamento voltado para o desempenho fisico e
melhora da qualidade de vida. Objetivo: Avaliar o efeito da reabilitacdo domiciliar orientada
pelo fisioterapeuta (RDOF) em pacientes com acromegalia. Métodos: Neste estudo quase-
experimental e longitudinal, 17 participantes foram submetidos a um programa de exercicios
por meio de uma cartilha, com duracdo de 3 meses, 3 vezes por semana com duragéo de 60
min cada sessdo, tendo sido reavaliados em 3 momentos: antes do tratamento, ap6s 8
semanas e ap6és 1 més de washout (més 0, més 2, més 3, respectivamente). Os
participantes foram submetidos as seguintes avaliacdes: qualidade de vida (QV) por meio do
questionario Acromegaly Quality of Life Questionnaire (AcroQolL), composi¢do corporal
através da bioimpedancia, avaliagdo funcional por meio do teste da caminhada de seis
minutos (TC6M), forca muscular periférica através da forca de preensdo manual pelo hand
grip e de membros inferiores usando dinamometria isométrica. Foi utilizado a Lower
Extremity Functional Scale (LEFS) para avaliagdo da integridade articular e a escala
Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue (FACIT-F) para avaliacdo da
fadiga geral. O equilibrio corporal foi aferido pela estabilometria em plataforma de forca. O
protocolo de tratamento foi composto por alongamentos, exercicios de aquecimento e
desaquecimento, exercicios de fortalecimento e resisténcia muscular, treino aerobio, treino
de equilibrio e propriocepg¢édo. Resultados: Apos realizacdo da RDOF, foram observadas
melhorias em fadiga geral, forca muscular de quadriceps, LEFS, TC6M, controle do balanco
e todas as dimensdes do AcroQoL. Apdés 1 més de washout, entretanto, estes ganhos foram
perdidos para todos os parametros, exceto LEFS e controle do balanco. Conclusado: Em
acromegalicos, a RDOF mostra melhorias na fungdo muscular, capacidade funcional, fadiga
geral, balanco corporal e QV. Assim, deve-se considerar a RDOF como método adjuvante a

terapia de controle hormonal, especialmente nos pacientes com doenca ao longo prazo.

Palavras-chaves: Acromegalia. Tratamento. Atividade fisica. Reabilitacdo. Fisioterapia.
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ABSTRACT
Introduction: Acromegaly is chronic, systemic and highly disabling disease. Patients with
Acromegaly patients show a significant reduction in peripheral muscle strength associated
with a loss resistance and lethargy. Thus, these patients tend the fatigue more easily when
compared to individuals without the disease, which involves exercise intolerance and
disability resulting in a quality of life impaired. Acromegaly has important functional limitations
that adversely affect the performance in the activities of day-to-day and contribute to the
worsening of the disease. Based on previous studies, we believe that acromegaly patients
would have benefit from a treatment protocol facing physical performance and improved
quality of life. Objective: To evaluate the effect of therapist-oriented home rehabilitation
(TOHR) in patients with acromegaly Methods: In this quasi-experimental and longitudinal
study, 17 participants underwent an exercise program with a 3-month booklet, 3 times a
week with a duration of 60 min each session, and were re-evaluated in 3 moments: before
treatment, after 8 weeks and after 1 month of washout (month 0, month 2, month 3
respectively). Participants were submitted to the following evaluations: Assessment of quality
of life through Acromegaly Quality of Life Questionnaire (AcroQol) questionnaires, body
composition through bioimpedance, functional assessment using the six-minute walk test
(6MWT), peripheral muscle strength through hand grip and lower limbs using isometric
dynamometry. The Lower Extremity Functional Scale (LEFS) was used and the fatigue was
measured by the Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue (FACIT-F)
scale, while the balance was measured by force-platform stabilometry. The treatment
protocol consisted of warm-up and cool-down, strengthening exercise and muscular
endurance, aerobic training, and balance training and proprioception. Results: After TOHR,
improvements were observed in general fatigue, quadriceps muscle strength, LEFS, 6MWT,
balance control and all AcroQoL dimensions. After 1 month of washout, however, these
gains were lost for all parameters except LEFS and balance control. Conclusion: In
acromegalics, the TOHR shows improvements in muscle function, functional capacity,
general fatigue, body balance and QoL. Thus, TOHR should be considered as an adjunct to

hormonal control therapy, especially in patients with long-term disease.

Keywords: Acromegaly. Treatment. Physical activity. Rehabilitation. Physiotherapy.
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1. INTRODUCAO

Doencas multissistémicas séo responsaveis por complexas alteracdes que
repercutem gravemente na saude do paciente. A acromegalia € uma doenca
cronica, lentamente progressiva, que causa diversas disfuncdes sistémicas e
debilitantes devido a producdo excessiva do horménio de crescimento (GH, do
Inglés growth hormone) e do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
(IGF-1, do Inglés insulin-like growth factor-1). Na maioria dos casos, seu
desenvolvimento ocorre devido ao surgimento de um tumor localizado na hipdfise,
na base do cérebro, local denominado sela turcica, o que resulta em complicacdes

multiplas e de grandes proporcdes, inclusive nos aspectos cinético-funcionais.

Nesta Tese, foi realizado um extenso levantamento na literatura a respeito
das disfuncdes funcionais desenvolvidas em pacientes com acromegalia,
possiveis repercussdes nas acfes executadas diariamente e sobre protocolos de
intervencao funcional direcionado as limitacbes desses pacientes. Para tal, foram
utilizadas as seguintes palavras-chave: “intervencédo funcional”’, “atividade fisica
regular”, “protocolos de reabilitacdo”, “programas de treinamento” e “fisioterapia na
acromegalia”. Com base nesta pesquisa, identificamos a necessidade de propor

um programa de tratamento para realizar investigac6es mais abrangentes acerca

das condic¢des supracitadas em pacientes com acromegalia.

A dor articular e musculoesquelética € descrita em até 90% dos
acromegalicos, podendo persistir mesmo apos remissdo ao longo prazo da
doenca e comprometer a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)

(WASSENAAR et al.,, 2010). A artropatia ocorre amplamente nestes pacientes,
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podendo culminar em fraturas vertebrais, doenca articular grave e perda da
capacidade de suporte de peso. O agravamento da doenca osteoarticular e
muscular pode resultar em piora do quadro relacionado as atividades de vida
diaria (AVD) e disturbios do balango corporal (ALDALLAL et al., 2018). Em adic&o,
a prevaléncia de disturbios visuais e doenga cerebrovascular é elevada na
populacdo de acromegalicos, especialmente naqueles com hipertensdo ou que
foram submetidos a radioterapia (GADELHA et al.,, 2019), podendo, estas
alteragOes, impactarem no balango corporal (LOPES et al., 2014; HOMEM et al.,
2017). O envolvimento cardiaco também €é muito frequente na acromegalia,
destacando-se a miocardiopatia acromegalica que € uma entidade caracterizada
por um estado hiperdindmico e que pode culminar em franca insuficiéncia cardiaca
(GADELHA et al., 2019). Tomado tudo junto, uma multiplicidade de mecanismos
pode entdo impactar negativamente sobre a capacidade funcional desses

individuos.

Apos a identificacdo das disfungbes funcionais da acromegalia pelos
estudos transversais, ocorre a necessidade de propor um estudo de intervencéo
para averiguar a eficacia do tratamento direcionado e o grau de recomendacao da

reabilitacdo em pacientes acromegalicos.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Doenca crbnica
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As doencas crbnicas sdo um grave problema existente para a sociedade.
As complicacdes geradas coexistem com determinantes especificos biologicos e
multifatoriais, havendo a necessidade de acompanhamento com equipe
multidisciplinar afim de gerar uma melhor QVRS ao paciente com doenca cronica.
Para que isto ocorra, € fundamental que o paciente seja o protagonista durante

todo o processo (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; BRASIL, 2014).

As disfuncdes e limitacdes geradas no longo prazo pela doencga cronica
acarretam, ao paciente, importantes modificacdes biopsicolégicas que afetam
negativamente seus habitos de vida e, consequentemente, sua saude global.
Outra caracterizacdo interessante denominada pelo Ministério da Saude € a DALY
Anos de Vida Ajustados por Incapacidade (do Inglés Disability Adjusted Life
Years). Isto significa dizer que, a cada ano do paciente com doenga cronica, sua
saude decai de forma que sua incapacidade aumenta. A abordagem adequada do
paciente com enfermidade crénica, logo no inicio do seu diagnostico, pode

acarretar um impacto positivo em relagdo a sua QVRS (GOULART, 2011).

2.2. Acromegalia

Acromegalia € uma doenca cronica debilitante caracterizada pelo excesso
de GH e IGF-1, com mais frequéncia causada por um adenoma hipofisario. As
taxas de prevaléncia e incidéncia variam entre 2,8-13,7 e entre 0,2-1,1 casos por
100.000 pessoas, respectivamente (LAVRENTAKI et al., 2017). A producgéo
excessiva de GH e IGF-1 gera a condi¢cdo, cujo termo significa “aumento das

estruturas e segmentos do corpo humano” (COLAO et al., 2004). Esses pacientes
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desenvolvem um quadro de crescimento exacerbado de vérios érgdos e sistemas,
gue levam a graves modificacbes e complicacbes no funcionamento do
organismo. De acordo com a Classificacao Internacional de Doencas e Problemas
relacionados a Saude (CID), a acromegalia tem a classificagcdo E22.0 denominada
“‘Acromegalia e Gigantismo Hipofisario”, sendo considerada uma doenga rara

(SILVA et al., 2013).

A acromegalia leva o paciente a desenvolver limitagdes em varios aspectos
funcionais. A exposi¢cdo cronica ao GH e IGF-1 é prejudicial aos parametros
metabdlicos, funcdo cardiaca, funcdo pulmonar, capacidade ao exercicio, QVRS,
dentre outros (COSTENARO et al.,, 2010; HATIPOGLU et al., 2014). As
complicagBes existentes permanecem mesmo depois de alguns anos do inicio das
manifestacdes clinicas, pois o diagndstico da acromegalia costumeiramente é feito

de forma tardia (NETO et al., 2011; DANTAS et al., 2013).

Na maioria dos casos (mais de 95%), a origem da doenca € primaria e esta
associada a macro ou microadenomas hipofisarios puramente secretores de GH
(60% dos casos) ou mistos (GH, prolactina, hormonio estimulante da tireoide e/ou
corticotrofina). Ocasionalmente, a doenca € causada por um carcinoma pituitério
(menos de 20 casos publicados) e, ainda mais raramente, por neoplasias
hipotalamicas que secretam growth-hormone releasing hormone (GHRH) que
estimulam a producdo de GH pela glandula pituitaria e as subsequentes
alteracdes. No entanto, ocasionalmente pode haver algumas causas secundarias
ou fontes ectopicas de GH e/ou GHRF tipicamente liberadas por neoplasias

malignas de glandulas adrenais, pulmdes e pancreas ou, raramente, alguns
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tumores neuroenddcrinos do trato gastrointestinal, como gastrinomas e
insulinomas (CHANSON AND SALENAVE, 2008; CHANSON et al., 2009).

Ha relatos anedoticos em que a doencga foi causada por uma overdose de
GH durante o tratamento de criangas que nao produziam esse hormoénio e
também de atletas que utilizaram o GH como uma droga para melhorar o
desempenho muscular (MACINTYRE, 1987; KARGES et al., 2004). Mais
recentemente, a acromegalia familiar relacionada as muta¢gbes germinativas do
gene aryl hydrocarbon receptor interacting protein (AIP) foi descrita
(ROSTOMYAN et al., 2017).

A acromegalia é tratada como uma doenca insidiosa. Isto porque, do inicio
dos sintomas até o estabelecimento do seu diagnéstico, hd um atraso importante.
Em geral, quando se faz o diagnostico da enfermidade, o paciente ja& demonstra
importantes complicacées e agravos no quadro clinico (SALA et al., 2014). Os
diversos estudos apontam um atraso no diagndstico em torno de 4 a 12 anos, o
gue contribui para a elevada morbimortalidade desse grupo de pacientes
(FEDRIZZI & CZEPIELEWSKI, 2008; NETO et al., 2011). Alguns investigadores
atribuem o retardo no diagnéstico ao nao reconhecimento das caracteristicas da
doenca por parte dos doentes e, também, por parte dos profissionais da saude
(NETO et al., 2011; DANTAS et al., 2013). Por se tratar de uma doenca incomum,
recomenda-se atentar ao maximo para a possibilidade desse diagnostico. O
Ministério da Saude afirma que, apoés identificar a doenca na sua fase inicial, deve-
se haver o encaminhamento agil para o inicio do tratamento o quanto antes, pois
torna-se essencial este procedimento para melhor resultado terapéutico e melhor

prognostico dos pacientes (DANTAS et al., 2013).
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2. 3. Fisiopatologia da acromegalia

O principal fator ligado a etiologia da acromegalia sdo 0s tumores
hipofisérios secretores de GH. O mecanismo fisiopatolégico se da por uma juncao
da proliferacdo benigna de células produtoras de GH localizadas na hipéfise
anterior (somatotrofos), estando ai implicados fatores genéticos, hormonais e de
sinalizagao intracelular. A doenca se desenvolve em ambos 0s sexos e sua
incidéncia é mais frequentemente observada entre os 30 e 50 anos de idade
(PETERSENN et al., 2014).

O IGF-1 é produzido principalmente pelo figado (responsavel por =75% do
IGF-1 circulante) em resposta aos niveis elevados de GH e, em menor grau, a
estimulacdo enddcrina da insulina no figado (AGUIRRE et al., 2016). Por outro
lado, o IGF-1 atua para fornecer um sinal de feedback inibitorio sobre a secregéo
de GH no hipotalamo, estimulando a producdo de somatostatina na regido
pituitaria (OHLSSON et al., 2009). O IGF-1 também é produzido localmente em
véarios tecidos corporais, incluindo as células cartilaginosas (AGUIRRE et al.,
2016). A disponibilidade de IGF-1 é rigorosamente regulada pelas chamadas
proteinas de ligacdo ao fator de crescimento semelhante a insulina (IGFBP, do
Inglés insulin-like growth factor binding proteins) (RAJPATHAK et al., 2009).

Niveis elevados de IGF-1 afetam varias vias do metabolismo, incluindo (1)
competicdo com a insulina para o receptor de insulina, resultando em diabetes
mellitus; (2) hipertrofia somatica geral (por exemplo, macroglossia, coracao

acromegalico, rins grandes e musculos esqueléticos volumosos); e (3) ligacdo ao
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insulin-like growth factor-1 receptor (IGF-1R) (AGUIRRE et al., 2016). Este ultimo
€ um receptor de tirosina quinase que provoca a fosforilagdo e a ativacdo de
varias vias de sinalizacao intracelular, uma das quais € a ativacdo da via AKT que
resulta em crescimento e proliferacdo de células somaticas (AGUIRRE et al.,
2016).

A adenoipofise € o local onde é produzido e secretado o GH, também
conhecido como somatotropina ou horménio somatotrofico, que € o mais
abundante horménio secretado por esta glandula. Este horménio € liberado na
corrente sanguinea, atuando através da sua associagdo com receptor do
horménio de crescimento (GHR), que esta presente na superficie das células-alvo.
A forma de liberagdo do GH na adenoipdfise ocorre por agbes que envolvem
estimulacdo e inibicdo entre dois peptidios hipotalamicos que regulam a liberacao
do GH na adenoipdfise, a saber: a somatostatina (SRIF, growth hormone inhibit
hormone), que inibe a secre¢cdo de GH; e o hormonio liberador de GH (GHRH,
growth hormone releasing hormone). A partir dessa associacdo do GH com o
GHR, diversas acdes s&o iniciadas, sendo que a maioria destas estao
relacionadas ao processo de crescimento (PELEKANOS & WATERS, 2006).

O GHR é uma glicoproteina transmembrana responsavel pela ativacdo de
guinases intracelulares. As vias de sinalizacdo mediadas pelo GHR séo iniciadas
pela ligacdo do GH com sua porcdo extracelular. Observacbes do dominio
extracelular do GHR associado ao GH indicam que uma molécula de GH liga-se
sequencialmente com duas moléculas de GHR. Esta ligacdo contribui para a
ativacdo de uma cascata de sinalizacdo intracelular, que culmina com a

transcricdo de genes especificos envolvidos no processo das respostas biolégicas
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ao GH (CRUZAT et al, 2008). O GH tem acdo anabdlica ao estimular o
crescimento tecidual e, também, acdo metabdlica, ao alterar o fluxo, a oxidacéo e
0 metabolismo de quase todos os nutrientes da circulacdo (PELEKANOS &
WATERS, 2006). Os mecanismos envolvidos com as ac¢fes anabolicas e
metabdlicas podem ser divididos em acdes diretas, que sdo mediadas pela
cascata de sinalizagdes intracelulares e acdes indiretas, que estdo relacionadas
principalmente pela regulacdo do IGF-1 e suas proteinas transportadoras
plasméaticas (como, por exemplo, as IGFBP). Assim, o GH gera respostas
bioldgicas que sdo desenvolvidas e controladas principalmente pelo denominado
eixo somatotroéfico, onde o IGF-1 é o principal mediador da acéo fisiolégica do GH.
O IGF-1 é produzido em muitos tecidos, podendo atuar de forma enddcrina,
paracrina e autocrina (CRUZAT et al., 2008).

H& também receptores de GH em varios tecidos do corpo, incluindo
musculos esqueléticos, figado, rins, péncreas, coragdo, intestino, pulmdes e
cérebro. No mausculo esquelético, o IGF-1 atua na formacgdo, manutencdo e
regeneracdo deste tecido. Também €& observado que o mesmo atua na
proliferacdo de mioblastos, diferenciacdo miogénica e no processo de hipertrofia
muscular (RABINOVSKY et al., 2003).

Seguindo alguns critérios, a acromegalia pode ser classificada em ativa
(quando os niveis de GH estdo elevados) ou controlada (quando, através de
tratamento cirdrgico, farmacoldgico ou radioterapéutico, se consegue controlar a
liberacao excessiva de GH). Esta classificacao ira depender do nivel randémico de

GH (basal) e do nadir de GH, quando ha altos niveis de GH que ndo sao
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suprimidos para niveis menores que 1 pg/L com relagao ao teste oral de tolerancia

a glicose (TOTG), conforme mostra o0 Quadro 1 (KATZNELSON et al., 2014).

Quadro 1: Critérios para classificacdo da acromegalia.

Doenca controlada Doenca ativa

Nivel randémico (basal) de GH < 1 | Nivel randémico (basal) de GH > 1

ng/mL ng/mL

Nadir de GH < 1 ng/mL ap6s TOTG Nadir de GH > 1 ng/mL apo6s TOTG

GH: hormdnio do crescimento; TOTG: teste oral de tolerancia a glicose.

Considerada uma doenca agressiva e debilitante, a acromegalia
comumente esta associada a uma baixa expectativa de vida e alta mortalidade,
sendo esta decorrente da progressdao do quadro clinico do paciente (DANTAS et
al., 2013). O comprometimento cardiovascular tem grande influéncia sobre o
desempenho durante o exercicio na acromegalia, sendo as alteracbes mais
comuns a hipertensdo arterial sistémica, a miocardite, a miocardiopatia
acromegalica, as valvulopatias, a cardiopatia isquémica e as arritmias. As
complicacGes cardiovasculares contribuem para a reducdo do desempenho

durante a atividade fisica (FEDRIZZI & CZEPIELEWSKI, 2008).

Atualmente o diagnostico da acromegalia é feito com base em 3 aspectos:
clinico, laboratorial e exames de imagem. Primariamente sdo identificadas as

manifestacdes clinicas caracteristicas da doenca que sdo decorrentes do proprio
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tumor ou do excesso de GH no organismo. Posteriormente, € imprescindivel a
dosagem dos niveis séricos basais de GH e IGF-1, e o GH ap0s sobrecarga de
glicose através de exames laboratoriais; os valores de referéncia variam de acordo
com a idade e o método de utilizagdo. Com esses dados, é possivel confirmar o

diagnostico da doenca (KATZNELSON et al., 2014).

Os exames de imagem também auxiliam no diagnostico da afeccao, ja que,
em alguns casos, permitem determinar a origem do GH. A avaliagéo do volume e
extensdo do tumor € baseada no estudo dos exames de imagem. Neste contexto,
€ importante que todos os pacientes facam o exame de ressonancia magnética ou
a tomografia computadorizada de sela turcica. Atualmente o tratamento da
acromegalia baseia-se em trés opc¢des terapéuticas, que sdo a cirurgia, a terapia
farmacologica e a radioterapia, de acordo com o quadro de cada paciente (LUGO

et al., 2012; MELMED et al., 2013).

Com base nos fatores patognomoénicos da acromegalia, 0s pacientes
apresentam um quadro estabelecido de limitacbes e modificacbes no
funcionamento do organismo. Uma das consequéncias do aumento de GH é a
presenca de resisténcia a insulina, onde a concentracao fisioldgica de insulina ndo
produz uma captacdo de glicose adequada aos tecidos, levando a alteracdo no
metabolismo glicémico e diminuicdo da tolerancia a glicose. No sistema
musculoesquelético, ocorre o aparecimento de importantes alteracées nas fibras
musculares decorrentes direta ou indiretamente dos efeitos do GH e IGF-1

(COSTENARO et al., 2010).
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2.4. Manifestacdes clinicas da acromegalia

Acromegalia € caracterizada pelo desenvolvimento de uma sindrome
dismorfica com aumento progressivo da calota craniana e acral, acompanhada de
varias comorbidades que geralmente persistem ou aparecem mesmo apos o

controle da doencga (ALDALLAL et al., 2018).

As disfungbes que ocorrem na acromegalia englobam prioritariamente o
sistema osteomioarticular, que é afetado em quase todos os casos. Estudos
demonstram que a artropatia atinge 75% dos pacientes, afetando todo sistema
osteoarticular e causando alteracbes biomecanicas, dor e hipomobilidade
(MELMED et al., 2013; LUGO et al., 2012). J& as complica¢cbes que ocorrem no
sistema cardiovascular e respiratorio possuem uma frequéncia estimada entre 60-
80%, tornando assim uma complicacdo preocupante (Quadro 2) (HATIPOGLU et

al., 2015).

Lopes et al. (2014) também identificaram importantes modificacdes
funcionais nestes pacientes, como as alteracdées em forca muscular periférica,
equilibrio corporal e postura. De forma interessante, quando se investiga a
repercussdo destas disfungbes na QVRS dos pacientes, observa-se a influéncia
significativa nas atividades diarias e habituais, além daquelas que atingem a

saude geral (SILVA et al., 2013).



Quadro 2. Manifestag@es clinicas crénicas na acromegalia.

Alteragdes cranio-faciais: aumento do volume do cranio, espessamento do
couro cabeludo, protrusdo frontal, acentuacdo dos malares, aumento da
cartilagem do nariz e orelhas, pregas nasolabiais mais acentuadas, labios
espessados, macroglossia, prognatismo, disfuncéo da articulagcado témporo-

mandibular e diastema.

Extremidades: aumento das maos, dedos “em salsicha”, sindrome do tinel

do carpo e aumento dos pés com aumento do nimero dos sapatos.

Pele e faneros: espessamento da pele com acentuagcdo das pregas e
cicatrizes, hiperidrose, hirsutismo, papilomas cutaneos (skin tags) e

acantose nigricans.

Sistema articular: espessamento da cartilagem articular, artralgias,

crepitacdo a movimentacao e deformidades articulares.

Organomegalia: bdcio, hepatomegalia, esplenomegalia e cardiomegalia.

Sistema respiratério: apnéia obstrutiva do sono e aumento de volume

pulmonar

Sistema cardiovascular: hipertensdo arterial, hipertrofia ventricular

esquerda, arritmias, insuficiéncia cardiaca congestiva

Metabdlicas: resisténcia a insulina, diabetes mellitus, hipertrigliceridemia,

hiperfosfatemia, hipercalciuria

Compressdo tumoral: cefaleia, dor facial, déficit visual (quadrantopsia,
hemianopsia ou amaurose), hipopituitarismo e hiperprolactinemia néao-

tumoral.

Outros: fraqueza ou letargia.

26
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Pacientes adultos com acromegalia tém achados caracteristicos de
protrusdo de fronte, aumento do nariz e labios, acentuacéo dos sulcos nasolabiais,
prognatismo e aumento de maos e pés. Podem ocorrer visceromegalias,
hipertensdo, arritmias, cardiomiopatia, diabetes mellitus, disfuncdo ventilatéria,
apneia do sono, osteoartrite e neuropatias compressivas (COLAO et al., 2004,

SCACCHI AND CAVAGNINI, 2006; PIVONELLO et al., 2017).

Sobre o0s aspectos que envolvem a diabetes no paciente com acromegalia,
em relacdo ao metabolismo lipolitico e glicolitico, as a¢es diretas do GH séo
antagonistas aos efeitos provocados pela insulina. Sdo exatamente esses efeitos
gue caracterizam o GH como um horménio que tem relagdo direta com os fatores
gue envolvem a diabetes, ou seja, que gera um aumento na concentracado de
glicose circulante e, consequentemente, estimulam a liberacdo de mais insulina
para manter a glicemia adequada. Desta forma, o GH leva a uma reducdo da
oxidacdo da glicose e de sua captacdo em varios tecidos, acarretando a um
aumento da lipolise e da oxidacdo de &acidos graxos em diferentes tecidos,
incluindo musculatura esquelética, tecido adiposo e musculatura cardiaca.
Tomado tudo junto, isto acarreta um estimulo para a producéo hepéatica de glicose,
principalmente pela ativacdo da degradacdo de glicogénio realizada através da
retirada sucessiva de moléculas de glicose (glicogendlise) (GHANAAT & TAYEK,
2005). Pacientes acromegalicos podem ainda apresentar fadiga geral, dor de
cabeca, alteracbes visuais, hiperidrose, acantose nigricans, hipopituitarismo,
hiperprolactinemia, nefrocalcinose e aumento na incidéncia de cancer (COLAO et

al., 2004).
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Em pacientes com acromegalia, ocorrem danos progressivos nos sistemas
articular e musculoesquelético, como disfuncédo da articulacdo temporomandibular,
artropatia hipertrofica, condrocrocinose, articulacdo articular justa, geno varo,
acroparestesias, sindrome do tunel do carpo, cifoescoliose da coluna toracica,
claudicacgéao intermitente (espinhal lombar estenose) e miopatia proximal (COLAO
et al., 2004; CHANSON AND SALENAVE, 2008; PIVONELLO et al., 2017). A
artropatia acromegdlica afeta tanto os sitios axiais quanto os periféricos; o joelho é
a articulagcdo mais frequentemente envolvida, seguida de ombro, quadril,
tornozelo, cotovelo e articulagbes de méaos (COLAO et al., 2004; SCACCHI AND
CAVAGNINI, 2006). Na acromegalia, a artropatia avanga inexoravelmente em
estadios avancados e imprevisivelmente em formas menores; ela ndo é
influenciada pelo tratamento bem-sucedido da doencga, com excec¢édo de sintomas
articulares difusos e alguns locais de dor (CHANSON AND SALENAVE, 2008;
CHANSON et al.,, 2009). Em relagcdo ao musculo esquelético, dois estudos
recentes mostraram paradoxalmente uma diminuicdo da massa muscular e um
aumento da fadiga muscular proximal em pacientes com obtiveram o controle
bioquimico da doenca (BREDELLA et al., 2017; FUCHTBAUER et al.,, 2017).
Entretanto, pelo nosso conhecimento, nenhum ensaio controlado investigou 0s
efeitos do tratamento bem-sucedido da doenca na funcdo muscular, conforme
determinado pelas medidas de desempenho do musculo esquelético. Observando
0S avangos no tratamento da acromegalia, parece apropriado avaliar o impacto
destas interven¢cdes sobre o desempenho fisico e as habilidades funcionais em

pacientes com diferentes graus de controle do eixo GH/IGF-1.
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Os objetivos do manejo nas atuais diretrizes de acromegalia se concentram
em atingir alvos bioquimicos de controle da doenca e tratamento das
comorbidades, visando reduzir sua mortalidade (GADELHA et al., 2019). No
entanto, como parte do tratamento desta condicdo, énfase também deve ser
colocada na QVRS, que muitas vezes permanece prejudicada, apesar da redugao
dos niveis séricos de GH. Isto aponta na direcdo de que outras abordagens
terapéuticas, além do controle bioquimico da doenca, sdo necesséarias para
melhorar a QVRS desses individuos. Na atualidade, o tratamento da acromegalia
€ frequentemente multimodal, incluindo cirurgia transesfenoidal, tratamento
medicamentoso e radioterapia, que visam basicamente a supresséo dos niveis de
GH/IGF-1. Entretanto, devido a natureza cronica e debilitante da doenca e as
inimeras sequelas que dela advém, poucos estudos tém focado na reabilitagdo

funcional (HATIPOGLU et al., 2014; HATIPOGLU et al., 2015).

Os objetivos do tratamento sdo a correcédo (ou prevencao) da compressao
do tumor através de sua excisao e a reducao dos niveis de GH e IGF-1 para os
valores normais. Isso resulta em controle dos sintomas, controle das
comorbidades, melhora na QVRS e a reducao da mortalidade (LEOPOLDO et al.,
2017). A cirurgia transesfenoidal € muitas vezes o tratamento de primeira linha.
Quando a cirurgia ndo consegue corrigir a hipersecrecdo de GH/IGF-1, pode-se
usar um tratamento de supressao hormonal. A radioterapia € hoje proposta como
tratamento de terceira linha (CHANSON et al., 2009; LEOPOLDO et al., 2017). O

prognoéstico da acromegalia melhorou nos dltimos anos. No entanto, mesmo que
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0s pacientes sejam curados ou bem controlados, as sequelas frequentemente

permanecem (LEOPOLDO et al., 2017).

Apesar de haver um potencial do eixo GH/IGF-1 em promover a sintese
proteica, esses horménios aumentam a retencdo de liquido sem causar nenhum
beneficio na massa ou forca muscular (FREDA et al., 2009). No sistema
osteomioarticular, o IGF-1 age na formacdo, manutencdo e regeneracao do
sistema musculoesquelético, atuando na proliferacdo de mioblastos, diferenciacdo
miogénica e hipertrofia muscular, culminando assim para as manifestacdes
sistémicas da doenca (CRUZAT et al., 2008). Além do mais, ha ainda importantes
alteracOes articulares que impactam negativamente na performance do sistema
musculoesquelético. Sao observados alargamentos dos espacos articulares,
formacédo de osteofitos, proliferacdo 0ssea nos locais de fixacdo dos tenddes e
deposito de calcio periarticular na superficie do 0sso; em estagios mais avancados
da doenca, ocorre o estreitamento dos espacos articulares, osteofitose e formacéo
de cistos Osseos (SCACCHI AND CAVAGNINI, 2006; CHANSON AND
SALENAVE, 2008; KILLINGER et al., 2012).

Essas alteragcdes culminam com o espessamento e crescimento excessivo
da cartilagem, tornando-as mais propensas ao desenvolvimento de osteoartropatia
secundaria e instabilidade articular, especialmente nas articulacdes que suportam
um maior peso. Nestes pacientes, a artropatia € sem duvida a causa mais
importante de morbidade e incapacidade funcional, sendo consequéncia tanto da
acao direta do eixo GH/IGF-1 quanto da alteracdo degenerativa secundaria

(COLAO el at., 2004; KILLINGER et al., 2012).
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Com o progresso no manejo da acromegalia, o prognostico dos pacientes
melhorou e, na maioria dos casos, o controle adequado da doenca hormonal tem
sido alcancado, resultando em expectativa de vida comparavel a da populacéo
geral (ALDALLAL et al., 2018; GADELHA et al., 2019). Surge entdo uma
necessidade imperiosa de reduzir as sequelas adversas advindas principalmente
do diagndstico e tratamento tardios, melhorar as consequéncias para 0s pacientes
e, ainda, reduzir a carga sobre o sistema de saude (LAVRENTAKI et al., 2017).
Uma vez que a artropatia, a doenga muscular, o envolvimento cardiovascular, a
fadiga geral e o disturbio do balango sé@o condi¢cdes que impactam diretamente na

QVRS, torna-se imperativo reabilitar funcionalmente esses pacientes.

Ja a taxa de mortalidade diminuiu na ultima década, possivelmente devido a
melhora nas abordagens cirdrgicas, maior uso de terapias medicamentosas e
melhor controle das comorbidades (BOLFI et al., 2018; GADELHA et al., 2019).
Nas ultimas décadas, 0 aumento na expectativa de vida de pacientes com
acromegalia é consideravel, o que traz a necessidade de novas abordagens
acerca da perda de produtividade ja que acomete individuos economicamente
ativos, das consequéncias fisicas e sociais e da sobrecarga no longo prazo para o
sistema de saude. Desta forma, além da normalizacdo do GH e do tratamento das
consequéncias da doenca que ameacam a vida dos individuos acromegalicos,
essa nova abordagem também deve ter foco na QVRS e reabilitacdo funcional

desta populacao de pacientes (SOLOMON et al., 2019).

Individuos acromegdlicos tém mudltiplas deficiéncias somaticas, incluindo

alteracbes de bioquimica sanguinea, metabolismo, composi¢cdo corporal e
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desempenho muscular e aerdbico que, por sua vez, acarretam limitaces
funcionais, diminuicdo da produtividade, isolamento social, fadiga excessiva e pior
QVRS. No entanto, o impacto das diversas modalidades de tratamento da
acromegalia atualmente empregadas sobre o desempenho fisico das atividades
funcionais e a QVRS permanece em grande parte desconhecido (WOODHOUSE

et al., 2006).

2.5. Avaliacdo da composicao corporal na acromegalia

A composicao corporal (gordura corporal, agua, masculo e proteina) e o
metabolismo corporal (gasto energético total e metabolismo basal) em pacientes
com acromegalia apresentam padrées interessantes e Unicos. Um dos métodos
gue tem sido descrito para essa analise é a avaliacdo da composi¢ao corporal por
meio da bioimpedancia elétrica, que pode avaliar de forma sistematica e

abrangente as anormalidades (FUCHTBAUER et al., 2017).

O excesso de GH e IGF-1 pode influenciar o metabolismo de gordura,
sendo o GH é um hormaénio lipolitico e anabdlico que acelera a quebra do tecido
adiposo e a sintese proteica e aumenta a massa muscular esquelética, inibindo a
miostatina no musculo. A retencdo de agua e sédio na acromegalia é realizada
pela ativagdo do GH sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona,
promovendo, dessa forma, a ativagdo do fator natriurético atrial, a sintese de
prostaglandinas e a producdo de oxido nitrico. O efeito do excesso de GH na

aceleragcédo do anabolismo resulta em um aumento da massa magra corporal na
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acromegalia. Uma taxa metabdlica elevada é correlacionada positivamente com o
aumento da massa magra corporal, que pode ser causado pelo aumento da

atividade da Na*/K*-ATPase (GUO et al., 2018).

A composicdo corporal se apresenta alterada na acromegalia, com
diminuicdo da gordura corporal total (mais especificamente a massa gorda do
tronco) e aumento da massa muscular esquelética e da agua corporal total,
principalmente a &gua extracelular. Essas alteracbes estdo associadas a
gravidade da doenca e aos niveis séricos de GH e IGF-1, sendo normalizadas

apos o tratamento bem-sucedido (FUCHTBAUER et al., 2017).

Usando a bioimpedancia elétrica, Guo et al. (2018) mais recentemente
mostraram que tecido adiposo, indice de gordura visceral e espessura de dobra
cutanea foram menores, enquanto proteina, masculo esquelético, agua corporal
total, agua intracelular, agua extracelular, gasto energético total e metabolismo
basal foram maiores em pacientes com acromegalia quando comparados aos
controles. Neste mesmo estudo, 0S autores observaram que a COMpOSi¢ao
corporal e o metabolismo alteraram apds a cirurgia de ressec¢cao do tumor

pituitério, e que o género e a idade influenciaram estas alteragdes.

2.6. Avaliacdo da funcdo muscular periférica na acromegalia

Desde 1959, a acromegalia vem sendo estudada nos aspectos que
envolvem o sistema muscular periférico e o efeito da insulina sobre a captacéo de

glicose (HARDWICK et al, 1959). Entretanto, s6 em 1976 foi feita uma
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investigacdo mais abrangente sobre a fibra muscular esquelética através de
biopsias de pacientes acromegalicos, identificando fatores interessantes quanto a
forca muscular desses pacientes. Neste estudo, observou-se a hipertrofia
muscular caracteristica da acromegalia; entretanto, curiosamente, a forca

muscular era deficitaria (NAGULESPAREN et al., 1976).

E bem estabelecido que GH e IGF-1 exercam a¢des anabdlicas no tecido
muscular esquelético, as quais incluem a estimulacdo da captacdo de
aminoacidos e sua incorporagdo na sintese de proteina, a captacao de glicose, a
proliferagdo celular e a supressdo da degradagdo de proteinas. Entretanto, o
impacto do excesso de GH na acromegalia é principalmente na sintese da
proteina extracelular (ou seja, colageno), com pouco efeito no préprio tecido do
musculo esquelético. Em adicdo, IGF-1 tem sido mostrado por estimular a
diferenciagdo miogénica com aumento da creatinoquinase e fusdo de mioblastos

em miotubos (WOODHOUSE et al., 2006).

As fibras musculares de pacientes acromegalicos possuem alteracoes
funcionais significativas. Observou-se hipertrofia das fibras do tipo | (Que sdo as
fiboras musculares resistentes a contracdo lenta que dependem da energia
aerobica) e atrofia das fibras do tipo Il (fibras de contracdo rapida) que, por
conseguinte, geram alteracdes funcionais significativas com diminuicdo da forca.
Isto resulta em musculos maiores, mas que funcionalmente sdo mais fracos

(WOODHOUSE et al., 2006; FUCHTBAUER et al., 2017).

A fraqueza muscular esta presente em grande parte dos acromegalicos.

Isto porque o tamanho da fibra muscular de acromegalicos ndo repercute em
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ganho de forca simultaneamente e, com isso, ha um déficit importante de
funcionalidade (MILLER et al., 2008; SILVA et al.,, 2013). O GH parece agir no
musculo esquelético, tanto por acdo direta quanto por acdo indireta via IGF-1. As
vias moleculares que levam a hipertrofia muscular pelo aumento da sintese
proteica sem alteracGes na protedlise ja tém sido previamente bem documentadas

(WOODHOUSE et al., 2006).

Apesar do aumento da massa muscular esquelética, a fragueza
(especialmente nos musculos proximais) tem sido descrita nos estudos atuais.
Pesquisas recentes mediram a forgca muscular em pacientes com acromegalia e
encontraram diminuicéo da forca pelo handgrip e diminuicdo do pico de torque em
extensdo e flexdo do joelho através da dinamometria isocinética do joelho

(WALCHAN et al., 2016; HOMEM et al., 2017).

A handgrip reflete a acdo combinada dos musculos de braco e méo, e esta
também associada a massa muscular total em muitas popula¢cdes de pacientes. A
sindrome do tunel do carpo e o inchago das méaos e dos dedos sdo comuns na
acromegalia “ativa”, podendo levar a compressao nervosa e reducao da forca de

preensao manual registrado pelo handgrip (FUCHTBAUER et al., 2017).

Em uma série consecutiva de 17 pacientes acromegalicos que foram
avaliados quanto a presenca de disfungcdo neuromuscular antes e 1 ano apos a
adenomectomia hipofisaria, nove pacientes apresentaram miopatia evidenciada
por fraqueza proximal e flacidez dos musculos, onde a eletromiografia revelou
anormalidades miopdticas tipicas. Embora a presenca de miopatia ndo estivesse

correlacionada com a magnitude da elevacdo do GH ou qualquer distarbio
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endocrino secundario, ela foi associada a um maior tempo de doenca (PICKETT et

al., 1975).

O metabolismo aerébico é dependente da fungdo cardiaca, do fluxo
sanguineo periférico, da distribuicdo do fluxo sanguineo e da capacidade do tecido
muscular em absorver e usar oxigénio. Adultos com acromegalia apresentam
cardiomiopatia subjacente e comprometimento da fung¢do cardiaca que podem
contribuir para o comprometimento da funcédo aerdbica. Semelhante ao aumento
da musculatura esquelética que é funcionalmente mais fraca, os adultos com
acromegalia tém hipertrofia ventricular esquerda, comprometimento da funcéo
cardiaca com enchimento diastélico inadequado e fracdo de ejecao reduzida
(WOODHOUSE et al., 2006). Importantemente, os disturbios musculoesqueléticos,
incluindo a osteoartrite em estagio avancado, sao irreversiveis se a acromegalia

permanecer sem tratamento por varios anos (WOODHOUSE et al., 2006).

O treinamento de forca ou resisténcia geralmente resulta em aumento do
tamanho muscular, que por ser devido a um aumento no tamanho das fibras
musculares individuais (hipertrofia) e/ou um aumento no numero de fibras
musculares (hiperplasia). A maioria das evidéncias sugere que a hipertrofia € o
mecanismo para o aumento do tamanho muscular com o treinamento fisico e
intervencdes anabolizantes. A forca muscular intrinseca é maior nos musculos
com relativamente mais fibras do tipo Il. Assim, exercicios resistidos, esteroides
anabdlicos e GH poderiam induzir maiores aumentos nas fibras do tipo Il do que

nas do tipo I. Por outro lado, seria esperado que o treinamento aerdbico ou de
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resisténcia induziria maiores aumentos na capacidade oxidativa das fibras

musculares do tipo | ( WOODHOUSE et al., 2006).

Mais recentemente, um estudo avaliou o papel dos exercicios regulares na
funcdo muscular em 11 acromegdlicos, analisando a tolerancia ao exercicio por
meio da ergometria; como resultado, houve aumento no consumo maximo de
oxigénio e no tempo necessario para completar o protocolo de Bruce (P = 0,003 e
P = 0,004, respectivamente), além de uma reducdo na frequéncia cardiaca (FC)
durante o aquecimento para o teste (P = 0,04), em relacdo aos valores da linha de
base. Estes autores utilizaram o handgrip e o teste de sentar-levantar (SRT, do
Inglés sitting-rising test) para avaliar a forca muscular e a flexibilidade,
respectivamente (HATIPOGLU et al. 2015); o grupo de estudo se exercitou 3
vezes por semana durante 3 meses consecutivos, e cada sessao de exercicio com
uma duragcdo de 75 minutos consistiu em aquecimento, exercicios
cardiopulmonares, de forca, equilibrio e alongamentos. Apdés 3 meses de
exercicio, Hatipoglu et al. (2015) observaram um aumento no TRS em relacéo aos
valores basais (P = 0,004), sendo diretamente supervisionado no hospital
(ambulatorial). No entanto, esses autores nao investigaram o impacto da
reabilitacdo nas AVD e na funcionalidade dos pacientes, deixando de propor
gualquer grau de recomendacdo sobre o nivel de atividade fisica para essa

populacdo (WUYTACK et al., 2017; CLAWSON et al. 2018).

Hatipoglu et al. (2014) investigaram os efeitos dos exercicios fisicos
regulares (aquecimento, exercicios de reabilitagdo cardiaca, forca, equilibrio e

alongamentos) ao longo de 3 meses. Neste estudo, foram avaliados QVRS,
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autoestima, percepgdo corporal e depressdo. Os autores observaram um escore
maior no Acromegaly Quality of Life Questionnaire (AcroQoL) em sua coorte de 11
pacientes apds 3 meses de exercicio, cuja mediana subiu de 64 para 74 pontos,

apesar da auséncia de significancia estatistica (P = 0,2).

O instrumento que tem sido mais utilizado nos estudos para mensurar a
forca muscular na populacdo de acromegélicos € a dinamometria isométrica.
Através dela, utiliza-se a célula de carga acoplada a um sistema computadorizado
para captacdo do sinal, sendo que a avaliacdo costuma ser feita no musculo
guadriceps femoral. Em conjunto para avaliar a fatigabilidade muscular, utiliza-se
a eletromiografia de superficie (EMG) (FUKUDA et al., 2010). Neste caso, sao
posicionados eletrodos no musculo vasto medial do membro dominante que,
durante a contracédo, geram dois parametros basicos: 1) a raiz média quadratica
(RMS), que determina a amplitude e a quantificacdo do sinal elétrico na contracao
muscular; e 2) a frequéncia mediana do sinal (MDF), que esta associada com a
taxa de disparo do potencial de acdo da fibra. Consequentemente, a fatigabilidade
muscular é diretamente proporcional a inclinacdo da RMS e inversamente
proporcional a inclinagdo do MDF. Estes instrumentos séo precisos e traduzem a

eficiéncia da forca e da fatigabilidade muscular (RONDELLI et al., 2009).

Outros estudos identificaram que o0s acromegalicos apresentam uma
significativa reducdo de forca muscular periférica associada a uma resisténcia
deficitaria e letargia (NETO et al., 2011; SILVA et al., 2013). Assim, esses
pacientes tendem a fadigar com maior facilidade quando comparados com

pessoas sem a doenca, 0 que acarreta intolerancia ao exercicio e incapacidade.
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2.7. Capacidade funcional na acromegalia

Historicamente o foco do manejo de individuos acromegalicos tem sido
voltado para o controle bioquimico da doenca. Entretanto, a correlagdo entre a
gravidade clinica e o impacto da doenca na vida dos pacientes € fraca, tornando
importante as medidas precisas de QVRS como uma medida de resultado no
seguimento longitudinal desses pacientes (WOODHOUSE et al., 2006). Além do
mais, ndo ha relagédo entre o status de GH ou IGF-1 e qualquer medida de QVRS
e nenhuma diferenca nos escores de QVRS entre aqueles com doenca ativa e
inativa. Individuos acromegalicos comumente se queixam de fadiga excessiva que
parece estar mais associada a desempenho aerébico do que muscular

(WOODHOUSE et al., 2006).

Pacientes com  acromegalia  apresentam  diversas  disfuncdes
osteomioarticulares, sendo a artropatia uma delas. Ela pode afetar tanto o
esqueleto axial como as articulagbes periféricas, sendo as mais envolvidas o
qguadril, os ombros, os joelhos, as maos e os cotovelos. Interessantemente, o
maior agravamento da lesdo articular ocorre quando a doenca se encontra ativa, 0
gue resulta em alteracdes biomecanicas, dor e hipomobilidade. Assim, a artropatia
se tornou uma das principais alteracbes responsaveis pela morbidade e
incapacidade, gerando deficiéncia fisica significativa em muitos acromegalicos

(BARKAN, 2001; DANTAS et al., 2013).

Como o limiar ventilatorio € uma medida fisiologica objetiva e independente
do esforco, ele também tem sido usado para validar queixas subjetivas de fadiga

em pacientes com acromegalia. O questionario profile of mood states (POMS)
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avalia o perfil do estado de humor dos pacientes, tendo sido usado para avaliar a
natureza e a gravidade da percepcdo de incapacidade fisica dos pacientes
acromegalicos. Maiores escores de fadiga foram documentados entre o0s
pacientes que tiveram maior comprometimento e limitagcado funcional. A fadiga foi
associada com baixo limiar ventilatério, e a quantidade de oxigénio necessaria
apenas para andar representou de forma semelhante uma alta proporcao do limiar
ventilatorio (78%). Esses dados sdo consistentes com a hipétese de que o
comprometimento da funcéo aerdébia subméxima determina a sensacao de fadiga
em adultos com acromegalia (THOMAS et al., 2002). Assim, acredita-se que
fadiga e limiar ventilatério estejam intimamente ligados e que existe uma base
fisiopatolégica para os déficits de funcdo fisica e fadiga excessiva que séo
experimentados por adultos com anormalidades de GH (WOODHOUSE et al.,

2006).

Dentre os testes disponiveis para mensurar a capacidade funcional dos
pacientes com doencas que se manifestam de forma sistémica, o mais bem
tolerado e mais reprodutivel que tem sido utilizado em acromegalicos é o teste de
caminhada de seis minutos (TC6M). Devido a reducdo da capacidade aerdbica
maxima dos pacientes acromegalicos, o TC6M surge como uma ferramenta
submaxima que representa, através da distancia percorrida pelo paciente, seu
grau de comprometimento funcional. Ele demonstra a capacidade de exercicio

realizada durante a caminhada (LOPES et al., 2015).

O TC6M é tecnicamente simples, de baixo custo, facilmente reproduzivel e

bem padronizado. Associado a verificacdo da distancia percorrida, sdo medidas a
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dispneia em esforco através da escala de Borg, a saturacdo periférica de O:
(SpO2, oximetria de pulso) e a FC (ATS, 2002). O TC6M é considerado um bom
teste para ser utilizado na pratica clinica de forma continua, pois, além de ser de
facil aplicacdo e baixo custo, ele reflete bem as limitacbes do individuo em suas
AVD. Devido a redugdo da capacidade aerébica maxima decorrente da
acromegalia, o TC6M surge como uma ferramenta submaxima que representa,
através da distancia percorrida pelo paciente, seu grau de comprometimento
funcional (ATS, 2002; LOPES et al., 2015).

Uma vez que a acromegalia causa uma significativa reducao de forca
muscular periférica e endurance, esses pacientes tendem a fadigar com maior
facilidade quando comparados com pessoas sem a doenga, O que acarreta
intolerdncia ao exercicio e incapacidade (GUEDES DA SILVA et al.,, 2013).
Entretanto, é importante ressaltar que outras condi¢cdes também contribuem para
a reduzida capacidade funcional nestes pacientes, incluindo a artropatia, as
alteracdes metabdlicas, a cardiomiopatia acromegalica e a disfuncéo respiratéria

(COLAO et al., 2004).

Silva et al. (2013) mostraram que, quando o0s acromegalicos séo
submetidos ao TC6M, eles apresentam rendimento inferior ao esperado pelos
dados previstos de acordo com idade, sexo e altura. Além disso, esses pacientes
também apresentam outras manifestacbes musculoesqueléticas, tais como
hipertrofia de tecidos moles e artralgias significativas durante o teste. O TC6M é
considerado um bom teste para ser utilizado na pratica clinica de forma continua,

pois reflete bem a avaliacdo das limitacdes do individuo em suas AVD. O fato de
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ser um teste de facil aplicacdo e baixo custo contribui para a aplicacdo periodica
no acompanhamento do paciente (BLANHIR et al., 2011; FERNANDES et al.,

2012).

A atividade fisica aumenta a demanda energética e as adaptacdes
especificas s&@o necessérias para manutencdo da homeostase do sistema
cardiorrespiratério durante o exercicio. Esse grande sistema é formado pelas
atividades integradas dos sistemas cardiovascular e respiratério. No
cardiovascular, ocorre aumento do débito cardiaco, por aumento do volume
sistolico e/ou da FC; no sistema respiratério, ha aumento da ventilagdo por
aumento do volume corrente e/ou da frequéncia respiratéria (GUIMARAES, 2005).

O sangue contendo oxigénio do resultado da troca pulmonar é bombeado
para ofertar oxigénio aos musculos e para que a mitocondria receba e usufrua o
oxigénio disponivel na circulagdo. Neste cenario, o sistema cardiovascular
necessita da habilidade do coracdo em aumentar o débito cardiaco para os
musculos em exercicio. O débito cardiaco durante o exercicio esta intimamente
relacionado com o consumo de oxigénio (VO2), visto que ambos se elevam
linearmente com a FC (GUIMARAES, 2005). Em individuos saudaveis, o aumento
do débito cardiaco durante o exercicio, na posi¢cado vertical maxima, é tipicamente
de quatro a seis vezes. Estes valores sédo alcangados com um aumento de duas a
guatro vezes da FC e um aumento de 20-50% do volume de ejecao sistélica pelo
uso do mecanismo de Frank-Starling e pela reducdo do volume sistolico final

durante o exercicio (aumento da contratilidade do ventriculo associada a reducéo
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da pos-carga), caracterizando assim beneficios interessantes ao organismo (PINA

et al., 2003).

2.8. Avaliacado da postura e equilibrio na acromegalia

Pacientes acromegalicos tendem a desenvolver, no longo prazo, disfuncdes
de estabilidade postural. Varios fatores podem contribuir para esta manifestacéo
por se tratar de uma doenca sistémica. Durante a postura ortostatica, o homem se
apresenta em constante balanco corporal, sendo resultante do processamento de
uma série de estimulos e informac6es. Em pacientes com acromegalia, a idade
avancada e o aumento das extremidades, em conjunto com o quadro clinico, s&o

possiveis fatores para esta complicacdo (ATMACA et al., 2013).

GH e IGF-1 sao importantes reguladores do metabolismo e crescimento
0sseo, embora 0s mecanismos exatos da doenca 0ssea na acromegalia sejam
pouco compreendidos. Interessantemente, até 60% de prevaléncia de fraturas
vertebrais radiolégicas tém sido relatada nesta populagcéo, apesar do controle da
doenca bioquimica, o que pode resultar em pior QVRS e alteracdo no balanco
corporal. Nestes individuos, a artropatia € uma condicdo muito presente, onde as
articulagbes mais comumente afetadas sdo ombro, joelho e quadril. De forma
interessante, niveis excessivos de IGF-1 no cérebro podem causar resisténcia a
insulina com hiperfosforilagdo e acumulo de amiloide que, por sua vez, podem

resultar em perda sinaptica (GADELHA et al., 2019).

Vérios outros estudos utilizaram a estabilometria em plataforma de forca

para mensurar a estabilidade de pacientes com acromegalia. A estabilometria &
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usada para a medida do balanco do corpo, onde normalmente se recorre a uma
plataforma de forca que permite avaliar os deslocamentos do individuo através
dos pontos de forca em relacéo a velocidade e ao deslocamento antero-posterior e
médio-lateral do corpo e, consequentemente, fornece informagdes precisas sobre
a estabilidade. Este instrumento tem sido frequentemente utilizado para avaliagéo
da estabilidade em pacientes com acromegalia. Lopes et al. (2014), apés
investigarem alteragbes na postura de 40 pacientes acromegalicos utilizando a
avaliacdo postural por biofotogrametria e a medida do balango corporal por
plataforma de forca e escala de Berg, identificaram que esses pacientes
apresentam importantes desvios corporais nas posturas antero-posterior e médio-
lateral e presenca de instabilidade. Essas alteracbes foram observadas na
avaliacdo do balango através da estabilometria e na avaliagcdo da postura pelo
software para avaliacdo postural, sendo especialmente notadas em tronco e

quadril.

2.9. Aspectos emocionais e de qualidade de vida na acromegalia

A qualidade de vida é definida por Hoeper (2004) como “a percepgao do
individuo sobre sua posi¢cdo na vida, no contexto da cultura e dos sistemas de
valores nos quais ele vive, e em relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrdes
e preocupagdes”, sendo uma das variaveis mais importantes, sob a ética do
paciente, como medidora de sucesso ou insucesso terapéutico.

De um modo geral, a QVRS nos pacientes com acromegalia sofre grandes

modificacbes ao longo dos anos. Aspectos como a atividade da doenca, 0s
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guadros algicos, a reducdo da forca muscular, a depressdo e o desequilibrio
emocional sdo grandes influenciadores do estado geral do paciente acromegalico
(WEBB et al., 2002). Sendo assim, estes pacientes possuem grandes restricoes
nas AVD e isso influencia significativamente na percepcdo da QVRS, quando

avaliados por meio de questionarios (MILLER et al., 2008).

Curiosamente, a morbimortalidade possui relagao direta com o controle dos
niveis hormonais de GH e IGF-1. Assim, quando a doenca apresenta-se em
atividade, h4 uma importante piora da QVRS destes individuos (MILLER et al.,
2008). Varios fatores fazem da acromegalia uma doengca com impacto
consideravel na QVRS e, neste contexto, dimensdes como imagem corporal, dor,
depressao, labilidade de humor, nivel de energia e forca, bem como disposicao
fisica e mental, tém sido descritos como alguns dos mais importantes dominios

pessoais afetados em pacientes com acromegalia (WEBB et al., 2002).

Além de controlar o excesso de GH, tratar suas comorbidades associadas e
reduzir a mortalidade, a abordagem da QVRS tem se tornado cada vez mais um
objetivo no manejo da acromegalia na medida em que as opg¢des terapéuticas

melhoram (GADELHA et al., 2019).

O controle bioquimico da acromegalia ndo parece impactar diretamente na
QVRS desta populacdo. De fato, um estudo transversal comparando a QVRS
entre pacientes com acromegalia “controlada” e controles saudaveis, e um estudo
longitudinal avaliando mudancas na QVRS em pacientes com doenca
bioguimicamente estavel durante aproximadamente 6 anos de follow-up

demonstraram que a QVRS prejudicada persistiu, apesar do controle da doenca
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no longo prazo (KYRIAKAKIS et al.,, 2017). Outro estudo postulou que as
disfuncbes sdo provavelmente uma consequéncia de alteracdes irreversiveis no
sistema nervoso central que ocorrem como resultado de niveis excessivos de GH

(PEREIRA et al., 2012).

Disfuncdo do sistema locomotor e dor articular, limitando o funcionamento
fisico, contribui para uma percepcao da propria QVRS prejudicada, seja nos
pacientes com doenga ativa ou controlada. Entretanto, acromegalicos com doenca
controlada no longo prazo (média de 15 anos) apresentam altos escores de dor
em coluna, joelho e quadril, o que limita o funcionamento fisico e o bem-estar

psicologico em comparacédo aos pacientes sem dor (WASSENAAR et al., 2010).

Aumento da psicopatologia é observado em pacientes com acromegalia,
com taxas de transtornos afetivos (predominantemente ansiedade e depressao)
relatados para ser significativamente maiores em comparagao aos pacientes com
distrbios somaticos crénicos. A ma imagem corporal contribui para o prejuizo do
bem-estar psicolégico, sendo a “aparéncia” identificada como uma das subescalas
mais afetadas nos escores do Acromegaly Quality of Life Questionnaire
(AcroQoL). A funcao cognitiva também € prejudicada na acromegalia, e € vista
tanto na doenca ativa como controlada, com ou sem terapia medicamentosa

(GADELHA et al., 2019).

Webb et al. (2002) enfatizaram que a QVRS esta associada com variaveis
como idade, duracdo da doenca, radioterapia, presenca de mdaltiplos sintomas,
atividade de doenca e género, jA que as mulheres aparentemente apresentam

menores escores de QVRS.
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Os questionarios de QVRS sdo os métodos mais utilizados para avaliar a
percepcéao do individuo sobre seu estado geral, por ser um meio de baixo custo e
facil aplicacédo. Eles ainda fornecem informacdes relevantes no acompanhamento
do paciente no longo prazo, aumentando assim o conhecimento do impacto da
doenca, bem-estar e funcionalidade, sendo Uteis na avaliagdo dos efeitos de

intervencdes ou tratamentos (BADIA et al., 2004).

O questionario mais utilizado para avaliar a QVRS do paciente
acromegdlico € o AcroQoL. Este questionario € especifico para pacientes com
acromegalia. O AcroQoL avalia o estado do paciente no que diz repeito aos
aspectos fisicos, emocionais e picoldgicos, servindo como uma auto-avaliagao.
Ele permite identificar quais aspectos da QVRS estdo comprometidos para
avaliacdo adicional adequada, devido a sua boa resposta as mudancas. A
avaliagdo longitudinal da QVRS de doentes que sofrem de acromegalia tende
a aumentar o conhecimento do impacto da doenca na percepc¢do do paciente em

relacdo ao seu bem-estar (BADIA et al., 2004; MILLER et al., 2008).

Sabe-se que a acromegalia determina muitas disfuncdes fisicas e
alteracOes psicoldégicos que inevitavelmente afetam as pontuacfes do AcroQoL
(CRESPO & WEBB, 2014). Entretanto, o AcroQoL tende a ser mais prejudicado
guando a doenca encontra-se em atividade. Aspectos como imagem corporal, dor,
reducdo da forca muscular, depressdo e atividade de doenca s&do grandes
influenciadores do estado geral desses pacientes (WEBB et al.,, 2002). Como
consequéncia, esses pacientes possuem grandes restricbes nas AVD, e isso

influencia significativamente sua percepc¢édo no AcroQoL (MILLER et al., 2008).



48

Em pacientes com acromegalia, o impacto do estado da doenca no
AcroQoL tem sido cada vez mais discutido. Alguns estudos mostraram reducéo na
QVRS, apesar da remissdo bioquimica de longa duracédo, sendo grande parte da
deterioragdo da QVRS evidenciada pelo AcroQoL explicada pela deficiéncia da
funcéo fisica (PEREIRA et al., 2012; KYRIAKAKIS et al., 2017). Isso aponta na
direcdo de que novas formas de abordagens terapéuticas talvez sejam
importantes como métodos adjuvantes para a melhoria da QVRS desses

pacientes.

2.10. Reabilitacao funcional

E uma das necessidades inerentes ao ser humano o movimento corporal. A
Fisioterapia € a area da saude que visa reestabelecer e/ou melhorar o
comprometimento em vista do quadro de limitagéo do individuo (MINISTERIO DA
SAUDE, 2014). Isto se da através de métodos e técnicas previamente delimitados
dos segmentos corporais. H4 também o conceito de que “toda atividade fisica
planejada, estruturada e repetitiva tem como objetivo a melhoria e a manutencao
dos componentes da aptidao fisica”. Este conceito tem sido cada vez mais
utilizado para o beneficio do paciente com quadros clinicos que necessitem de
reabilitacdo (BRASIL, 2015). Estudos em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) tém demonstrado que protocolos de reabilitacdo séo
muito eficazes na melhora de alguns aspectos, tais como dispneia, capacidade ao
exercicio, fadiga, QVRS, que sdo fundamentais para a manutencao do estado de

saude (ALISON & MCKEOUGH, 2014).
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A reabilitacdo € o ramo da ciéncia da saude que auxilia na capacitacdo do
individuo com disfuncéo, visando a uma melhoria da funcionalidade diante da
presenca de anormalidades. Apds a identificacdo da limitacdo funcional, busca-se
a terapéutica adequada as necessidades do individuo, sendo tracadas as relacdes
dos transtornos fisicos limitantes com o ambiente em que o individuo vive. Trata-
se de um acompanhamento continuo, juntamente com a assisténcia médica, a fim

de melhorar a estado de saude geral do paciente (STEINER et al., 2002).

A literatura afirma que a intervencdo precoce e os beneficios que um
processo de reabilitacdo, realizado no inicio do quadro clinico e da incapacidade,
produz melhores resultados funcionais para quase todas as condi¢cdes de saude
(FORSTER et al., 2010). A reabilitagdo, especialmente quando iniciada de forma
precoce, traz resultados significativos e abrangentes para o0s pacientes,
destacando-se a prevencéo e a reducéo do ritmo de perda funcional, recuperagéo
ou melhora da funcé&o de determinada estrutura, compensacao da funcéo perdida
e manutencao da funcao atual. Além disso, aspectos psicoldgicos associados ao
bem-estar também séo afetados em muitos desses pacientes e melhoram com a

intervencao precoce (JOLLY et al., 2006; FINCH et al., 2002).

Ja estdo bem delimitados na literatura os aspectos fisiopatolégicos da
acromegalia, assim como sua farmacocinética e complicacdes funcionais. Estudos
transversais ja levantaram as hipoteses de possiveis beneficios da abordagem de
tratamento associado a atividade fisica regular para auxiliar na melhora do quadro
da doenca, tracando o perfil do acromegalico quanto as complicacbes geradas

pela doenca ao longo da vida e delimitando quais 0os pontos mais importantes e as
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principais deficiéncias e incbmodos auto-relatados pelos pacientes. Entretanto, o
tratamento de tais disfungdes ou o impacto da terapia sobre o bem-estar desse
grupo de individuos ainda ndo foi bem explorado (LOPES et al., 2014; SILVA et

al., 2013; DANTAS et al., 2013).

No Brasil, os pacientes com acromegalia ndo sdo encaminhados
regularmente a fisioterapia para o tratamento das complicacbes cronicas de
origem cinético-funcional. Provavelmente isso resulta em piora do quadro clinico e
maiores restricdes ao longo da vida, principalmente nas acfes basicas cotidianas,
tais como caminhar, agachar, estender e flexionar os membros superiores e

inferiores (NETO et al., 2011).

Além das alteracdes intrinsecas que ocorrem na fibra muscular, outros
fatores também contribuem para a fraqueza muscular periférica na acromegalia,
incluindo o efeito direto do GH no musculo, a instabilidade articular, a inatividade
fisica inerente a enfermidade e as alteragcdes metabdlicas associadas a doenca
como hipotiroidismo, hipoadrenalismo e diabetes. Todas estas condicbes podem
também contribuir para a fraqueza do quadriceps, a instabilidade articular e a
inatividade inerente a enfermidade (COLAO et al., 2004; GUEDES DA SILVA et
al.,, 2013; WALCHAN et al., 2016). Os fatores etiolégicos mais comuns que
poderdo surgir no longo prazo sao a fraqueza, a reducao da resisténcia muscular,
as retracbes musculo-tendineas (que reduzem a flexibilidade e provocam
alteracOes posturais e maior sobrecarga articular), a reducdo da coordenacéo

motora e a percepcao reduzida do posicionamento dos segmentos corporais, que
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determinam padrbées de movimentos ndo-harménicos e de maior impacto

(WALCHAN et al., 2016).

Estudos foram desenhados para caracterizar o grau de importancia da
atividade fisica regular no comprometimento fisico e emocional dos pacientes com
diagnostico de acromegalia. Nesse contexto, Hatipoglu et al. (2015) buscaram
avaliar o papel da atividade fisica regular no desempenho fisico e cardiovascular
de pacientes com acromegalia. Os autores aplicaram a ergometria para a
avaliacdo da tolerancia ao exercicio, forca de preensdao manual (handgrip),
avaliacdo da flexibilidade pelo SRT e avaliacdo de dados antropométricos. Os
pacientes foram divididos em 2 grupos (grupo de atividade fisica e grupo controle),
tendo sido observado que o VO2 max, a estabilidade da FC e o tempo de exame
foram maior no grupo que fez atividade fisica. No entanto, os autores nao
investigaram o impacto da reabilitacdo nas AVD e na funcionalidade desses
doentes e, consequentemente, ndo foi possivel propor o grau de recomendacéo

de atividade fisica que possa beneficiar o paciente acromegalico.

A intolerancia ao exercicio é definida pela reduzida capacidade de executar
as atividades que envolvam movimento dinamico de grandes musculos
esqueléticos, por causa dos sintomas de dispneia ou fadiga (DUSCHA et al.,
2008). A capacidade para a realizacdo de exercicios aerdébios (ou capacidade
funcional) € representada pela competéncia do organismo do individuo em
consumir oxigénio adequadamente, no nivel mitocondrial. Sdo dois o0s
mecanismos que estdo potencialmente envolvidos na regulacdo da oferta de

oxigénio e, portanto, na capacidade de exercicio de um individuo: o mecanismo
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central (que envolve o sistema cardiorrespiratorio e o sistema nervoso autbnomo)
e 0 mecanismo periférico (que envolve o fluxo sanguineo periférico e 0 musculo
esquelético) (DUSCHA et al., 2008).

Os aspectos basicos da estrutura musculoesquelética e o treinamento fisico
engloba a correta avaliagdo da condigdo muscular para a prescricdo adequada
dos exercicios, pois algumas alteragbes podem inviabilizar um protocolo de
tratamento prévio. Durante a abordagem terapéutica, a orientagdo € fundamental,
pois a auséncia de rotinas de aguecimento e de exercicios de flexibilidade, além
de restringir os fatores de motivacado psicoldgica, leva as falhas nos protocolos de
intervencdo (PRYOR & WEBBER 2002; GUIMARAES, 2005).

Os exercicios devem ser iniciados com baixa intensidade e baixo impacto
nas primeiras semanas, para adaptacdo inicial e prevencdo de lesdOes
musculoesqueléticas. Os pacientes devem receber orientacdo quanto a realizacdo
correta dos exercicios, controlando os movimentos respiratorios e evitando a
manobra de Valsalva, em conjunto com a monitoracdo dos sinais vitais. As
atividades devem ser de baixo impacto e, na presenca de deformidades articulares
e reducdo de amplitude, devem ser adaptados os exercicios de acordo com a

capacidade de cada paciente (GUIMARAES, 2005; WILKINS et al., 2009).

O programa de condicionamento fisico tem como objetivo aprimorar a
salude e QVRS. Os principais grupos musculares que devem ser abordados séo
0s responsaveis pela locomocdo (membros inferiores), postura, respiracdo e
protecdo das visceras (tronco) e aqueles relacionados com as tarefas basicas do

dia-a-dia (membros superiores) devem ser estimulados com exercicios especificos



53

gue remetem as AVD. Os exercicios de alongamento ajudam a reduzir a tenséo
muscular desnecessaria, minimizando as dores lombares, melhorando a postura e
resultando em uma melhor capacidade de desempenho das tarefas do dia-a-dia
(WILKINS et al.,, 2009). Considerando os avancos da reabilitacdo funcional nos
dias de hoje, torna-se fundamental identificar sua importancia em pacientes com
acromegalia e o quanto benéfica ela se tornaria no longo prazo quando associada

a terapia farmacoldgica, radioterapéutica e cirtrgica (HATIPOGLU et al. 2015).

Assim, os pacientes com acromegalia devem ser encorajados a realizar
atividades fisicas, considerando seus limites sintomaticos. Durante a atividade
fisica, é aceitdvel considerar um nivel de desconforto devido ao sedentarismo;
entretanto, recomenda-se interromper o exercicio quando este é percebido como
intenso e esteja acompanhado de tonteira e/ou dor toracica (GUIMARAES, 2005).
Devem realizar atividades fisicas supervisionadas ou monitoradas pelos sintomas
(dispneia e fadiga) que aparecem antes de atingirem o esfor¢co fisico méaximo,
funcionando como um ajuste das atividades submaximas recomendadas para

reabilitacdo (HATIPOGLU et al. 2015).

2.11. Reabilitacdo domiciliar orientada pelo fisioterapeuta

Além dos efeitos da pratica regular de exercicios fisicos ja discutidos, ha
reinsercao dos pacientes em suas atividades cotidianas, laborais e de lazer. Para
gue estas fases sejam bem desenvolvidas, é preciso que uma equipe
multidisciplinar, formada por profissionais de diversas areas como fisioterapeutas,

médicos, enfermeiros, nutricionistas, psicologos e assistentes sociais, estejam
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envolvidos e agregando conhecimentos diferenciados para o0 acompanhamento do
paciente (GUIMARAES, 2005).

Mesmo conhecendo a relevancia, sdo poucos os programas de reabilitacéo
fisica disponiveis para pacientes com doencas crbnicas, que sdo ausentes até
mesmo em centros especializados. E, infelizmente, ha razdes que inviabilizam o
acesso de muitos pacientes a estes centros como, por exemplo, a dificuldade de
locomocgé&o por motivos financeiros ou fisicos e a localizagdo destes centros, que
geralmente se encontram apenas em grandes centros urbanos (GUIMARAES,
2005; JOLLY et al., 2006).

Uma possibilidade para contornar essa dificuldade seria oferecer um
programa de treinamento elaborado por fisioterapeuta especializado, em que
instrucdes seriam dadas aos pacientes para que fizessem 0s exercicios em casa.
Em relacdo a reabilitacdo cardiaca, em paises de populagdo de alta renda da
Europa e da América do Norte, pouco menos de 25% dos pacientes elegiveis para
a pratica participam de programas de treinamento em centros especializados, pois
esta intervencdo exige alto custo e a presenca de uma equipe multidisciplinar.
Entre os que participam, 25 a 50% desistem do treinamento em seis meses e
cerca de 90%, em um ano (MILLER et al., 1984; DEBUSK et al., 1985; KING et al.,
1988).

Assim, a reabilitacdo domiciliar supervisionada pode nao ser exequivel e o
acompanhamento ndo presencial torna-se uma alternativa. Além disso, a
abordagem de tratamento através de meios de comunicacdo e cartilhas
informativas tem demonstrado ser segura e de boa adesdo por parte dos

pacientes (MILLER et al., 1984; DEBUSK et al., 1985; KING et al., 1988).
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Ha estudos que fizeram comparacdes entre pacientes que realizavam o
programa de exercicios de forma supervisionada e aqueles que realizavam os
exercicios no domicilio. Concluiram que ndo houve diferenca significativa em
termos de mortalidade, recidiva de eventos ou mudanca nos fatores de risco entre
os grupos (DEBUSK et al., 1985). Esses estudos sugerem que instrucao prévia
adequada € a base, seguida de contato telefénico continuo com a equipe. Esta
estratégia pode ser usada para ajudar as pessoas a adotarem um programa de
exercicios fisicos de intensidade leve a moderada que possa ser mantido por
simples auto-monitoramento (MILLER et al., 1984; DEBUSK et al., 1985; KING et
al., 1988).

Assim, desde 1985, encontra-se reabilitagdo ndo supervisionada com uso
de linha telefbnica para acompanhamento dos pacientes de baixo risco no
domicilio. Mostra-se eficaz, tornando-se uma alternativa segura em substituicdo a
reabilitacdo padrdao e demonstrando boa adesdo por parte dos pacientes
(DEBUSK et al., 1985). Com atividades sistematicas e podendo obedecer a um
protocolo padronizado, a reabilitacdo fisica € potencialmente realizavel pelos
proprios pacientes no nivel domiciliar, ap6s orientagdo adequada, mesmo sem
supervisao direta continua (MILLER et al., 1984; DEBUSK et al., 1985; KING et al.,
1988; JOLLY et al., 2006). As principais vantagens do acompanhamento telefénico
sdo a maior comodidade de disponibilidade e o facil acesso (o participante e o
orientador ndo sédo limitados pela distancia geogréfica e pelo transporte e ndo sédo
dependentes de centros especializados), aumentando as oportunidades de
contato e, consequentemente, a economia de tempo. Assim, 0s elementos mais

atraentes da comunicacdo telefébnica sdo combinados com a habilidade do
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orientador para promover a participacdo dos individuos em programas de
atividade fisica, tanto por meio pessoal quanto por cartilhas informativas
assimilando a aceitacdo e monitorizacéo do treinamento (JOLLY et al., 2006).

Os programas de exercicios domiciliares sdo recomendados aos individuos
estaveis, que apresentem baixos riscos de complicacbes e de eventos cardiacos.
O objetivo essencial é tratar o individuo na sua rotina diaria e convencé-lo de que
mudancgas no estilo de vida tém forte impacto, trazendo beneficios quanto a
prevencdo da doencga e melhoria na QVRS. Recomendam-se atividades aerobias
e dinamicas, com pequena sobrecarga de peso. Atividades recreativas podem ser
utilizadas, tornando os programas mais interessantes e motivadores. A presenca
de um médico durante as sessbGes € dispensavel, mas o acompanhamento

periodico €& necessario e fundamental para o0 sucesso do tratamento

(GUIMARAES, 2005; JOLLY et al., 2006).

3. JUSTIFICATIVA

Acromegalicos possuem importantes limitagbes funcionais que afetam
negativamente o desempenho de suas AVD e contribuem para a piora da doenca.
Em relacdo a QVRS, ha um déficit importante nos aspectos referentes a dor,
limitacdo fisica e desempenho funcional, os quais influenciam nao s6 na
percepcdo do paciente sobre sua QVRS, mas também no aspecto emocional.
Estes pacientes sdo candidatos aos programas de reabilitacdo, havendo a
necessidade de propor um tratamento direcionado para o controle das limitacdes

funcionais (NETO et al., 2011; SILVA et al., 2013).
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Apos identificar as disfuncdes biomecanicas desenvolvidas pelos pacientes
com acromegalia, se torna fundamental propor um estudo de intervencdo para
gualificar e quantificar a importancia da reabilitacdo funcional nesses pacientes.
Sabe-se que acromegdlicos sdo grandes candidatos a reabilitagdo, embora néo
haja propostas de tratamentos funcionais até o momento para acompanhamento
do quadro cinético-funcional destes individuos. Neste contexto, propor uma
estratégia de abordagem global para melhorar e restaurar as disfuncdes fisicas &
de fundamental importancia, tanto do ponto de vista da relevancia clinica como da
pesquisa cientifica, para demonstrar o grau de evidéncia dos programas de
reabilitacdo funcional na populagdo acromegalica. Assim, a presente Tese busca
avaliar a eficacia e recomendacdo da reabilitacdo fisioterapéutica domiciliar em

pacientes acromegalicos elegiveis para protocolos de recondicionamento.

4. OBJETIVOS

4.1. Geral

v' Avaliar o efeito da reabilitacdo na QVRS e funcionalidade dos

pacientes com acromegalia.

4.2. Especificos

v Descrever o impacto dos exercicios fisicos sobre a fadiga geral e as

limitacdes fisicas dos pacientes acromegalicos;
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v' Comparar a QVRS relacionada as AVD pré e p6s execucao do plano
de tratamento;

v' Comparar o desempenho do balaco corporal pré e pos execucao do
plano de tratamento;

v' Comparar a capacidade funcional pré e pos execucao do plano de

tratamento.

5. MATERIAIS E METODOS

5.1. Tipo de estudo

Trata-se de um ensaio clinico ndo randomizado com o delineamento quase-
experimental e longitudinal com avaliacao pré e pés-programa de intervencédo. O
periodo de intervencdo consistiu em 8 semanas e a avaliacdo ocorreu em 3
momentos distintos: baseline (momento 1, MO-1), depois de 8 semanas (momento
2, MO-2), e depois de 4 semanas de washout (momento 3, MO-3), tendo havido o

suporte clinico em todo o periodo da pesquisa (Figura 1).
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Pacientes com acromegalia
elegiveis ao protocolo de
intervencao

Instrumentos

Momento 1 Momento 2 Momento 3
(Més 0) (Apos 2 meses de (Apés 1 més de
exercicios) Washout)

Figura 1. Etapas de avaliacdo do estudo.

5.2. Local do estudo

Todas as avaliacdes foram feitas no Laboratério de Andlise do Movimento
Humano do Centro universitario Augusto Motta (UNISUAM). Este local possuiu
todos o0s instrumentos e equipamentos necessarios, suporte disponivel e
infraestrutura adequada para desenvolvimento do estudo. Enquanto as atividades

propostas foram realizadas no domicilio dos pacientes.
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5.3. Caracterizagdo da amostra

5.3.1. Participantes

Neste estudo, foram selecionados individuos com diagnéstico de
acromegalia, com classificagao tanto “ativa” como “controlada”. A amostra foi por
conveniéncia, formada por pacientes elegiveis ao protocolo de tratamento e sob
acompanhamento clinico.

O diagnéstico de acromegalia foi baseado nas caracteristicas clinicas e
confirmado por altos niveis de IGF-1 pareados para idade e altos niveis de GH
que nao eram suprimidos para niveis <1 ug/L apdés o realizagdo do TOTG
(KATZNELSON et al., 2014).

Os pacientes foram 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 relagdo nominal disponibilizada no local

de acompanhamento dos mesmos.

5.3.2. Critérios de elegibilidade
v' Pacientes com diagnéstico de acromegalia, de ambos os sexos, com idade
=218 anos, seja com doenga ativa ou controlada.
v' Pacientes que apresentarem estabilidade do quadro clinico e que forem
elegiveis ao protocolo de tratamento (0s pacientes que possuirem
deficiéncias hormonais continuaram em terapia de reposigéo - SILVA et al.,

2013).
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Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE 1).

Na entrada do protocolo de intervencdo, os exames reumatoldgicos e

cardiol6gicos estavam atualizados no intuito de garantir que ndo havia nenhum

obstaculo a realizagdo dos exercicios fisicos.

5.3.3. Critérios de excluséo

v

Pacientes com incapacidade para realizar o TC6M, segundo os critérios da
ATS.

Pacientes que possuirem alteracdo cognitiva pelo miniexame do estado
mental (MEEN).

Abandono de tratamento durante a aplicacédo do protocolo.

Hipertensdo néo controlada (>180/100 mmHg com uso de medicamentos).
Uso de medicamentos psicotropicos.

Quaisquer limitagcdes significativas devido a osteoartropatia (como,
exemplo, a utilizacdo de oOrtese para auxilio da marcha).

Historia de cirurgia no ano anterior com restricdo de exercicios fisicos.
Hipotireoidismo ou hipocortisolismo néo tratados (HUBBLE et al., 2014).
International Physical Activity Questionaire (IPAQ) com classificagao “muito

ativo”.

5.4. Exame fisico e medidas antropométricas

Os pacientes da pesquisa foram submetidos, apds assinarem o TCLE, a

trés avaliacdes clinico-funcionais, em trés momentos distintos. As avaliacdes
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clinicas incluiram anamnese, exame fisico, inventario medicamentoso e medidas
antropomeétricas (peso-kg, altura-cm, indice de massa corporal-IMC, FC, SpO: e

pressao arterial-PA).

5.4.1. Variaveis do estudo

Séo descritas a seguir os métodos de avaliacdo utilizados e os respectivos

desfechos relacionados com cada procedimento conforme mostra o Quadro 3.

Também foram utilizadas variaveis descritivas para caracterizacdo da
amostra, assim como foi levado em consideracao as diferentes caracteristicas dos

participantes do protocolo de tratamento.



Quadro 3. Métodos de avaliagdo e variaveis de desfecho.
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Método de Avaliacéo

Desfecho

Bioimpedancia

Reatancia
Resisténcia

% massa gorda
FFM

TC6M

Distancia percorrida.
% Predito

Handgrip

VIV V|V VY VY

Maior for¢ca muscular da
mao dominante

Dinamometria isométrica com
eletromiografia de superficie

Forca maxima
RMS
MDF

Estabilometria

Range X

Range Y
Comprimento de X
Comprimento de Y
Velocidade média
Area eliptica

AcroQoL

YVIVYV YV VY VVIVVYYVY

Avaliagéo da QV na

acromegalia (5 categorias):

-Total (22-110)
-Fisico (8-40)
-Psicoldgico (14-70)

-Relagbes pessoais (7-35)

-Aparéncia (7-35)

FACIT-F

Avaliacéo da percepcéao da
fadiga (13 questdes, com

pontuacéo entre 0-52)

LEFS

Avaliagéo da integridade
articular (20 questdes
(pontuacao entre 0-80)

FFM= Massa livre de gordura; TC6M= teste de caminhada de seis minutos; RMS= Raiz média quadratica;
MDF= Frequéncia mediana do sinal; AcroQoL= Acromegaly Quality of Life Questionnaire; QV= Qualidade de
vida; FACIT-F= Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue; LEFS= Lower Extremity Functional

Scale.



64

5.4.3. Protocolo de intervencéo — Treino Funcional

Foi realizada a avaliacao inicial através de uma ficha para coleta de dados e
anamnese que incluiu informagdes socio-demogréficas e clinicas (APENDICE 2).
Posteriormente, 0s pacientes passaram pelas etapas de avaliagdo que, depois de
realizadas, era determinado o inicio do programa de treinamento. Apés esta etapa,
cada um dos participantes recebia uma cartilha de orientacéo para as atividades
fisicas.

Antes do inicio de cada protocolo, os pacientes foram instruidos pelo
fisioterapeuta sobre como realizar cada exercicio/movimento de forma correta,
assim como a quantidade de repeticOes que deveriam ser feitas em cada atividade
e as orientacdes posturais e domiciliares quanto a correta execucdo das AVD
(CIOLAC et al.,, 2015). Os pacientes foram submetidos a um programa de
exercicios por meio de uma cartilha, com duragcdo de dois meses, trés vezes por
semana. Utilizando-se de um circuito funcional, cada sesséao tinha a duracdo de
aproximadamente 60 min e constava das seguintes etapas (Figura 2):

v' 1) Os primeiros e os Ultimos 5 minutos foram compostos de exercicios de
alongamento para manutencdo e recuperacdo da elasticidade muscular e
garantir um maior desempenho no exercicio. Os pacientes eram instruidos
a alongar os mausculos esternocleidomastoideo, peitoral, dorsal largo,
adutor magno, biceps femoral, deltoides laterais, trapézios, obliquos
externos, superficie posterior das coxas, isquiotibiais, panturrilhas,
guadriceps e a regido lombar até o limite tolerado confortavelmente,

mantendo o alongamento durante 20-30 segundos. Esse processo foi
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repetido em todas as sessdes do tratamento (MAIA et al., 2012; BALTICH

et al., 2014; HATIPOGLU et al., 2014);

2) 20 min de exercicios de fortalecimento muscular e resisténcia para
membros superiores e inferiores, entre eles: elevacéo lateral, elevacéo
frontal e exercicios de flexdo e extenséo, associados com movimentos em
diagonais funcionais. Também foram feitos exercicios de agachamento,
dorsiflexdo e plantiflexdo, tendo utilizados objetos do ambiente para auxilio,
tais como cadeiras, degraus e as paredes do préprio ambiente, além de
pesos leves. A intensidade do exercicio foi controlada por meio da FC e
através da escala modificada de Borg. Os voluntarios foram encorajados a
realizarem 20 repeti¢cdes de cada atividade, com 1 minuto de intervalo entre
elas para recuperacdo, alternando-se os membros (MAIA et al., 2012,

BALTICH et al., 2014; ALISON & MCKEOUGH, 2014; CIOLAC et al., 2015);

3) 10 min de treinamento de equilibrio através de exercicios proprioceptivos
no solo, utilizando objetos para serem ultrapassados e outros para serem

contornados (BALTICH et al., 2014; ALISON & MCKEOUGH, 2014).;

4) 20 min de treinamento aerdbico por meio de caminhada, totalizando 24
sessdes no periodo de 2 meses. A intensidade do exercicio aerébio foi
controlada através dos sinais e sintomas, FC ou, ainda, pela tolerancia
individual avaliada através da escala de Borg (ALISON & MCKEOUGH,

2014; HATIPOGLU et al., 2014; BALTICH et al., 2014).
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Tratando-se de uma intervengdo néo supervisionada, a preocupacao com a
seguranca do paciente era ainda maior. O acompanhamento telefénico foi feito
semanalmente, instituindo assim um contato mais proximo com o paciente. Além
do cunho investigativo da abordagem telefénica quanto a adesdo aos exercicios,
esses contatos telefénicos também tiveram a finalidade de auxiliar e direcionar os
pacientes em relacéo as condutas e atividades.

Durante todo o protocolo de tratamento fisioterapeutico, 0 paciente manteve
seu acompanhamento medico e seu tratamento farmacolégico junto a equipe
multidiciplinar da unidade hospitalar que 0 mesmo estava inserido. O protocolo
ndo gerava influéncia em qualquer acompanhamento médico recebido pelo
paciente. Apenas tinha a orientacdo quanto ao comprometimento sério com o
protocolo, respeitando arduamente as orientagdes do fisioterapeuta.

Seguindo a avaliagéo fisioterapéutica inicial e a insercdo no protocolo, os
pacientes foram reavaliados apds 8 semanas, quando entdo o programa de
tratamento foi finalizado. Os pacientes foram novamente reavaliados apds quatro

semanas do término do programa de tratamento, para avaliar o efeito washout.



(Fonte: Foto do proprio autor).
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5.5. Instrumentos de avaliagéo
Todos o0s questionarios e escalas possuem adaptacdo transcultural e
validacdo para a Lingua Portuguesa. Os instrumentos utilizados para as

avaliacdes sdo descritos a seguir.

5.5.1. Miniexame do estado mental (MEEN) (ANEXO 3)

O Miniexame do Estado Mental (MEEM) é o teste de verificacdo da
preservacdo cognitiva mais utilizado no mundo. Trata-se de um teste de
rastreamento e avaliagdo rapida da funcéo cognitiva (em torno de 10 minutos). E
de facil aplicacéo e, por isso, se tornou um método muito utilizado como triagem
em pesquisas cientificas, ndo requerendo nenhum material especifico. Deve ser
utilizado como instrumento de triagem para avaliar varios dominios (orientacédo
espacial, temporal, memoria imediata e de evocacdo, calculo, linguagem-
nomeacao, repeticdo, compreensdo, escrita e assimilagdo ao reproduzir um

simbolo/desenho) (BRUCKI et al., 2003).

A pontuacdo vai até 30 pontos e os pontos de corte sdo divididos da
seguinte forma: 20 pontos para analfabetos; 25 pontos para idosos com 1-4 anos
de estudo; 26,5 pontos para idosos com 5-8 anos de estudo; 28 pontos para
agueles com 9-11 anos de estudo; 29 pontos para aqueles com mais de 11 anos
de estudo. Na presente pesquisa, o MEEN foi utilizado como um método de
triagem para avaliar a cognicdo dos pacientes com acromegalia (BRUCKI et al.,

2003).
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5.5.2. Lower Extremity Functional Scale (LEFS) (Anexo 4)

Foi utilizada a Lower Extremity Functional Scale (LEFS), que se refere a um
guestionario auto-aplicado para avaliacao da integridade ortopédica dos membros
inferiores. Foi desenvolvido de acordo com o0s conceitos de funcionalidade e
incapacidade da Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Essa escala compreende
20 questdes e, cada uma delas, apresenta um escore que varia entre 0 minimo de
zero (extremamente dificil) e 0 maximo de quatro pontos (sem dificuldade) (ROSS
et al., 2008; HOMEM et al., 2017). A soma de todos os itens pode gerar um total
maximo de 80 pontos. Nesta escala, quanto maior for o valor obtido, maior é o
nivel de funcionalidade nos membros inferiores do individuo (ROSS et al., 2008;

PUA et al., 2009).

A escala LEFS é de facil aplicacdo e pode ser usada em diferentes niveis
de funcionalidade e incapacidade referentes aos membros inferiores.
Normalmente é usada nas avaliacbes iniciais, durante o tratamento e
posteriormente a esse, no intuito de estabelecer novas metas terapéuticas para os

pacientes (BINKLEY et al., 1999).

5.5.3. Questionario de qualidade de vida em pacientes com Acromegalia

(AcroQoL) (ANEXO 5)

O Acromegaly Quality of Life Questionnaire (AcroQoL) € um instrumento
especifico, simples e vélido para avaliar a QVRS em pessoas com acromegalia

com idades entre 18 e 70 anos. Ele pode ser usado em dois campos diferentes:
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em ensaios clinicos de novos medicamentos, bem como no acompanhamento dos
pacientes na pratica clinica. Isto é particularmente Gtil na avaliacdo dos efeitos de

intervencao ou tratamento (WEBB et al., 2006).

O AcroQoL é um questionério especifico da doenca e avalia as dimensdes
especificas afetadas. E um instrumento uni-dimensional que contém 22 itens
divididos em duas escalas: uma que avalia os aspectos fisicos (8 itens) e outra
gue avalia os aspectos psicoldgicos (14 itens). Este ultimo também é dividido em
duas sub-escalas: uma que avalia a aparéncia fisica e outra que avalia o impacto
da doenca sobre as relacbes pessoais do paciente (sete itens cada), que podem

ser analisadas separadamente ou globalmente (WEBB et al., 2006).

No AcroQoL, a pontuacao é dada de 1 a 5, onde as perguntas sdo variadas
e remetem as carateristicas da doenca sobre o0 paciente. As possiveis respostas

sao: “Sempre”, “Quase sempre”, As vezes”, “Raras vezes” ou “Nunca” (BADIA et

al., 2004).

5.5.4. Escala de avaliacdo da fadiga (FACIT-F) (ANEXO 6)

A escala Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue (FACIT-
F) foi desenvolvida para individuos com doengas oncoldgicas ou outras condigdes
crbnicas para avaliar a QVRS, tratando a fadiga como um conceito
multidimensional. Esta escala tem sido aplicada em diferentes grupos de

pacientes com as mais diversas disfun¢des (YELLEN et al., 1997).
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FACIT-F é uma escala especifica de avaliacdo da fadiga que possui boa
representatividade do quadro do individuo, considerada como um instrumento de
facil aplicacdo, sendo sua utilizacdo autorizada pelo autor da mesma. Foi
respondida pelo préprio participante da pesquisa. Ela possui 13 perguntas que
variam de 0 a 4, onde, quanto maior a pontuacdo, menor € a fadiga. Seu escore
vai de 0 a 52. Este questionario prediz diferencas entre grupos, baseadas nos
niveis de hemoglobina dos individuos e nos niveis de funcionalidade (MOSHER &

DUHAMEL, 2012; LIMA et al., 2019).

5.5.5. Questionario de avaliacdo da atividade fisica (IPAQ) (ANEXO 7)

O questionario internacional de atividade fisica (IPAQ) foi respondido pelo
proprio participante da pesquisa, sendo utilizada a versdo curta do questionario
original. Este instrumento foi utilizado para avaliar o nivel de atividade fisica dos

pacientes com acromegalia.

O IPAQ, na sua verséao curta, € composto por 8 perguntas que se baseiam
em uma semana de atividades cotidianas. Seu resultado é expresso como niveis
gue variam conforme segue: 1) sedentario, que se trata daquele que nao realizou
nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 min seguidos durante a semana em
guestao; 2) irregularmente ativo, que se trata do individuo que realiza atividade
fisica, mas de forma insuficiente; 3) ativo, que € a classificacdo para os que
cumpriram as recomendacdes de atividades moderadas ou vigorosas por pelo

menos 20 min; e 4) muito ativo, que cumpriu as recomendacfes para as
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atividades vigorosas estipuladas pela OMS (VESPASIANO et al., 2012). Suas
vantagens € a facil aplicabilidade e o baixo custo (MATSUDO et al., 2001; CRAIG

et al., 2003).
5.5.6. Bioimpedancia elétrica

A composicdo corporal foi medida através da bioimpedancia elétrica
tetrapolar (BIA 310e, Biodynamics, Seattle, WA, EUA) (Figura 3), localizado no
Laboratério de Analise do Movimento Humano da UNISUAM. A biocimpedéancia
elétrica mensura a gordura, massa magra e agua intra e extracelular e,
consequentemente, agua corporal total. Isso ocorre através da passagem de
corrente elétrica de baixa intensidade com uma frequéncia de 50 kHz (DOS

SANTOS et al., 2014).

Os pacientes foram orientados a retirar acessorios metalicos e ingerir no
minimo dois litros de dgua um dia antes do exame. Foram orientados a nao ingerir
café e bebidas alcodlicas no minimo 12 horas antes da execu¢édo do exame, nao
realizar exercicios fisicos 12 horas antes e evitar a ingestdo de farmacos com
acOes diuréticas um dia antes do exame. O posicionamento do individuo foi em
supino, em uma superficie ndo condutora, permanecendo por um periodo de
descanso de no minimo 5 min antes de iniciar o exame. Durante todo o exame, 0s
pacientes permaneciam descal¢os, sem nenhum objeto metélico proximo a eles,
com os pés afastados entre 15-30 cm. Foi realizada a higienizagcdo da pele com
algodé@o e alcool no local onde foram colocados os eletrodos de superficie 3M

(material pre-gelled Ag/AgCl). O posicionamento dos eletrodos foram aos pares,
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sendo dois no dorso da médo e dois no dorso do pé, todos do lado do mesmo

hemicorpo (RODRIGUES et al., 2001; DOS SANTOS et al., 2014).

A resisténcia e reatancia foram calculadas e usadas para estimar massa
livre de gordura (FFM), a partir da seguinte equacdo: FFM = -4,104 + (0,518 x
altura®/resisténcia) + (0.231 x peso) + (0.130 x reatancia) + (4,229 x género:

homem = 1, mulher = 0) (RODRIGUES et al., 2001).

Figura 3: Bioimpedancia elétrica.

(Fonte: Foto do proprio autor).

5.5.7. Estabilometria (plataforma de forga)

No presente estudo, foi utilizada a plataforma de forca AccuSway Plus
(AMTI, Watertown, MA, EUA), acoplada a um sistema computadorizado para
captacdo do sinal e posterior andlise. Os pacientes foram orientados a
permanecer na postura ortostatica, confortavel, alinhados, imoveis, fixando os

olhos em um alvo na parede por 30 s. Todos os participantes foram posicionados
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em duas condicfes: 1) olhos abertos e base aberta (OABA), onde os calcanhares
foram afastados em 30 cm; e 2) olhos fechados e base fechada (OFBF), onde os
pés foram posicionados com menos de 1 cm de distancia. Estas condicGes
possuem a finalidade de avaliar o equilibrio com e sem a participacdo do campo
visual e com e sem a participacdo da base de sustentagdo corporal. Com isso,
compara-se 0s extremos, desde a postura considerada mais tranquila a postura
mais perturbadora. A ordem de avaliacdo das posturas para estimar o equilibrio
corporal foi feita por meio de um processo de randomizagcdo em blocos,
considerando as trés visitas de cada paciente; além do mais, de forma aleatoria
um novo participante tinha igual chance de ser posicionado para uma das posturas
de avaliagdo, independentemente das posturas dos pacientes anteriores

(MAINENTI et al., 2011) (Figura 4).

Foram mensuradas as seguintes variaveis: amplitude médio-lateral (range X
em cm), amplitude antero-posterior (range Y em cm), area eliptica (area retangular
em cm), comprimento (representado pelo DP de X e Y em cm) e velocidade média
(cm). Estas medidas foram analisadas no software Suite EBG, versédo 1.0,
localizado no Laboratoério de Analise do Movimento Humano — UNISUAM (LOPES

et al., 2014; LIMA et al., 2015).
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Figura 4: Estabilometria na posicdo com os olhos abertos e pés afastados.

(Fonte: Foto do proprio autor).

5.5.8. Avaliagdo muscular periférica - Handgrip

A dinamometria foi utilizada para avaliagdo da forga muscular de preensdo
palmar ou forca de preensdao manual (FPM). O equipamento utilizado no
procedimento foi o dinamémetro hidraulico isométrico (SH5001, Saehan
Corporation, Coreia), devidamente posicionado na mao do lado dominante do
corpo (Figura 5). Ele é formado por um sistema de aferidores de tensao,
constituido por duas barras de aco interligadas. Quando o individuo comprime o
equipamento através da preensdo palmar, promovendo alteragdo na resisténcia
dos aferidores, consequentemente altera-se a voltagem que € diretamente

proporcional a forca exercida pela preensao (REIS & ARANTES, 2011).
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Para padronizacao, os participantes ficaram sentados com o cotovelo fletido
a 90° e o antebraco em posicdo neutra. Durante o procedimento, feito de forma
individual, o examinador antes do inicio do teste explicava objetivamente a
finalidade e o método de realizacdo do mesmo. Os participantes foram orientados
a permanecerem sentados em um banco regulavel de acordo com a altura, assim
como sobre a posicdo de manutencdo do equipamento durante a afericdo. Entéo,
seguiu-se a orientacdo verbal para que realizassem o movimento de preenséo
com a maior forca possivel. Foram realizadas trés contracdes voluntarias
maximas, com duragdo de 5 s e tempo de no minimo 1 min entre as medidas,
evitando a interferéncia da fadiga durante o teste, sendo o maior valor utilizado
para analise. A medida de forca obtida € expressa em kg/f. As equagbes que
determinaram os valores de referéncia estdo contidas na Tabela 3 (REIS &

ARANTES, 2011):

Quadro 4: Equac0des de previstos para forca de preensdo manual.

Equacdes para FPM em homens

Dominante 39,996 - (0,382 x Idade) + (0,174 x Peso) + 13,628 R?=0,67

Equacbes para FPM em mulheres

Dominante 39,996 - (0,382 x Idade) + (0,174 x Peso) R?=0,67

FPM = forca de preensao palmar.
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Figura 5: Handgrip para a avaliacdo da for¢ca de preensdo manual.

(Fonte: Foto do préprio autor).

5.5.9. Avaliacdo muscular periférica - dinamometria isométrica com

eletromiografia de superficie

A forca muscular periférica e a resisténcia a fadiga foram avaliadas através
de um equipamento composto pelos seguintes componentes: uma estacdo de
fitness EMK 1500 (Kenkorp, Sdo Paulo, Brasil), um eletromidgrafo de superficie
EMG -810 (sistema de EMG do Brasil LTDA, Sao Paulo, Brasil) e um dinamémetro
de tracdo DIN_TRO (EMG System do Brasil LTDA, Sdo Paulo, Brasil) com
conversor analogico digital 14 bits, faixa de 0-200 kg, localizado no Laboratorio de

Andlise do Movimento Humano (Figura 6).

Para o teste de forca, o musculo avaliado foi o quadriceps femoral,
seguindo as recomendacdes do grupo SENIAM para o correto posicionamento dos

eletrodos no muasculo do membro dominante (HERMENS et al., 2000), sendo
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realizado o protocolo de carga maxima. O dinamdémetro foi posicionado em um
angulo de 90° em relacao ao eixo longitudinal da tibia, sendo fixado na articulacéo
do tornozelo. O protocolo foi constituido de trés contracdes isométricas voluntarias
maximas (CIVM) com duracdo de 5 s cada, com intervalo de 30 s entre elas em

um periodo total de 80 s (DOS SANTOS et al., 2014).

O paciente foi orientado a realizar a extenséo de joelho, com a maior forca
isométrica possivel. Seu posicionamento foi sentado com as méos cruzadas sobre
o térax, com o tronco ereto ajustado pelo encosto a fim de permitir o angulo de 90°
para a flexdo de quadril. A célula de carga foi acoplada a um sistema
computadorizado, onde foi transferido o sinal. Foram utilizados dois monitores, no
gual um ficou voltado para o paciente para ele obter o feedback visual do seu
desempenho. Para analise da resisténcia a fadiga, foi utilizada a eletromiografia
de superficie do musculo vasto medial (VM) do membro inferior dominante atraves
do eletromiografo de superficie com 8 canais a partir do sinal bruto.
Posteriormente a higienizacdo da pele com algodao e alcool, foram posicionados
eletrodos de superficie monopolares (circulares, material pre-gelled Ag/AgCl).
Estes ficaram em pares na direcdo das fibras musculares com distancia de 1 cm,
havendo um eletrodo de referéncia no maléolo lateral do membro contralateral
(SILVA et al., 2012). O teste de endurance consistiu de uma contracdo sustentada

por 60 s usando 50% da maior CIVM obtida no teste de forca.

Foi aplicada a frequéncia de aquisicdo de 1000 Hz, filtro passa alta de 20
Hz, filtro passa baixa de 500 Hz e um filtro de 60 Hz para impedir as interferéncias

da rede elétrica. Os processamentos e armazenamentos foram feitas no programa
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Suite MYO (PhD? Consultoria e Sistemas Ltda, RJ, Brasil) para Windows XP®

(Microsoft® Corporation) (DOS SANTOS et al., 2014).

A raiz média quadrética (RMS) e a frequéncia mediana do sinal (MDF) do
eletromiografico foram registradas em funcdo do tempo durante o teste de
endurance. Os angulos das retas de regressao dos valores de RMS e MDF foram
utilizados para representar a tolerdncia a fadiga dos pacientes. A RMS estéa
relacionada com o numero de unidades motoras ativadas (amplitude do sinal),
enquanto a MDF esta relacionada com o velocidade de conducdo dos potenciais
de acdo. Consequentemente, a fatigabilidade muscular € precisamente
proporcional a inclinagdo da RMS e inversamente proporcional a inclinacdo da
MDF. Foram utilizadas, para as andlises, a forca maxima, a RMS e a MDF

(FERREIRA et al., 2010).

Figura 6: Dinamometria isométrica.

(Fonte: Foto do préprio autor).
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5.5.10. Teste de caminhada de seis minutos (TC6M) (ANEXO 8 — Escala de

Borg Modificada)

Para a execucdo do TC6M, neste estudo, o paciente foi orientado
previamente a usar ténis e roupa confortdvel. Posteriormente foi utilizado um
corredor de 30 m, demarcado a cada 3 m e o paciente foi orientado a caminhar o
mais rapido possivel, mas sem correr, durante um periodo total de 6 min. Foram
verificadas a SpO2, FC, escala modificada de Borg e PA no repouso e ao final do
teste. Foram realizados dois testes com intervalo de 30 min entre eles. A distancia
selecionada foi a que o paciente apresentasse melhor desempenho. Isto se
fundamenta na reducdo do efeito aprendizagem. Posteriormente, os dados
encontrados foram associados ao previsto de Britto et al. (2013), de acordo com

idade, sexo, altura e peso corporal de cada individuo (ATS, 2002).
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Figura 7: Instrumentos utilizados para realizar o TC6M.

(Fonte: Foto do préprio autor).
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6. CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto foi encaminhado e aceito pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da UNISUAM, seguindo as recomendacOes da Resolucdo 466/12, do
Conselho Nacional de Saude, que estabelece 0s preceitos éticos para a pesquisa
envolvendo seres humanos (BRASIL, 2012), sob o numero CAAE
53384316.6.0000.5235 (ANEXO 1).

Antes da realizacao de qualquer procedimento, todos os voluntarios foram
informados sobre os objetivos e procedimentos do estudo e assinaram o TCLE. As
informacdes obtidas serdo mantidas em sigilo absoluto. Foi garantido o anonimato,
a privacidade do paciente e a ndo utilizacdo das informacdes em prejuizo dos

individuos.

7. RESULTADOS E DISCUSSAO

7.1. Artigo aceito para publicagcdo na revista Journal of Bodywork and

Movement Therapies
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SUMMARY
Background

Acromegaly causes numerous functional limitations that negatively impact patients’
performance of activities of daily living (ADLs) and contribute to the deterioration of
health-related quality of life (HRQoL). Thus, the purpose of the present case study was
to evaluate the effect of therapist-oriented home rehabilitation (TOHR) for a patient with
acromegaly.

Case description

We report the case of a 53-year-old man who was diagnosed with primary acromegaly
17 years ago. He complained of difficulties performing tasks that involved his hands,
pain in the lower limbs, and fatigue when he climbed a few flights of stairs. Although he
performed ADLs independently, he reported some difficulties or discomfort when
performing them.

Intervention and outcome

The patient underwent a booklet-guided physical exercise program that lasted two
months (three times per week, 60 minutes per session). The activities included overall
stretching and muscle strengthening and endurance exercises, along with aerobic
conditioning through functional circuit training. After two months of exercise, he
reported improved HRQoL as assessed with the Acromegaly Quality of Life
Questionnaire, with increases in quadriceps muscle strength and 6-minute walking
distance. However, none of these benefits remained when the patient was assessed
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after a 1-month washout period.
Conclusion
This study showed that patients with acromegaly may benefit markedly from TOHR,

which could provide a novel therapeutic approach as an adjunct to hormone control
therapy.
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SUMMARY
Background: Acromegaly causes numerous functional limitations that negatively impact
patients’ performance of activities of daily living (ADLs) and contribute to the deterioration
of health-related quality of life (HRQoL). Thus, the purpose of the present case study was to
evaluate the effect of therapist-oriented home rehabilitation (TOHR) for a patient with
acromegaly.
Case description: We report the case of a 53-year-old man who was diagnosed with primary
acromegaly 17 years ago. He complained of difficulties performing tasks that imvolved his
hands, pain in the lower limbs, and fatigue when he climbed a few flights of stairs. Although
he performed ADLs independently, he reported some difficulties or discomfort when
performing them.
Intervention and outcome: The patient underwent a booklet-guided physical exercise
program that lasted two months (three times per week, 60 minutes per session). The activities
included overall stretching and muscle strengthening and endurance exercises, along with
aerobic conditioning through functional circuit training. After two months of exercise, he
reported improved HRQoL as assessed with the Acromegaly Quality of Life Questionnaire,
with increases in quadriceps muscle strength and 6-minute walking distance. However, none
of these benefits remained when the patient was assessed after a 1-month washout period.
Conclusion: This study showed that patients with acromegaly may benefit markedly from
TOHR, which could provide a novel therapeutic approach as an adjunct to hormone control

therapy.
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INTRODUCTION

Acromegaly is a rare, chronic, disabling disease of endocrine origin that causes several
debilitating systemic dysfunctions due to the excessive production of growth hormone (GH)
and insulin-like growth factor I (IGF-I) (Gadelha et al., 2017).

In 98% of cases, the disease i1s caused by a sporadic somatotropinoma. Sporadic
somatotropinomas are tumors of monoclonal origin. A mutation that activates the alpha
subunit of stimulatory G protein (sgp) is the most common genetic alteration, and it is found
in approximately 40% of patients. Somatrotopinomas include macro- (>1 cm) and
microadenomas (<1 cm); purely GH-secreting tumors (60% of cases), mixed tumors (GH,
prolactin, thyroid-stimulating hormone and/or corticotrophin) and occasionally pituitary
carcinomas (fewer than 20 published cases); and, even more rarely, hypothalamic neoplasms
secreting growth hormone-releasing hormone (GHRH), which stimulates the pituitary gland’s
production of GH. However, there may occasionally be secondary causes or ectopic sources
of excessive GHRH. Typical secondary sources include malignant neoplasms of the adrenals,
lungs and pancreas; more rarely, GHRH is secreted by neuroendocrine tumors of the
gastrointestinal tract, such as gastrinomas and insulinomas. GH-secreting ectopic tumors
(pancreatic 1slet tumors and non-Hodgkin's lymphoma) occur very rarely (Chanson and
Salenave, 2008; Chanson et al., 2009).

In a smaller percentage of cases (5%), the disease may be inherited, as 1s the case with
multiple endocrine neoplasia syndromes type 1 and type 4, Carney complex, and familial
isolated pituitary adenoma (FIPA), including its subtype, isolated familial somatotropinoma
(IFS) (Gadelha et al., 2017; Marques et al., 2017). There are anecdotal reports of the disease

being caused by an overdose of GH during treatment for children who do not produce this
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hormone and in athletes who use GH as a drug to improve muscle performance (Macintyre
1987; Karges et al. 2004).

Chronic exposure to GH and IGF-I has multisystemic repercussions, with changes in
metabolic parameters, body composition, cardiac function, pulmonary function, muscle
function and exercise capacity, among other effects (Dantas et al., 2013; Hatipoglu et al.,
2014; Volschan et al., 2017). IGF-I is produced primarily by the liver (which is responsible
for =75% of circulating IGF-I) in response to elevated GH levels and, to a lesser extent, to
endocrine stimulation of insulin in the liver (Aguirre et al., 2016). Additionally, IGF-I
provides an mhibitory feedback signal for GH secretion in the hypothalamus, stimulating the
production of somatostatin in the pituitary (Ohlsson et al., 2009). IGF-I is also produced
locally in various body tissues, including cartilaginous cells (Aguirre et al., 2016). The
availability of IGF-I 1s tightly regulated by insulin-like growth factor binding proteins
(IGFBPs) (Rajpathak et al., 2009). Elevated levels of IGF-I affect several metabolic
pathways, via (1) competition with insulin for the insulin receptor, resulting in diabetes
mellitus; (2) general somatic hypertrophy (e.g., macroglossia, cardiomegaly, large kidneys
and bulky skeletal muscles); and (3) binding to insulin-like growth factor-1 receptor (IGF-
IR), which 1s a tyrosme kinase receptor that causes the phosphorylation and activation of
various intracellular signaling pathways, including the activation of the AKT pathway,
resulting in the growth and proliferation of somatic cells (Cruzat et al., 2008; Aguirre et al.,
2016; Adigun and Mesfin, 2017).

Many of the clinical manifestations of acromegaly are common to other, more
prevalent diseases, and diagnosis is often delayed by approximately 8 to 10 vears after the
onset of the first signs and symptoms (Brue and Castinetti, 2016). Adult patients with

acromegaly display characteristic features of forehead protrusion, nose and lip augmentation,
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nasolabial sulcus accentuation, prognathism, and enlarged hands and feet (Adigun and
Mesfin, 2017). Acromegaly can lead to visceromegaly, hypertension, arrhythmias,
cardiomyopathy, diabetes mellitus, ventilatory dysfunction, sleep apnea, osteoarthritis and
compressive neuropathies (Colaco et al., 2004; Pivonello et al., 2017). These patients may
also present with general fatigue, headache, visual changes, hyperhidrosis, acanthosis
nigricans, hypopituitarism, hyperprolactinemia, nephrocalcinosis and an increased incidence
of colon and thyroid cancer (Table 1) (Colao et al., 2004). The clinical diagnosis is confirmed
biochemically by an elevated IGF-I level for age and a nadir serum GH concentration higher
than 1.0 pg/L followmg an oral glucose tolerance test (Katznelson et al., 2014). The
assessment of tumor volume and extent is based on imaging studies using magnetic resonance
imaging or computed tomography of the sella turcica (Melmed et al., 2005). The goals of
treatment are to correct (or prevent) tumor compression by excision, reduce GH and IGF-I
levels to normal, control symptoms, improve quality of life and reduce mortality (Cordido et
al., 2013, Leopoldo et al., 2017). Transsphenoidal surgery is the treatment of choice, with
exceptions for patients who have a clinical contraindication or who decline the procedure or
for cases of almost entirely unresectable tumors (e.g., those with an epicenter within the
cavernous sinus) (Katznelson et al., 2014). When surgery fails to correct GH/IGF-I
hypersecretion, adjuvant drug treatment 1s indicated. At present, there are three classes of
drugs available for the treatment of acromegaly: somatostatin receptor ligands, dopaminergic
agonists, and GH receptor antagonists (Giustina et al., 2014, Katznelson et al., 2014).
Radiation therapy is currently proposed as a third-line treatment (Chanson et al., 2009;
Leopoldo et al., 2017). The prognosis of acromegaly has improved in recent years. However,
even when patients are cured or their disease is well controlled, sequelae often remain

(Leopoldo et al., 2017).
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PLACE TABLE | HERE

There are mmnumerable functional limitations that negatively affect the ability of
patients with acromegaly to perform activities of daily living (ADLs) and contribute to the
deterioration of their health-related quality of life (HRQoL). The dysfunctions that occur in
acromegaly mainly involve the bones, joints and muscles, and these structures are affected in
almost all cases (Lopes et al., 2014; Lopes et al., 2014; Mazziotti et al., 2018). In patients with
acromegaly, progressive damage to the articular and musculoskeletal systems occurs, causing
temporomandibular  joint dysfunction, hypertrophic arthropathy, chrondrocalcinosis,
limitations of joint mobility, genu varum, acroparesthesias, carpal tunnel syndrome, thoracic
spine kyphoscoliosis, itermittent claudication (lumbar spinal stenosis) and proximal
myopathy (Colao et al., 2004; Chanson and Salenave, 2008; Pivonello et al., 2017).
Acromegaly is associated with significant alterations in both peripheral muscle strength and
endurance; these patients have reduced muscle strength despite the marked muscular
hypertrophy described in previous skeletal muscle biopsy studies (Nagulesparen et al., 1976;
Guedes da Silva et al., 2013; Lopes et al., 2015). Acromegalic arthropathy affects both the
axial and peripheral joints; the knee 1s the joint most often involved, followed by the shoulder,
hip, ankle, elbow and hand joints (Colao et al., 2004; Scacchi and Cavagnini, 2006).
Consequently, joint pain had been described in up to 90% of acromegalic patients and
negatively impacts their HRQoL (Crespo et al., 2017).

In acromegaly, arthropathy progresses inexorably and unpredictably to advanced
stages in smaller ways; it is not influenced by effective treatment of the disease, except i the

case of diffuse joint symptoms and pain at some sites (Chanson and Salenave, 2008; Chanson
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et al., 2009). In terms of skeletal muscle, two recent studies showed a paradoxical reduction in
muscle mass and an increase in proximal muscle fatigue in patients who achieved
biochemical control of acromegaly (Bredella et al., 2017; Fuchtbauer et al., 2017). However,
to the best of our knowledge, no controlled trial has investigated the effects of effective
treatment of the disease on muscle function, as determined by measures of skeletal muscle
performance. Given the advances in the treatment of acromegaly, it seems appropriate to
assess the impact of these costly interventions on physical performance and functional
abilities m patients with varying degrees of GH/IGF-I control. Despite the important
functional limitations resulting from the involvement of the osteomyoarticular system,
rehabilitation programs are not currently recommended for this patient population.

In recent years, HRQoL has been considered as an important factor in the clinical
management of acromegaly (Crespo et al., 2017). In these patients, HRQoL is impaired even
after clinical treatment and the normalization of the target biochemical values, i.e., GH and
IGF-I, which suggests that new therapeutic approaches should be sought to improve
functionality (Geraedts et al., 2017, Kyriakakis et al., 2017, Webb et al., 2017). Several
investigators have hypothesized the possible benefits of ADL rehabilitation for patients with
acromegaly, tracing the profile of changes that occur in this population throughout life and
identifying the most important points and the main deficiencies and discomforts reported.
However, only two studies have objectively evaluated the contributions of regular physical
exercise to the physical and cardiovascular performance of acromegalic patients with the aim
of characterizing the importance of physical activity in cases of physical and emotional
impairments (Hatipoglu et al., 2014; Hatipoglu et al., 2015). Despite these studies, data on
physical performance in acromegaly are limited, and physiotherapeutic approaches to such

dysfunctions and with their impacts on patient well-being are still poorly established (Dantas
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etal., 2013, Guedes da Silva et al., 2013, Lopes et al., 2015). We believe that individuals with
acromegaly may benefit from a protocol of physiotherapeutic treatment directed towards
controlling functional limitations. Thus, the purpose of this case study was to evaluate the

effect of therapist-oriented home rehabilitation (TOHR) for a patient with acromegaly.

METHODS

CASE DESCRIPTION

A 53-year-old male with a body mass index of 25.7 kg/m? was enrolled in TOHR. He had
been diagnosed with primary acromegaly 17 years prior, when he started experiencing severe
headaches, arthralgia and enlargement of the hands, feet and face. At that time, the patient
underwent computerized tomography of the skull and magnetic resonance imaging of the sella
turcica, which revealed a GH-secreting pituitary macroadenoma measuring 1.3 x 1.7 x 1.5 cm,
with no evidence of invasion or compression of neighboring structures. The diagnosis of
active acromegaly was confirmed based on high levels of IGF-I in the blood (224% above the
upper limit of the normal range) and high levels of GH (61.1 pg/L) that were not suppressed
to <1 ng/mL following documented hyperglycemia during an oral glucose tolerance test
(Katznelson et al., 2014). The patient had enlarged lips, an enlarged nose and forehead,
excessive sweating and periarticular edema. He also had a diagnosis of difficult-to-control
diabetes mellitus. His personal history included dyslipidemia, degenerative disc disease
(DDD) of the lumbosacral spine and amputation of the right 5™ toe due to peripheral
neuropathy. He had no carpal tunnel syndrome. A transthoracic echocardiogram showed
minimal mitral regurgitation, thyroid ultrasonography showed hypoechoic nodules, and

colonoscopy showed no alterations.
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He underwent transsphenoidal surgery as the primary treatment but was not cured. He
was then treated with short-acting octreotide followed by octreotide LAR to a dose of 30 mg
every four weeks without achieving disease control. He then underwent radiotherapy (total
dose 50 Gy), restarted octreotide LAR afterwards, and achieved disease control (serum levels
of GH and IGF-I of 0.39 ng/lL and 66% below the upper limit of normal, respectively).
Currently, the patient is using octreotide LAR 30 mg every four weeks, in addition to
metformin, repaglinide and NPH insulin. The patient was right-handed and complained of
difficulty performing tasks involving the hands. He reported pain m his lower limbs and
fatigue when he climbed a few flights of stairs. Although he was able to perform ADLs
independently, he reported some difficulty or discomfort when performing them. During the
physiotherapeutic evaluation, the patient had the following vital signs: blood pressure of
120/80 mmHg, heart rate of 80 beats per minute, respiratory rate of 13 breaths per minute,
peripheral oxygen saturation of 98%, and modified Borg scale score of 0. On physical
examination, bilateral pain was identified in the upper limbs (specifically m the shoulders)
and m the lower limbs (specifically m the legs). The patient presented with thoracic

hyperkinesis. The range of motion evaluation showed that the joints were preserved.

INTERVENTION AND OUTCOME

To define the patient's physical activity level, the International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) was applied (Matsudo et al., 2001); he was classified as sedentary. To
screen for cognitive function, the patient underwent the Mini-Mental State Examination
(MMSE) (Brucki et al, 2003), which evaluates spatio-temporal orientation, attention,
memory, language, calculation and coordination; the total score for between five and eight

years of schooling is 26, and our patient reached the maximum score. The patient was
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assessed to determine the presence of the following criteria that would exclude him from
participating in the intervention protocol: significant limitations due to osteoarthropathy that
would prevent him from performing the proposed activities; any orthopedic surgery in the
previous vear; inability to perform the 6-minute walk test (6MWT); significant cognitive
alteration; uncontrolled hypertension; use of psychotropic drugs; and the presence of
untreated hypothyroidism or hypocortisolism (Hubble et al., 2014). Upon entering the
intervention protocol, the patient was evaluated by a cardiologist, a neurologist, a
rheumatologist and an endocrinologist to ensure that he did not have any contraindications to
exercise.

After a physical therapy evaluation, the patient underwent a booklet-guided physical
exercise program that lasted two months (3 times per week with a duration of 60 minutes per
session). Activities included overall stretching and strengthening (flexion, extension,
adduction and abduction movements) and muscular endurance exercises (exercises involving
open and closed kinetic chains), along with aerobic conditioning using a functional circuit
(Figures 1-7). The patient was evaluated at 3 different timepoints (baseline, after 8 weeks of
training, and after a 4-week washout period with no treatment); thus, he served as his own
control. The physiotherapist contacted the patient by phone weekly to follow the progression
of the treatment. Throughout the implementation of the protocol, the patient regularly
attended his follow-up visits with the multidisciplinary team. Moreover, there was no change

in pharmacological treatment throughout this period.

PLACE FIGURES 1. 2, 3.4, 5,6 AND 7 HERE
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To measure the results, the patient underwent HRQoL, general fatigue, peripheral
muscle strength and functional capacity assessments. HRQoL was evaluated using the
Acromegaly Quality of Life Questionnaire (AcroQoL), a simple and validated disease-
specific instrument for acromegaly that contains 22 items divided into two scales: one that
evaluates physical aspects (eight items) and another that evaluates psychological aspects (14
items) (Badia et al., 2004). Each item on the AcroQoL has five possible answers, and the
maximum score of 110 reflects the best possible HRQol., while the minimum score of 22
reflects the worst HRQoL possible. Overall fatigue was assessed using the Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue (FACIT-F) questionnaire, a specific scale for
evaluating fatigue in chronic disease. It comprises 13 questions with responses ranging from 0
to 4; the higher the score, the less general fatigue is present (Randazzo et al., 2017). Hand grip
strength was assessed using an isometric hydraulic dynamometer (SH35001, Saehan
Corporation, Korea): the patient was instructed to perform three maximum voluntary
contractions with an interval of 60 seconds between them; the highest value was then used for
the isometric handgrip strength (1IHGS) analysis (Neves et al.. 2017). Lower limb
functionality was assessed using the Lower Extremity Functional Scale (LEFS), a self-
administered questionnaire with 20 questions, each of which 1s scored on a range from 0
(extremely difficult) to 4 points (no difficulty); the sum of all items generates a maximum
total of 80 points, and the higher the score 1s, the better the integrity of the lower limbs (Pua et
al., 2009). Quadrnceps muscle function was evaluated using an i1sometric dynamometer
(model DIN-TRO, EMG Systems of Brazil LTDA, Brazil); the patient was instructed to cross
his arms over his thorax while the seat was adjusted to allow 90 degrees of flexion at the hip
joint (Dos Santos et al., 2014). The 6MWT was performed in duplicate with at least 30

minutes of rest between evaluations, using a 30-meter corridor with a smooth surface that was
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marked every 3 meters; the step-by-step approach to the 6MWT was recommended in a
previous publication (ATS Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary
Function Laboratories, 2002).

After the physical therapy follow-up, improvements were observed in several physical
and psychological aspects. The results at baseline, after two months of exercise and after 1
month of washout are shown in Table 2. After 2 months of exercise, the patient’s HRQoL
improved, as shown on the AcroQoL; the patient presented a higher total score and higher
scores on the physical, psychological and appearance components, despite the absence of
increases in the scores related to interpersonal relationships. There was a considerable
increase in quadriceps muscle strength and an increased score on the LEFS scale, which also
assesses lower limb functionality. The 6-minute walking distance (6MWD) increased
considerably after 8 weeks of exercise (90 meters), despite only slight improvements in
general fatigue as assessed by the FACIT-F. The 1HGS showed no differences after the

rehabilitation period in either the dominant or the non-dominant hand.

PLACE TABLE 2 HERE

DISCUSSION
Functional rehabilitation is the branch of health science that assists in the empowerment of the
individual with dysfunction by improving functionality in the presence of abnormalities
(Steiner et al., 2002). Despite its importance, functional rehabilitation is still minimally used
in cases of acromegaly, where there are usually many limitations, and the treatment 1s mostly
limited to the hormonal control of disease activity (Hatipoglu et al., 2015). In terms of

musculoskeletal and neurological symptoms, our patient suffered intense headaches and
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arthralgias at the time of diagnosis, having developed DDD of the lumbosacral spine and
muscular dysfunction. Thus, we think that early treatment in the form of resection of the
hypophysis tumor and biochemical control at least minimized the effects of tumoral
compression in the skull and extracranial symptoms of the illness (Chanson and Salenave,
2008). Our patient had good adherence to the rehabilitation program; he performed all the
exercises specified by the physiotherapist and completed all the scheduled exercise sessions.
It is worth noting that we evaluated the impact of TOHR as an adjunctive measure; we did not
make any changes to either the medical treatment that the patient was receiving or to his
lifestyle beyond the exercises.

Muscle dysfunction is present in many acromegalic patients (Colao et al., 2004; Lopes
et al., 2015). Our patient showed a baseline quadriceps muscle strength value that was slightly
above the median described in the sample evaluated by Guedes da Silva et al. (2013),
suggesting that he did not have a severely disabling muscular disease. After 2 months of
exercise, quadriceps muscle strength increased by 30%:; however, a 20% drop was detected
during the washout period, showing the importance of maintaining rehabilitation in this
patient population. More recently, a study evaluated the role of regular exercise in muscle
function in a population of patients with acromegaly using handgrip and the sit and reach test
(SRT) to assess muscle strength and flexibility, respectively (Hatipoglu et al. 2015). The
study group exercised 3 days a week for 3 consecutive months, and each 75-minute exercise
session consisted of warm-up, cardio, strength, balance, and stretching exercises. After 3
months of exercise, Hatipoglu et al. (2015) observed an increase in SRT compared with
baseline values (P = 0.004), although thev did not notice any significant changes in handgrip,
as seen in our study. It is worth noting that despite similarities in the protocols of the two

studies, our study used TOHR, while the study by Hatipoglu et al. (2015) used a regimen that
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was directly supervised in the hospital (outpatient). Several studies have shown that hospital
(outpatient) and TOHR exercise training programs are equally effective at improving exercise
capacity and HRQoL in several clinical conditions. although TOHR offers the advantages of
better adherence and a shorter period (Clawson et al.. 2017: Su et al.. 2017: Wuytack et al..
2017).

In our study. the differences in the observed results among the muscle groups targeted
by the physiotherapeutic approach can be explained by the fact that the musculature of the
hands and arms is subject to complications of acromegaly (such as carpal tunnel syndrome
and swelling of the hands and fingers). which compromises the results of rehabilitation
(Fiichtbauer et al.. 2017). Interestingly. in acromegaly. there is hypertrophy of the type I
fibers and atrophy of the type II fibers. which generates significant functional alterations and
reductions in muscle strength and endurance (Nagulesparen et al.. 1976: Miller et al., 2008:
Guedes da Silva et al.. 2013). This is because the size of the muscle fibers does not translate
into strength gain. and as a result. there is a significant deficit in muscle function (Miller et
al., 2008; Guedes da Silva et al., 2013). In addition to the intrinsic changes in muscle fibers,
other factors also contribute to peripheral muscle weakness in this condition. including the
direct effect of GH and IGF-I on the muscles. the physical inactivity inherent to the disease
and the metabolic changes associated with the disease, such as hypothyroidism.
hypoadrenalism and diabetes (Colao et al.. 2004: Guedes da Silva et al., 2013: Walchan et al..
2015). Although GH promotes protein synthesis, it increases fluid retention without any
improvement in muscle mass or strength; however. IGF-I participates in the formation,
maintenance and regeneration of the musculoskeletal system and contributes to the
proliferation of myoblasts, myogenic differentiation and muscular hypertrophy (Fernandez

and Roith, 2005; Freda et al.. 2008). Moreover, there are still significant joint alterations that
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negatively impact the performance of the musculoskeletal system. Enlargement of the joint
spaces. the formation of osteophytes, bone proliferation at the sites of tendon fixation and
deposits of periarticular calcium on the surface of the bone have been reported; in the more
advanced stages of acromegaly. there is narrowing of the joint spaces, osteophytosis and bone
cyst formation (Scacchi and Cavagnini. 2006: Chanson and Salenave. 2008: Killinger et al..
2012). These changes culminate with the thickening and overgrowth of cartilage. making
patients more prone to the development of secondary osteoarthropathy and joint instability.
especially in joints that support more weight.

More than 50% of patients with acromegaly exhibit altered glucose metabolism at
diagnosis, which may persist if acromegaly is not controlled (Alexopoulou et al.. 2014:
Gonzalez et al.. 2018). GH-induced insulin resistance. impairment of p-cell function and
increased gluconeogenesis are considered to be the major mechanisms accounting for glucose
intolerance in patients with acromegaly (Alexopoulou et al.. 2014: Hannon et al.. 2017). Our
patient had difficult-to-control diabetes mellitus prior to rehabilitation. which may have
contributed to his osteomyoarticular dysfunction (Colao et al.. 2004: Guedes da Silva et al..
2013). Upon entering the intervention protocol, however, his acromegaly was controlled, and
he had normal glucose levels. Since rigorous glycemic control was maintained throughout the
duration of the physical therapy program (data not shown), we attributed the improvements

only to physical therapy.

The 6MWT is considered a good test to use with acromegaly patients in clinical
practice: in addition to being easy to administer and inexpensive. it provides a submaximal
measure that satisfactorily reflects the individual’s limitations in ADLs (ATS Comumittee on
Proficiency Standards for Clinical Pulmonary Function Laboratories. 2002: Lopes et al..

2015). After 2 months of physical exercise, our patient showed a 90-meter increase in
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6MWD. which was well above the minimal clinically important difference (MCID) reported
in healthy older adults. which is approximately 50 meters (Pereira et al. 2006). As with
quadriceps muscle strength, it is important to note that the values that our patient achieved did
not persist after the 1-month washout, which highlights the importance of maintaining regular
physical activity in this patient population. Interestingly. when Hatipoglu et al. (20153)
examined the effects of 3 months of regular physical exercise in 11 patients with acromegaly
and evaluated exercise tolerance using ergometry. they found increases in maximal oxygen
uptake and in the time taken to complete the Bruce protocol (2 = 0.003 and P = 0.004.
respectively). in addition to a reduction in heart rate during warm-up for the test (P = 0.04).
relative to baseline values. However. the authors did not investigate the impact of
rehabilitation on ADLs and patients” functionality and thus failed to propose any
recommendations regarding appropriate levels of physical activity for this population. These
results point to an improvement in functional capacity after a period of exercise, whether
evaluated through a submaximal test (which is the case for our patient) or a maximal test as
evaluated by Hatipoglu et al. (2015). In acromegaly. several changes may be involved in
reduced functional capacity beyond decreased peripheral muscle strength and endurance.
including other conditions, such as arthropathy. metabolic abnormalities, cardiovascular
disease and respiratory dysfunction (Colao et al.. 2004). In these patients. arthropathy is
undoubtedly the most important cause of morbidity and functional disability. caused by both
direct action of the GH/IGF-I axis and secondary degenerative changes (Colao el at., 2004;
Killinger et al.. 2012). Another aspect that should be considered mvolves the acromegaly
related changes in general fatigue and the integrity of lower limbs. Homem et al. (2017) and
Lopes et al. (2015) investigated fatigability and functionality and observed a propensity for

general fatigue among these individuals. Our patient presented slightly better FACIT-F and
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LEFS scores soon after the end of the exercise program. although these values may be below
the MCID expected for patients with acromegaly. A possible explanation for the discrete
changes in the FACIT-F and LEFS scales may be the subjective nature of these measures. in
contrast with the isometric dynamometer and the 6MWT. which provide objective measures.

The mmpact of acromegaly on HRQoL has been increasingly discussed. Acromegaly
causes many physical dysfunctions and psychological changes that inevitably affect HRQoL
(Crespo et al.. 2017). Although acromegaly patients show a more impaired HRQoL when the
disease is active, some studies have detected losses in HRQoL despite long-term biochemical
remission., and much of the HRQoL deterioration was explained by impaired physical
function (Biermasz et al., 2004, Tiemensma et al., 2011, Kyriakakis et al., 2017). Aspects
such as pain, reduced muscle strength, altered body image and depression strongly influence
the perception of HRQoL, and consequently, these patients have great restrictions in ADLs
(Webb et al.. 2002: Miller et al.. 2008). More recently. Chin et al. (2017) found that medical
treatment with octreotide over a 24-week period in 58 patients with acromegaly had a limited
impact on HRQoL. as assessed with the AcroQoL. Taken together. these findings indicate that
new therapeutic approaches may be important as adjuvant methods for improving the HRQoL
of patients with acromegaly.

In our case study. the patient showed a 6.9-points improvement in the total AcroQoL
score after 2 months of physical exercise; this value was above the MCID reported by Caron
et al. (2016). who determined the MCID in a cohort of acromegalics based on a change in the
total AcroQoL score (improvement) of > 50% of the baseline standard deviation.
Interestingly, Hatipoglu et al. (2014) investigated the effects of 3 months of regular physical
exercise (warming up, cardio, strength, balance and stretching) on HRQoL, self-esteem, body

perception and depression. Similar to our findings. they observed a higher total AcroQoL
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score in their cohort of 11 patients after 3 months of exercise; the patients’ median score
increased from 64 to 74 points, although the change was not statistically significant (P = 0.2).
In addition. Hatipoglu et al. (2014) observed improvements in specific aspects of the
AcroQoL. When we evaluated the specific domains of the AcroQoL in our patient. we
observed that the physical and mental components demonstrated increased scores after the
therapeutic approach but returned to baseline after the 1-month washout period.

A critical analysis of the limitations of this case study is warranted. First. case studies
are particularly weak within the hierarchy of research because the information they provide
has not been tested using rigorous scientific means: however, case studies are informative and
relevant to the area of clinical practice from which they originate (Bolton. 2014). Second. case
studies are characterized by a single-study design, anecdotal data collection and lack of
statistical analysis. Third. we did not perform knee isokinetic dynamometry, which is the gold
standard for the assessment of peripheral muscle function (Neil et al.. 2013). Finally. the
evaluation of exercise tolerance with a cardiopulmonary exercise test could provide more
reliable measurements of the benefits of TOHR (American Thoracic Society and American
College of Chest Physicians. 2003). Despite these limitations, this case study can serve as a
starting point for the design of longitudinal studies to establish the strength of
recommendations for physiotherapeutic rehabilitation in a large number of patients with

acromegaly. whether active or controlled.

CONCLUSION
The present case study shows that patients with acromegaly may benefit significantly from

TOHR. Considering the current advances in functional rehabilitation, it is critical to identify
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its importance in this group of patients and its long-term benefit as an adjuvant to hormonal

control therapy.
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Table 1. Clinical manifestations and chronic complications of acromegaly.

Craniofacial

Increased skull volume; thickening of the scalp: forehead protrusion; accentuation of the malar
bone: enlargement of the nose and ears: pronounced nasolabial folds; thickening of the lips:

macroglossia: prognathism: jaw thickening: teeth separation

Upper and lower extremities

Enlarged hands with sausage-like fingers: enlarged feet with increased shoe size

Skin and appendages

Thickening of the skin with accentuated folds and scars: hyperhidrosis: hirsutism: skin tags:

acanthosis nigricans

Os IEDIllyGﬂl‘li cular and nervous systems

Temporomandibular joint dysfunction; thickening of articular cartilage; arthralgias:
osteoarthritis: hypertrophic arthropathy: chrondrocalcinosis: joint deformity: crackling upon
movement; compressive neuropathy: carpal tunnel syndrome; kyphoscoliosis; intermittent

claudication; muscle weakness: proximal myopathy

Organomegaly

Cardiomegaly: hepatomegaly: splenomegaly: goiter

Respiratory system

Upper airway obstruction: increased lung volume: ventilatory dysfunction: sleep apnea

Cardiovascular system

Hypertension; left ventricular hypertrophy; arthythmias; congestive heart failure

Metabolism

Insulin resistance: diabetes mellitus: hypertriglyceridemia: hyperphosphatemia: hypercalciuria;

hyperprolactinemia

Tumor compres sion

Headache: facial pain: visual deficits (quadrantanopsia, hemianopsia and amaurosis):

hypopituitarism: non-tumoral hyperprolactinenua

Other

General fatigue; lethargy: nephrocalcinosis; increased risk of colon and thyroid cancer

Adapted from Colao et al. (2004): Melmed et al. (2005): Scacchi and Cavagnini (2006); Adigun and Mesfin (2017): Pivonello et al. (2017).

Table 2. Parameters assessed during therapist-oriented home rehabilitation.

Variable Baseline After 2 months of exercises After 1 month of washout
AcroQoL
Total score (points) 55.6 62.5 54.5
Physical performance (points) 62.5 65.6 59.3
Psychological well-being (points) 51.7 554 518
Appearance (points) 39.2 50.0 357
Personal relationships (points) 64.2 60.7 67.9
FACTT-F (points) 30 31 29
iHGS
Right hand (kgf) 37 37.1 37
Left hand (kgf) 30.8 30.6 303
LEFS (points) 73 75 72
Quadriceps muscle strength (kg) 48.7 62.9 50.7
Six-minute walking distance (m) 332 422 380
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AcroQoL, Acromegaly Quality of Life Questionnaire; FACIT-F = Functional Assessment of Chronic Illness Therapy—Fatigue: iHGS,

isometric handgrip strength; LEFS, Lower Extremity Functional Scale.
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FIGURE LEGENDS
Figure 1. Strengthening exercises for the arms. The following instructions were given: "Begin
in a seated position. Rise from the chair, raising your arms as high as you can, and then sit

down slowly. bringing your arms to the starting position. Repeat this exercise 20 times."

Figure 2. Strengthening exercises for the arms. The following instructions were given:
"Sitting. placing your right hand on your left thigh. Raise your arm diagonally and refurn to

the starting point 20 times. Repeat this exercise with the other arm."

Figure 3. Strengthening exercises for the arms. The following mstructions were given:
"Facing the wall. lean forward (as if you are about to fall). Rest your hands on the wall, and
bend your elbows. Then. use force to return to the starting position. Repeat this exercise 10

times."

Figure 4. Strengthening exercises for the legs. The following instructions were given: "Stand
behind the chair. Fill your lungs through your nose. Release the air slowly through your

mouth as you descend and rise again. Repeat this exercise 20 times."

Figure 5. Strengthening exercises for the legs. The following instructions were given:
"Standing up and using the back of a chair to balance, raise your knee as high as you can and

then lower it. Repeat this exercise 20 times and then repeat with the other leg."

Figure 6. Strengthening exercises for the legs. The following instructions were given: "Stand

on vour tiptoes and descend slowly. Try to do so without support. If it gets difficult. you can
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support yourself with one finger. one hand or both hands. but use the least support necessary.

Perform 3 sets of 15 repetitions each.”

Figure 7. Strengthening exercises for the arms. The following instructions were given: "Stand
facing a step where you have support for your safety. Go up and down this step 20 times.

starting with the right leg. Then. repeat. starting with the left leg."
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Objective Although the focus of acromegaly treatment is hormonal control of the
disease, a new perspective must be given to the functional rehabilitation of these
patients, especially when considering the recent increase in survival. The aim of this
study was to evaluate the effects of therapist-oriented home rehabilitation (TOHR) on
patients with acromegaly.

Patients and methods Seventeen adults with acromegaly followed an exercise
programme from a booklet with instructions for each exercise prescribed, for 2 months,
and were reassessed after 1 month of washout. At each of the 3 timepoints (before and
after the intervention and at the 1-month follow-up), the participants were subjected to
the following assessments: body composition through bicimpedance, health-related
quality of life (HRQoL) using the Acromegaly Quality of Life (AcroQol) questionnaire,
general fatigue through the Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue
scale, handgrip strength, lower extremity functionality using isometric dynamometry
and the Lower Extremity Functicnal Scale (LEFS), body balance through stabilometry,
and functional capacity through 6-minute walking distance (MWD).

Results After performing TOHR, improvements in general fatigue, quadriceps muscle
strength, LEFS, 6MWD, balance control and all AcroQoL dimensions were cbserved
(all P<0.05). After 1 month of washout, however, these gains were lost for all
parameters, except the LEFS and balance control.

Conclusions In acromegaly, TOHR results in improvements in muscle function,
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functional capacity, general fatigue, body balance, and HRQoL. Large randomized
controlled trials are needed to replicate these benefits and to recommend
rehabilitation, especially for those with long-term iliness.

Response to Reviewers: Reviewer #1:
First, we would like to thank you for your time and comments, which have indeed
helped us to improve the manuscript. We agree that some points in the initial version of
the manuscript needed more details. We have replied to each of your comments
below. The modifications that have been made in the text are highlighted.

The authors offer a paper proposing an interest tool for a home rehabilitation in
acromegaly patients. The study design was well conducted. The manuscript is well
done and accurately detailed, particularly in material and methods section.
Unfortunately, the study population is small, with a total of 17 patients that concluded
the study. The small sample size of the study population did not allow to provide
conclusive evidence.

AUTHORS:

Thank you for pointing out the clinical relevance and importance of our study. We
appreciate the opportunity to discuss the sample size of the study population.

1) Two major factors limited the sample size of our study, namely the prevalence of the
acromegaly and the challenge of implementing a long-term functional rehabilitation
program in this population. One of the major difficulties for including acromegalic
patients in exercise programmes is their acceptance to participate. Only two previous
studies evaluated the benefits of an exercise programme in acromegalic patients, both
with 11 participants. According to our findings, these studies also showed rates of
refusal of patients to participate in the intervention protocol of over 70%. [1- E.
Hatipoglu, N. Topsakal, O.E. Atilgan, N. Alcalar, A.F. Camliguney, M. Niyazoglu,
Impact of exercise on quality of life and body-self perception of patients with
acromegaly. Pituitary 17, 38-43 (2014). 2- E. Hatipoglu, N. Topsakal, O. Erkut Atilgan,
A.F. Camliguney, B. Ikitimur, S. Ugurlu, M. Niyazoglu, H.B. Cotuk, P. Kadioglu,
Physical and cardiovascular performance in cases with acromegaly after regular short-
term exercise. Clin. Endocrinol. 83, 91-97 (2015)]

2) Although our study evaluated a small number of patients, we used a comprehensive
exercise programme (therapist-oriented home rehabilitation, TOHR) and several tools
to evaluate the outcomes. In addition, the patients were followed for 12 weeks (8
weeks of exercises and 4 weeks of washout). Thus, we believe that our study design
may serve as a basis for larger randomized controlled trials;

3) Compared to face-to-face rehabilitation, TOHR can be easier to perform when
patients live far from outpatient clinics or are unable to attend regular appointments.
However, the chronic physical complications of acromegaly along with the prolonged
duration of functional rehabilitation reduce the motivation of the patient to enter into a
TOHR protocol. In addition, joint deformities, arthralgia, muscle dysfunction, bone
disease, cardiopulmonary involvement and metabolic complications can make it
difficult for the patient to adhere to an exercise programme for long periods required to
allow functional improvement if any;

4) Regarding the statistical analysis, non-parametric methods were applied because
the variables did not present a Gaussian distribution. Thus, the inferential analysis of
the results was adequate for the sample size. Moreover, the evaluation of the clinical
data in 3 different moments (baseline, after 2 months of exercises and after 1 month of
washout) increases the statistical power of the analysis.

Considering the above-cited comment, we made the following modifications in the
manuscript:

1) In the Discussion, we acknowledge the small sample size and added the following
sentences: “The study used a small number of participants. However, the chronic
physical complications due to acromegaly along with the prolonged duration of
functional rehabilitation reduced the patients’ motivation to enter into a TOHR protocol.
In addition, joint deformities, arthralgia, muscle dysfunction, bone disease,
cardiopulmonary involvement and metabolic complications can make it difficult for the
patient to adhere to an exercise programme for long periods.”

2) In the Discussion, we further acknowledge the need for further studies to replicate
the efficacy of TOHR as follows: “In spite of these limitations, we believe that the
results of this study may serve as a basis for new studies aiming at replicating the
efficacy of functional rehabilitation programmes in this patient population, especially
because TOHR has been shown to improve adherence rates, increase patient
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satisfaction, reduce costs for the health system and increase long-term efficacy
[39,40].”

3) In the Conclusions section, the sentences were modified as follows: “Considering
the recent advances in functional rehabilitation, multicentre trials may be important to
identify its importance in patients with acromegaly and how beneficial it would become
in the long term as an adjunctive method to hormonal control therapy. In this context,
the present study may be a starting point for large randomized controlled trials aiming
at the recommendation of functional rehabilitation, especially for those with long-term
illness.”

4) In the Abstract, the conclusion was modified as follows: “In acromegaly, TOHR
results in improvements in muscle function, functional capacity, general fatigue, body
balance, and HRQoL. Large randomized controlled trials are needed to replicate these
benefits and to recommend rehabilitation, especially for those with long-term illness.”

Reviewer #2:

First, we would like to thank you for your time and comments, which have indeed
helped us to improve the manuscript. We agree that some paoints in the initial version of
the manuscript needed more details. We have replied to each of your comments
below. The modifications that have been made in the text are highlighted.

The theme is extremely relevant, little discussed in the literature and have important
clinical application for patients with acromegaly. The manuscript is well written, ideas
are well connect, however | have some points that may contribute to a hetter quality of
the manuscript.

AUTHORS:
Thank you for your positive comment regarding our study.

- Objective (page 5, line 28): to present in the objective in which outcomes the study
aims to evaluate the effects of therapist-oriented home rehabilitation.

AUTHORS:

As requested, we modified the objective of the paper to show which cutcomes of the
study focused on evaluating the effects of therapist-oriented home rehabilitation as
follows: “Thus, the objective of this study was to evaluate the effects of therapist-
oriented home rehabilitation (TOHR) on body composition, HRQoL, general fatigue,
peripheral muscle performance, body balance, and functional capacity in patients with
acromegaly.”

- Methods (page 5, line 50): The study was performed with seventeen patients, not 30
(as it is posteriorly described in results). Actually, considering inclusion and exclusion
criteria, 9 patients were excluded. The other 4 were considered as loss of follow-up.

AUTHORS:

Thank you for your comment. In addition to correcting the number of patients in the
Methods, we have reviewed and clarified the number of patients excluded in the
Results as follows: “We asked 81 patients with acromegaly who were regularly
followed in our hospital to participate in the study. Among the 25 patients who accepted
to participate in the protocol, 4 were excluded for the following reasons: considered
"very active” by IPAQ (n=2); used orthosis for locomotion (n=1); and history of recent
orthopaedic surgery (n=1). In addition, 4 patients discontinued the physical exercises
during protocol application and therefore were withdrawn from the study. The reasons
for the discontinuation of the TOHR programme by these patients were the presence of
arthralgia and/or myalgia. Among the 17 patients who completed the TOHR protocol...”

- Methods (page 6, line 36): It is not clear is the exercise intervention program was
specifically developed for the study participants. The intervention could be described in
detail, with some exercise examples. For instance, what do authors mean by "5 min of
warm-up exercises"? - aerobic exercises, stretching exercises, functional exercises,
etc?; "muscle strengthening and resistance exercises, having done light weight
exercises with functional diagonal movements” - it is not clear how these exercises
were performed. How many repetitions and sessions were set, as well as resting
interval? Did the patients were instructed by the physiotherapist about how to perform
the physical exercises? Please, insert what did the authors considered as withdrawal.
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AUTHORS:

As requested, we have detailed the intervention programme and the exercises in the
Methods as follows:

“Before starting the protocol, the patients were instructed by the physiotherapist about
how to perform the physical exercises. Patients followed an exercise programme from
a booklet with instructions for each exercise prescribed for 2 months, 3 times a week,
for a total of 24 sessions. With a focus on muscle training, aerobic resistance, and
flexibility exercises, each session lasted approximately 60 min and consisted of the
following steps: 1) 5 min of warm-up exercises, where the patient was instructed to
stretch the muscles (sternocleidomastoid, pectoral, broad dorsal, adductor magnus,
biceps femoris, lateral deltoids, trapezius, external oblique, posterior surface of the
thighs, hamstrings, calves, quadriceps and lumbar region) to the limit tolerated
comfortably while maintaining each elongation for 20 to 30 seconds; 2) 20 min of
muscle strengthening and resistance exercises for the upper and lower limbs, including
lateral elevation, frontal elevation, and flexion and extension exercises associated with
functional diagonal movements; squatting, dorsiflexion and plantiflexion exercises were
also performed, using objects such as light weights, chairs, steps and the walls of the
environment itself; the participants were instructed to perform 20 repetitions of each
activity with a 1 min interval between exercises for recovery; 3) 10 min of balance
training through proprioceptive exercises on the floor, using objects to be overcome
and others to be circumvented; 4) 20 min of aerobic training by means of walking and
functional circuits, taking into account the muscle groups that are usually used in their
daily lives; and 5) 5 min of glebal stretching and relaxation exercises, using calisthenic
exercises for upper and lower limbs [8,12,13]. Following the initial physical therapy
assessment and inclusion in the protocol, the patients were re-evaluated after 8 weeks,
when the TOHR was completed; these patients were reassessed 4 weeks after
completing the TOHR. The physiotherapist contacted the patients by phone weekly to
monitor treatment progression. The exercise intensity at the household level was
monitored using the Borg <4 perceived exertion scale; if this signal was not within the
given range, the patient was instructed to decrease the repstitions [14].”

In addition, we have described the reasons that the 4 patients withdrew from the
exercise programme in the Results as follows: “In addition, 4 patients discontinued the
physical exercises during protocol application and therefore were withdrawn from the
study. The reasons for the discontinuation of the TOHR programme by these patients
were the presence of arthralgia and/or myalgia.”

- Methods (page 7, line 16): | suggest to use "Outcomes” instead of "methods”

AUTHORS:
As suggested, we changed the word "Methods" te "Outcomes.”

- Methods (page 7, line 17): It would be interesting to create a flow chart with the days
on which the evaluations were carried out. Were they performed at the same day?

AUTHORS:
As suggested, we created a flowchart showing the days on which the evaluations were
carried out as well as the sequences of the measurements.

- Methods (page 8; line 16): please, reverse the order of the instruments used to
measure strength and fatigue resistance (traction dynamometer and electromyograph,
respectively).

AUTHORS:
As requested, the order of the instruments used to measure strength and resistance
fatigue was reversed.

- Methods (page 8; line 50): were the body balance evaluated using a randomized
entry for the two conditions adopted (i. e., feet apart, eyes open and feet together, eyes
closed)?

AUTHORS:

As requested, we have added the following sentence on the assessment of body
balance: “Block randomization with six participants in each block was used.
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Considering the three visits of each patient, each block contained the six possible
sequences as follows: FAEO-FTEC-FAEQ; FAEO-FAEO-FTEC; FAEO-FTEC-FTEC;
FTEC-FAEO-FTEC; FTEC-FTEC-FAEO; and FTEC-FAEO-FAEO [21].”

- Tahles 2 and 3 (pages 26 and 27): In the title, | suggest to use "Body composition,
functional parameters, and quality of life at baseline, after 2 months of exercises and
after 1 month of washout of therapist-oriented home rehabilitation” instead of "during
therapist-oriented home rehabilitation”. The same for Table 3.

AUTHORS:
As suggested, we have modified the titles for Tables 2 and 3 accordingly.

- Figures 1- 3 and 4 (a and b): Contents are also presented in Table 2 (or Table 3), with
more details (dispersion measures). Therefore, | think these figures are unnecessary.

AUTHORS:

As suggested, Figures 1-3 and 4 ('a’ and 'b") were deleted in the new version of the
manuscript.
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ABSTRACT
Objective Although the focus of acromegaly treatment is hormonal control of the disease, a
new perspective must be given to the functional rehabilitation of these patients, especially
when considering the recent increase in survival. The aim of this study was to evaluate the
effects of therapist-oriented home rehabilitation (TOHR) on patients with acromegaly.
Patients and methods Seventeen adults with acromegaly followed an exercise programme
from a booklet with instructions for each exercise prescribed, for 2 months, and were
reassessed after 1 month of washout. At each of the 3 timepoints (before and after the
mtervention and at the 1-month follow-up), the participants were subjected to the following
assessments: body composition through bioimpedance, health-related quality of life (HRQoL)
using the Acromegaly Quality of Life (AcroQol) questionnaire, general fatigue through the
Functional Assessment of Chronic Tllness Therapy-Fatigue scale, handgrip strength, lower
extremity functionality using isometric dynamometry and the Lower Extremity Functional
Scale (LEFS), body balance through stabilometry, and functional capacity through 6-minute
walking distance (6MWD).
Results After performing TOHR, improvements m general fatigue, quadriceps muscle
strength, LEFS, 6MWD, balance control and all AcroQoL dimensions were observed (all
P<0.05). After | month of washout, however, these gains were lost for all parameters, except
the LEFS and balance control.
Conclusions In acromegaly, TOHR results in improvements in muscle function, functional
capacity, general fatigue, body balance, and HRQoL. Large randomized controlled trials are
needed to replicate these benefits and to recommend rehabilitation, especially for those with

long-term illness.
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Introduction

Acromegaly 1s a chronic debilitating disease characterized by excess growth hormone (GH)
and msulin-like growth factor 1 (IGF-1), most frequently caused by a pituitary adenoma. The
prevalence and incidence rates vary between 2.8-13.7 and between 0.2-1.1 cases per 100,000
people, respectively [1]. The mortality rate has decreased in the past decade, possibly due to
the improvement in surgical approaches, greater use of drug therapies, and better control of
comorbidities [2,3]. Acromegaly is characterized by the development of a dysmorphic
syndrome with progressive cranial cap and acral growth, accompanied by several
comorbidities, such as musculoskeletal disease, heart and respiratory failure, cerebrovascular
disease, neurological involvement, diabetes mellitus, hypertension and neoplasms, which
usually persist or even appear after hormonal control of the disease [4].

Joint and musculoskeletal pain 1s described in up to 90% of acromegalic patients and
may persist even after long-term remission of the disease and compromise the health-related
quality of life (HRQoL) [5]. The worsening of osteoarticular and muscular disease can result
in worsening HRQoL and a body balance disorder [4]. In addition, the prevalence of visual
disorders and cerebrovascular disease (including stroke) 1s high in patients with acromegaly,
especially in those with hypertension or who underwent radiotherapy [3]; these alterations
may also impact body imbalance [6,7]. Cardiac involvement 1s very frequent in acromegaly,
with acromegalic cardiomyopathy being an entity characterized by a hyperdynamic state that
can lead to sudden heart failure [3]. Taken together, a multiplicity of mechanisms can then
negatively impact the functional capacity of these individuals.

Management objectives in cwrrent acromegaly guidelines are focused on achieving
biochemical targets for disease control and the treatment of comorbidities, aiming to reduce

their mortality rate [3]. However, as part of the treatment of this condition, emphasis should
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also be placed on HRQoL, which often remains impaired despite the reduction in serum GH
levels. This finding suggests that other therapeutic approaches, in addition to the biochemical
control of the disease, are necessary to improve the HRQoL of these individuals. At present,
acromegaly treatment i1s often multimodal, including transsphenoidal surgery, drug therapy,
and radiotherapy, which basically aim to suppress the levels of GH/IGF-1. However, due to
the chronic and debilitating nature of the disease and the numerous sequelae that result from
it, few studies have focused on functional rehabilitation [8.9].

With progress in acromegaly management, the prognosis of patients has improved,
and in most cases, adequate control of the levels of GH/IGF-1 has been achieved, resulting in
life expectancy comparable to that of the general population [3.4]. Therefore, there is an
urgent need to reduce the adverse consequences arising mainly from late diagnosis and
treatment, improve patient outcomes and reduce the burden on the health system [1]. Because
arthropathy, muscle disease, cardiovascular involvement, general fatigue, and balance
disorders are conditions that directly affect HRQoL, it becomes imperative to functionally
rehabilitate these patients. Thus, the objective of this study was to evaluate the effects of
therapist-oriented home rehabilitation (TOHR) on body composition, HRQoL, general
fatigue, peripheral muscle performance, body balance, and functional capacity in patients with

acromegaly.

Material and methods

Participants

Between March 2017 and December 2018, a quasi-experimental and longitudinal study was
performed with 17 patients with acromegaly aged >18 years who were recruited at the

Clementino Fraga Filho University Hospital of the Federal University of Rio de Janeiro,

127



0~ O s W o

Brazil. The diagnosis of acromegaly was based on clinical characteristics and confirmed by
high levels of age-matched IGF-1 and high levels of GH that were not suppressed to levels <
1 pg/L in an oral glucose tolerance test [ 10]; 1 this condition, the participant was considered
to have active disease, unlike if the excessive release of GH/IGF-1 was obtained through
pharmacological, surgical or radiotherapy treatment (controlled disease). The following
exclusion criteria were applied: presence of comorbidities unrelated to acromegaly; stroke;
cognitive alteration; uncontrolled hypertension; use of psychotropic drugs; untreated
hypothyroidism or Addison’s disease; any significant limitations due to osteoarthropathy;
history of any orthopaedic surgery in the previous year; mability to perform functional tests;
subjects considered ‘very active' by the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)
[11]; and treatment abandonment during protocol application. All subjects signed a consent
form, and the protocol was approved by the Research Ethics Committee of the Augusto Motta
University Center under number CAAE-53384316.6.0000.5235. The trial was registered at

Clinical Trials.gov, reference number NCT03710499.

Intervention

Before starting the protocol, the patients were instructed by the physiotherapist about how to
perform the physical exercises. Patients followed an exercise programme from a booklet with
mnstructions for each exercise prescribed for 2 months, 3 times a week, for a total of 24
sessions. With a focus on muscle training, aerobic resistance, and flexibility exercises, each
session lasted approximately 60 min and consisted of the following steps: 1) 5 min of warm-
up exercises, where the patient was instructed to stretch the muscles (sternocleidomastoid,
pectoral, broad dorsal, adductor magnus, biceps femoris, lateral deltoids, trapezius, external

oblique, posterior surface of the thighs, hamstrings, calves, quadriceps and lumbar region) to
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the limit tolerated comfortably while maintaining each elongation for 20 to 30 seconds; 2) 20
min of muscle strengthening and resistance exercises for the upper and lower limbs, including
lateral elevation, frontal elevation, and flexion and extension exercises associated with
functional diagonal movements; squatting, dorsiflexion and plantiflexion exercises were also
performed, using objects such as light weights, chairs, steps and the walls of the environment
itself; the participants were instructed to perform 20 repetitions of each activity with a 1 min
interval between exercises for recovery; 3) 10 min of balance training through proprioceptive
exercises on the floor, using objects to be overcome and others to be circumvented; 4) 20 min
of aerobic training by means of walking and functional circuits, taking into account the
muscle groups that are usually used in their daily lives; and 5) 5 min of global stretching and
relaxation exercises, using calisthenic exercises for upper and lower limbs [8,12,13].
Following the initial physical therapy assessment and inclusion in the protocol, the patients
were re-evaluated after 8 weeks, when the TOHR was completed; these patients were
reassessed 4 weeks after completing the TOHR. The physiotherapist contacted the patients by
phone weekly to monitor treatment progression. The exercise intensity at the household level
was monitored using the Borg <4 perceived exertion scale: 1if this signal was not within the

given range, the patient was instructed to decrease the repetitions [14].

Quicomes

Body composition was measured by bioimpedance (BIA 310e, Biodynamics, Seattle, WA,
USA). Patients were instructed to rest for 5 min before the test and remain barefoot, without
any metallic object near them, with their feet 15-30 cm apart. Next, two electrodes were

placed on the dorsal surface of the right hand, and two electrodes were placed on the dorsal

129



25

surface of their right foot. Resistance and reactance were calculated and used to estimate fat-
free mass (FFM) [15].

HRQoL was assessed using Acromegaly Quality of Life (AcroQol) questionnaire,
which is a disease-specific questionnaire that evaluates specific dimensions affected by
acromegaly. This 22-item questionnaire consists of physical (#n=8) and psychological (n=14)
dimensions subdivided into the dimensions appearance (n=7) and personal relationships
(n=T), which can be analysed separately or globally [16]. In the AcroQoL, a lower score 1s
associated with worse HRQoL.

To evaluate general fatigue, we used the Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue (FACIT-F) scale, which has 13 questions ranging from 0 to 4, where the
higher the score is, the lower the fatigue. Its score ranges from 0 to 52. FACIT-F is a specific
scale for fatigue assessment that has a good representation of the individual’s condition and 1s
considered an easily applied instrument [17,18].

Handgrip strength (HGS) was measured using an isometric hydraulic dynamometer
(SH5001, Saehan Corporation, Korea) on the dominant side of the body. The tests followed
the recommendations of the American Society of Hand Therapists [19]. For standardization,
the participants were seated with the elbow flexed at 90° and the forearm in a neutral position.
Then, three maximal voluntary contractions were performed with a 60 s interval between
tests; the highest value was used for analysis.

Lower limb muscle strength and fatigue resistance were evaluated using a traction
dynamometer (DIN-TRO, EMG System do Brasil LTDA, Brazil) and an electromyograph
(EMG model 810C, EMG System do Brasil LTDA, Brazil). For the strength test, the muscle
evaluated was the quadriceps, and the maximum load protocol was performed. The

dynamometer was positioned at a 90° angle relative to the longitudinal axis of the tibia and
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was fixed to the ankle joint. The resistance test consisted of a sustained contraction for 60
seconds using 40% of the greatest maximum voluntary isometric contraction obtained in the
strength test. The median frequency and the root mean square slopes (MDF and RMS,
respectively) corresponding to the electromyographic signal were recorded as a function of
time during the resistance test [20]. In addition, we used the Lower Extremity Functional
Scale (LEFS), which is a self-administered questionnaire consisting of 20 questions, each of
which has a score ranging from 0 to 4. The sum of all items can generate a maximum total of
80 pomts. In the LEFS, the higher the value obtained, the higher the level of functionality in
the lower limbs [7].

To evaluate body balance, a force plate (AccuSway Plus AMTI, Watertown, MA,
USA) was used coupled to a computerized system to capture the signal and subsequent
analysis of the results. Patients were instructed to remain in an orthostatic posture, aligned and
immobile, fixing their eyes on a target on the wall for 30 s. All participants were evaluated
using two tasks: feet apart, eyes open (FAEO, where the heels should be separated by 30 cm)
and feet together, eyes closed (FTEC, where the feet were less than 1 ¢m apart). Block
randomization with six participants in each block was used. Considering the three visits of
each patient, each block contained the six possible sequences as follows: FAEO-FTEC-
FAEO; FAEO-FAEO-FTEC; FAEO-FTEC-FTEC; FTEC-FAEO-FTEC; FTEC-FTEC-
FAEO; and FTEC-FAEO-FAEO [21]. We measured the following variables: medial-lateral
standard derivation (X SD); anterior-posterior standard derivation (Y SD); medial-lateral
range (X range); anterior-posterior range (Y range); length; and average velocity (V avg)
[6.22].

A 30-m hall, marked every 3 m, was used to perform the 6-min walk test (6MWT).

Patients were mstructed to walk as fast as possible, and peripheral oxygen saturation, heart
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rate, blood pressure, and degree of dyspnoea were checked at rest and at the end of the test
using the modified Borg scale. Two tests were performed with a 30-min interval between
them. The selected 6-min walking distance (6MWD) was that with the best performance.
Subsequently, data were calculated according to the predicted values for the 6MWD
published by Britto et al. [23].

For each of the study moments (baseline, after 2 months of exercises and after 1 month
of washout), all assessments were made within two days. The days on which the evaluations

were carried out as well as the sequences of methods used are show in Fig. 1.

Statistical analysis

Non-parametric methods were applied because the variables did not present a
Gaussian distribution according to rejection of the normality hypothesis by the Shapiro-Wilk
test along with graphical analysis of the histograms. Inferential analysis was composed of
Friedman's ANOVA to verify if there was significant variation in the parameters over 3
timepoints: baseline (moment 1, MO-1), after 2 months of exercise (moment 2, MO-2), and
after 1| month of washout (moment 3, MO-3). In addition, the Nemeny1 multiple comparisons
test was used to identify which moments were significantly different from each other. The
association between pre- and post-intervention relative deltas (MO-2 value - MO-I1
value/MO-1 value x 100) with disease duration since the onset of symptoms and GH and IGF-
1 levels was analysed by the Spearman correlation coefficient (1), while the association with
disease classification (active vs. controlled) was assessed by the Mann-Whitney test. Data
analysis was performed using SAS 6.11 software (SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA). The
results are expressed as medians and interquartile ranges or by frequencies (percentages), and

a value of P<0.05 indicated statistical significance.
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Results

We asked 81 patients with acromegaly who were regularly followed in our hospital to
participate in the study. Among the 25 patients who accepted to participate mn the protocol, 4
were excluded for the following reasons: considered "very active" by IPAQ (#n=2); used
orthosis for locomotion (#=1); and history of recent orthopaedic surgery (n=1). In addition, 4
patients discontinued the physical exercises during protocol application and therefore were
withdrawn from the study. The reasons for the discontinuation of the TOHR programme by
these patients were the presence of arthralgia and / or myalgia.

Among the 17 patients who completed the TOHR protocol, the median age was 53
(50.5-57) years old, and there were 14 women. Disease duration since the onset of symptoms
was 12 (8.50-16) years. Five had active disease, while 12 had controlled disease. Sixteen
participants had undergone transsphenoidal surgery, while only 3 had undergone
radiotherapy. Regarding pharmacological treatment, 9 used somatostatin receptor ligands,
while 3 used combination therapy (somatostatin receptor ligand plus GH receptor blocker).
Four participants were ex-smokers (all with smoking status <10 pack-years), 9 participants
were hypertensive, and | had diabetes. The demographic data, clinical characteristics, and
biochemical values at baseline are shown in Table 1.

After performing TOHR, improvements in general fatigue, quadriceps muscle strength
(QMS), lower limb functionality, 6 MWD and HRQoL parameters evaluated by the AcroQoL
were observed. After | month of washout, however, this gain was lost for all parameters,
except for the LEFS. The results for body composition, functional assessment and HRQoL at

baseline, after 2 months of exercise and after 1 month of washout are shown in Table 2.
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Regarding body balance, there were improvements in Y SD and V avg after TOHR in
the trial performed with feet together and eves closed. Interestingly, this improvement in
balance control was maintained after | month of washout. The results of body balance at
baseline, after 2 months of exercise and after 1 month of washout are shown in Table 3.

Additionally, we evaluated the correlations between the pre- and post-intervention
relative deltas (MO-2 - MO-1) of the functional parameters HRQoL and body balance with
disease duration since the onset of symptoms and hormone levels. In this analysis, IGF-1
levels showed significant and positive correlations with the following stabilometry variables
evaluated in the trial with the feet together and eyes closed: Y range (#=0.70; P=0.001) and
length (r:=0.56: P=0.020). When the pre- and post-intervention relative deltas (MO-2 - MO-
1) of the functional parameters HRQoL and body balance were compared according to disease
classification, there was no difference between patients with active disease and those with

controlled disease.

Discussion

The impact of wvarious currently used acromegaly treatment modalities (including
transsphenoidal surgery, hormonal block, and radiotherapy) on physical performance and
HRQoL seems to be small or null [24-26]. In addition, there 1s also a considerable increase in
the life expectancy of acromegalic patients in recent decades, which requires the need for new
therapeutic approaches that are capable of acting on the physical and emotional consequences
and on the long-term burden of disease for the health system. Thus, in addition to
normalization of the GH-IGF-1 axis and the treatment of sequelae brought on by the disease,
these new forms of treatment must also focus on the HRQoL and functional rehabilitation of

this patient population [27]. Within this new perspective, we evaluated the benefits that
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rehabilitation can bring to patients with acromegaly. The main findings were that after a
TOHR programme, there was an increase in the performance of lower limb musculature and
i functional capacity, a reduction in general fatigue, and an improvement in HRQoL.
However, these benefits were lost and retumed to baseline levels after | month of washout. In
these patients, there was also an improvement in body balance after TOHR, and this benefit
was maintained even after rehabilitation interruption. In addition, pre-intervention IGF-1
levels were associated with changes in body balance resulting from TOHR.

Body composition and metabolism in patients with acromegaly show interesting and
unique patterns, and BIA can comprehensively assess these abnormalities. Using BIA, Guo et
al. [28] have recently shown that body composition (including adipose tissue and body water)
and basal metabolism are altered after pituitary adenomectomy in individuals with
acromegaly and that sex and age influence these changes. In our study, however, we did not
observe significant changes in body composition parameters evaluated by BIA after TOHR.
This finding suggests that TOHR has no important effect on the GH-IGF-1 axis and that its
benetits possibly stem from peripheral gains.

Despite the increase in skeletal muscle mass, muscle weakness has been reported in
acromegalic patients, with a decrease in both HGS and lower limb strength [7,29]. Excess GH
results in larger but functionally weaker muscles, with hypertrophy of type 1 muscle fibres
and various findings in type 2 fibres [24.30]. In our study, we observed a significant
immprovement in QMS assessed by i1sometric dynamometry and the LEFS after TOHR,
although after 1 month of washout, the values returned to close to those observed at baseline.
Although we identified an increase in QMS, no change in HGS was noted after TOHR. This
finding is in line with Hatipoglu et al. [9], who also did not notice any increase in HGS after 3

months of exercise in individuals with acromegaly. HGS reflects the combined action of the
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arm and hand muscles and is also associated with total muscle mass in many patient
populations. However, carpal tunnel syndrome and swelling of the hand and fingers are
common 1n acromegalic patients, and because these changes can lead to nerve compression, 1t
1s possible that this justifies, at least in part, the lack of HGS gain after TOHR [18.30].
Although the presence of myopathy is not correlated with the magnitude of GH elevation or
any secondary endocrine disorder, it is associated with a longer duration of disease [31].
Thus, the findings of our study suggest that strength and endurance training should be started
as early as possible in this patient population.

The maintenance of postural balance includes the sensory detection of body
movements, the integration of sensory-motor information in the central nervous system (CNS)
and the execution of appropriate musculoskeletal responses [6,7]. In acromegaly, there are
several abnormalities that can alter postural control, including musculoskeletal involvement
and visual disturbances [6,7.9,32]. However, Lopes et al. [6] observed abnormalities in static
equilibrium with displacements of the centre of pressure (CoP) in both the anterior-posterior
and medial-lateral directions in a population of individuals with acromegaly. In our study, we
observed an improvement in the average velocity of CoP displacement in the anterior-
posterior direction, which was maintained even after | month of washout. Because anterior-
posterior balance is primarily maintained by ankle torque [33], we hypothesized that the
TOHR programme improved ankle stability, leading to compensatory adjustment when the
CoP projection moves out of the support base.

Regarding balance control, we found that pre-intervention IGF-1 levels showed
significant and positive correlations with length and Y range. Changes in these stabilometric
variables also point to a CoP oscillation in the anterior-posterior direction. Although

physiological levels of IGF-1 maintain cognitive function in the braimn through its beneficial
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effects on synaptic structure and plasticity, excess IGF-1 can cause insulin resistance in the
brain with hyperphosphorylation and accumulation of amyloid that, in turn, can result in
synaptic loss [34]. Thus, these neurotoxic processes may ultimately contribute to the loss of
balance control in patients with acromegaly.

The 6MWT may be an important sub-maximal tool in acromegalic patients because
these patients have reduced aerobic metabolism, which in turn is dependent on cardiac
function, peripheral blood flow, and the ability of muscle tissue to use oxygen [35]. In the
present study, we observed a significant increase in the distance travelled after TOHR,
although this benefit was lost after 1 month of washout. In line with our findings, Hatipoglu et
al. [9] observed an improvement in maximal oxygen uptake when they compared a group of
patients with acromegaly who underwent an exercise protocol for 3 months with a control
group. Although joint disease has been described as the main limiting factor for the functional
capacity of these individuals, several other factors may also be involved in poor performance
during exercise, including impairment of the heart, lungs, and muscles [35,36].

Acromegalic patients commonly complain of general fatigue, which seems to be more
associated with aerobic than muscle performance [24]. Moreover, higher levels of general
fatigue are observed in those with more functional limitations [37]. In our study, we observed
an improvement in general fatigue after the application of TOHR, which was maintained after
the washout period. Walchan et al. [29] observed that high levels of general fatigue were not
different between acromegalic patients with active or controlled disease, while Woodhouse et
al. [24] did not show any effect of somatostatin receptor ligands on the general fatigue of
these individuals. This suggests that the improvement in general fatigue observed m our

patients 1s due to peripheral gain rather than to any modification in the GH-IGF-1 axis.
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In addition to controlling excess GH, treating its associated comorbidities, and
reducing mortality, the HRQoL approach has increasingly become a target in acromegaly
management as therapeutic options improve [3]. Our study showed that HRQoL improved
after the application of TOHR and that many of the dimensions of the AcroQoL did not return
to baseline levels after the washout period. This finding is consistent with the currently
accepted view that long-term biochemical remission of acromegaly does not seem to have a
direct impact on the HRQoL of this population because most of our patients had controlled
disease [3,26,38]. In fact, a cross-sectional study comparing HRQoL between patients with
controlled acromegaly and healthy controls and a longitudinal study evaluating changes in
HRQoL 1in patients with biochemically stable disease during a 6-year follow-up period
showed that impaired HRQoL persisted despite disease control over the long term [26]. Many
of the dysfunctions of acromegaly are most likely the result of irreversible changes in the
CNS that result from excessive GH levels [38], and therefore, the search for alternative

treatment (such as the TOHR) becomes essential.

Study limitations

The strength of this study is that it is the first to show the benefits of TOHR on peripheral
muscle performance, 6MWD, general fatigue, balance control, and AcroQol scores in
individuals with acromegaly. Despite these strengths, our study also has limitations. First, the
study used a small number of participants. However, the chronic physical complications due
to acromegaly along with the prolonged duration of functional rehabilitation reduced the
patients’ motivation to enter into a TOHR protocol. In addition, joint deformities, arthralgia,
muscle dysfunction, bone disease, cardiopulmonary involvement and metabolic complications

can make it difficult for the patient to adhere to an exercise programme for long periods.

138



O ~J o U1 Lo

45

55

Second, we do not use face-to-face rehabilitation, which can be difficult to perform when
patients live far from outpatient clinics or are unable to attend regular appomtments. In spite
of these limitations, we believe that the results of this study may serve as a basis for new
studies aiming at replicating the efficacy of functional rehabilitation programmes in this
patient population, especially because TOHR has been shown to improve adherence rates,
increase patient satisfaction, reduce costs for the health system and increase long-term

efficacy [39.,40].

Conclusions

This study showed that patients with acromegaly may benefit from TOHR because it
improves muscle dysfunction, functional capacity, general fatigue, balance control, and
HRQoL. Considering the recent advances in functional rehabilitation, multicentre trials may
be important to identify its importance in patients with acromegaly and how beneficial it
would become in the long term as an adjunctive method to hormonal control therapy. In this
context, the present study may be a starting point for large randomized controlled trials
aiming at the recommendation of functional rehabilitation, especially for those with long-term

illness.
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Table 1 Demographic data. clinical characteristics. and biochemical values at baseline

Variable Value
Demographic data
Age (vears) 53 (50.5-57)
Body mass (kg) 82.5(74-92.9)
Body height (cm) 165 (158-169)

Clinical characteristics
Controlled disease, n (%)
Patients submitted to surgery. n (%)
Patients submitted to radiotherapy. n (%)
Laboratory data
GH (ug/L)

IGF-1 (ug/L)

12 (70.6)
16 (94.1)

3(17.6)

0.60 (0.50-1)

88 (80.5-101.5)

The results are expressed as the median (interquartile range) or number (%6)

GH growth hormone, IGF-1 insulin-like growth factor 1
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Table 2 Body composition, functional parameters, and quality of life at baseline. after 2 months of exercises and after 1 month of washout

with a therapist-oriented home rehabilitation

Variable MO-1 MO-2 MO-3 P-value
Body composition
Body mass index (kg/m?) 29.7(25.4-35.2) 30.9(27.5-35.3) 31.2(27.5-35.5) 0.0001%°
Reactance (€2) 66 (62-72.1) 64.9 (60.1-67.5) 64.4 (55.4-70.5) 0.37
Resistance (Q) 591.6 (512.1-622.6) 583 (535.5-613.5 545.1 (519.3-606.5) 0.35
Fat percentage (%) 39.2(31.2434) 39 (345-425) 38.5(33.343.6) 0.18
HeightP/resistance index (cm?/Q)  2.72 (2.50-2.84) 2.72 (2.51-2.84) 2.72 (2.50-2.84) 0.22
FEM (kg) 23.8(22.6-26.2) 24.6(21.8-26.3) 23.8(22.2-26.2) 0.98
General fatigue
FACTT-F (points) 39 (30-43) 41 (36-48) 40 (3545.5) 0.002%
Peripheral muscle performance
HGS (kef) 31 (28.5-34) 32(29-34) 32(27.5-33) 0.68
QMS (kg) 32.2(26.5-41.6) 42.1(32.3-51.3) 35(27.8-48.2) <0.0001*¢
RMS slope 0.63 (0.26-1.44) 0.34 (0.17-1.22) 0.69 (0.27-1.72) 0.26
26
MDF slope -0.15 (-0.32—0.07) -0.18 (-0.32—0.04) -0.13 (-0.20—0.05) 0.73
LEFS (points) 49 (25-69.5) 56 (33.5-70.5) 55(33.5-67.5) 0.006%°
6-min walk test
6MWD (m) 484 (415-530) 500 (443-558) 460 (423-555) 0.0002%¢
6MWD (% predicted) 72.9 (66.2-83.4) 78.3 (70.7-86.2) 73.2 (67.5-87.1) 0.0002%°
AcroQol
Global score (points) 65 (56.5-72.5) 77 (68-89.5) 70 (58.5-80.5) <0.0001%°
Physical function (points) 21 (18-27.5) 26 (25-32) 23 (20-30) 0.0001*
Psychological function (points) 43 (38-50.5) 50 (42.5-58) 49 (38.5-50.5) 0.0002*
Personal relationships (points) 19 (16.5-25.5) 24(19.5-28.5) 23 (18.5-28) 0.011*
Appearance (points) 25(19-26.5) 27 (21-29) 23 (19.5-27) 0.036%¢

The results are expressed as the median (interquartile range)

MO-] baseline; MO-2 after 2 months of exercises, MO-3 after 1 month of washout, FFM fat-free mass, F4CIT-F Functional Assessment of

Chronic Tllness Therapy-Fatigue, HGS handgrip strength, OMS quadriceps muscle strength, RMS siope angle of the linear regression

obtained from the values of the root mean square electromyography signal over time during the fatigability test of the vastus medialis

muscle, MDF siope angle of the linear regression line obtained from the values of the median frequency electromyography signal over time
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during the fatigability test of the vastus medialis muscle, LEFS Lower Extrenuty Functional Scale. 6MWD 6-mun walking distance.

AeroQoL Acromegaly Quality of Life questionnaire

IMO-1 # MO-2, "MO-1 # MO-3, °MO-2 # MO-3

17
18 28
g% Table 3 Body balance parameters at baseline, after 2 months of exercises and after 1 month of washout with a therapist-oriented home
% g rehabilitation
Ef Variable Feet apart, eyves open
é? MO-1 MO-2 MO-3 P-value
g% X SD (cm) 0.09 (0.05-0.19) 0.07 (0.05-0.10) 0.08 (0.05-0.14) 0.82
ii Y SD (cm) 0.44 (0.30-0.55) 0.32(0.24-041) 0.30(0.23-0.42) 0.66
;% X range (cm) 0.42 (0.24-0.78) 0.39 (0.30-0.53) 0.41 (0.26-0.83) 0.66
33 Y range (cm) 1.82(1.13-2.68) 1.46 (1.10-2.08) 1.48 (1.00-2.54) 0.94
gg Length (cm) 18.5(10.6-23.2) 15.6(12.4-242) 13.8(12.7-23.6) 0.49
33 V avg (co's) 0.63 (0.41-0.86) 0.52 (0.41-0.81) 0.46 (0.43-0.79) 0.90
Zé Feet together, eves closed
:584 X SD (cm) 0.32(0.25-0.38) 0.27 (0.22-0.38) 0.24 (0.20-0.31) 0.56
;i Y SD (cm) 0.47 (0.38-0.68) 0.38 (0.29-0.53) 0.36(0.31-0.54) 0.042°
52
;f X range (cm) 1.37(1.12-2.03) 1.30 (1.09-1.88) 1.29 (1.12-1.80) 0.90
ZZ Y range (cm) 297 (2.22-4.25) 2.76 (2.34-3.51) 2.84(2.05-3.45) 0.53
57
ii Length (cm) 38.4(28.1-45.6) 32.3(281-46.9) 36.4(27.2-45.7) 0.58
18 29
2
l V avg (cnv's) 0.95 (0.56-1.24) 0.75 (0.55-0.95) 0.68 (0.53-0.92) 0.015*°
gg The results are expressed as the median (interquartile range)
g% MO-1 baseline, MO-2 after 2 months of exercises. MO-3 after 1 month of washout, X SD medial-lateral standard deviation, ¥ SD anterior-
é? posterior standard deviation, X range medial-lateral range. ¥ range anterior-posterior range. V' avg average velocity
‘;E IMO-1 # MO-2. "MO-1 # MO-3. °MO-2 # MO-3
E FIGURE LEGEND
f Fig. 1 Flow chart showing the days on which the evaluations were carried out as well as the
5
6 sequences of methods used. AcroQol Acromegaly Quality of Life questionnaire. FACIT-F
7
2 Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue scale. 6MWT 6-min walk test.
10
11 LEFS Lower Extremity Functional Scale
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Figure Click here to access/download;Figure;Limafig1.tiff.tif £

Pationts with acr galy eligibh
for intervention protocol

LEFS
Force plate

AcroQol. Day 1 Day 2 Handgrip dynamometry
FACIT-F < > Traction dynamometry and electromyography
EMWT

Bioimpedance

Instructions for exercise prescribed

> Stages of the study <

v

Baseline
(Moment 1) —_—

v

[ After 1 month of washout

After 2 months of exercises

(Moment 2) (Moment 2)

8. CONCLUSOES
v' O presente estudo mostra que acromegalicos poderao se beneficiar com o
efeito da reabilitacdo na QVRS e funcionalidade apés um programa de

reabilitacdo domiciliar orientado pelo fisioterapeuta.

v" Observou-se melhora dos efeitos pds exercicios fisicos sobre a fadiga geral
e as limitagOes fisicas dos pacientes acromegalicos.

v Houve melhora nos aspectos envolvendo a QVRS relacionada as AVD
guando observados os escores de QV dos pacientes pos execucao do

plano de tratamento.
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v' Foi observado melhora no desempenho do controle do balanco corporal
guando comparado 0os momentos pré e pés execucdo do plano de
exercicios fisicos.

v" O protocolo apresentou melhora na disfuncdo muscular e na capacidade
funcional apdés as 8 semanas de atividade regular realizada pelos

pacientes.

9. CONSIDERACOES FINAIS

A forca do presente estudo € que ele € o primeiro que mostra os beneficios
de um programa de tratamento domiciliar orientado pelo fisioterapeuta sobre a
performance da musculatura periférica, a capacidade funcional ao exercicio, a
fadiga geral, o controle do balanco e a QVRS em individuos com acromegalia.
Apesar dessas forcas, nosso estudo também tem suas limitacbes. Primeiro, o
estudo foi ndo controlado e usou um pequeno numero de participantes. Embora
seja dificil recrutar um grande numero de pacientes com acromegalia devido a
raridade dessa condi¢cdo, a eficacia da reabilitacdo deve ser avaliada em estudo
controlado randomizado. Segundo, nés ndo utilizamos a reabilitacdo face-a-face,
gue pode ser dificil de realizar quando os pacientes moram longe dos
ambulatérios ou ndo conseguem comparecer as consultas regulares. Para
minimizar esta questdo, nds utilizamos a abordagem telefénica buscando
aumentar a adesdo dos pacientes aos exercicios, sendo que esta abordagem
também serviu para auxiliar e direcionar os pacientes em relagdo as condutas

propostas.
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Estudos de intervencBes possuem um padrdo de exceléncia e exigéncia
guando se pretende avaliar o efeito de uma intervencdo no curso de uma situacao
clinica, sendo util e relevante na producdo e propagacdo do conhecimento
cientifico, mas esses estudos séo de dificil execuc¢do devido a sua complexidade.
A acromegalia possui fases e classificagdes que fazem com que essa doenca, ja
considerada rara, tenha pouca acessibilidade para estudos de intervencéo e, por
isso, h& escassez de estudos desse tipo nas bases de dados existentes. A doenca
€ subdiagnosticada e, por isso, quando o paciente comeca o tratamento ja esta
com idade avancada e complicagfes fisicas cronicas. Assim, 0 mesmo ja néo
consegue ser inserido em um programa regular de atividades fisicas devido as

complica¢gBes da doenca em associacdo com a propria senilidade.

Apesar dessas criticas, nés acreditamos que os resultados deste estudo
poderdo servir de base para implantacdo de programas de reabilitacdo funcional
nesta populagéo de pacientes. Além do mais, o programa de tratamento domiciliar
orientado pelo fisioterapeuta tem se mostrado capaz de melhorar as taxas de
adesdo, aumentar a satisfacdo dos pacientes, reduzir os custos para o sistema de
saude e aumentar a eficacia ao longo prazo. Nesse contexto, o presente estudo
pode ser um ponto de partida na busca por um grau de recomendacdo da

reabilitacdo em pacientes com acromegalia.

Este projeto foi parcialmente financiado pela Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ) e Coordenacdo de

Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).
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11. APENDICES
APENDICE 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Termo De Consentimento Livre E Esclarecido Para Pesquisa

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

O senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de um estudo
denominado ‘PROGRAMA DE REABILITACAO EM PACIENTES COM
ACROMEGALIA E SEU IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA”, nos quais 0s
objetivos séo:

v Avaliar o efeito da reabilitacdo na qualidade de vida dos pacientes
com acromegalia.

v Descrever o impacto do exercicio fisico nos quadros de dor,
fadiga generalizada e disfuncdes dos pacientes acromegalicos;

v Avaliar a qualidade de vida relacionada as atividades da vida
diaria através do Lower extremity functional scale (LEFS) e
Acromegaly Quality of life (AcroQol);

v' Avaliar o desempenho do equilibrio postural através da
estabilometria apés plano de tratamento.

Este estudo justifica-se pois acromegalicos possuem importantes
limitagbes funcionais que afetam negativamente o desempenho do dia-a-dia e
contribuem para a piora da doenca, sendo necessario fazer um estudo para
propor um tratamento para o problemas causado pela doenca.

Sua participacéo no referido estudo € a de submeter-se a um periodo de
tratamento fisioterapéutico domiciliar onde vocé tera que fazer alguns
exercicios de alongamento, for¢ca, caminhada e exercicios de equilibrio como
ficar sobre uma perna. Para avaliar se vocé estd melhorando vocé terd que
fazer avaliagbes no Laboratorio de Analise do Movimento Humano do Centro
universitario Augusto Motta (UNISUAM). Este local possuiu todos o0s
instrumentos e equipamentos necessarios, suporte disponivel e infraestrutura
adequada para desenvolvimento do estudo. Serdo feitas avaliacbes de
equilibrio onde devera ficar de pé sobre uma plataforma, sera realizado testes
fisicos para avaliar seu esforco, onde vocé terd que caminhar em um corredor
e sentado fazer forca com uma perna. Em todos os exames citados
anteriormente haverd a presenca de um fisioterapeuta para prestar qualquer
suporte que vocé precisar. Aléem dos exames, o senhor (a) terd que responder
a questionarios apresentados pelo pesquisador.

Através dos resultados dessa pesquisa, o senhor (a) terd alguns
beneficios como: tratamento para o seu problema de saulde, informacdes sobre
seu estado de saude relacionado a capacidade fisica e verificacdo do
adequado andamento do seu tratamento clinico nos ultimos meses. Esses
dados serao divulgados em meio cientifico.

Poderao existir desconfortos e riscos decorrentes do estudo, entre eles:
tonteira, desmaio, palpitacdo, elevacdo ou diminuicdo da presséao arterial, falta
de ar, mas havera um fisioterapeuta a todo momento com o senhor (a). Sua
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privacidade sera respeitada, ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou
elemento que possam de qualquer forma identificar-lhe, serdo mantidos em
sigilo. Ser&a garantido o anonimato e sua privacidade. Caso haja interesse, o
senhor (a) tera acesso aos resultados do estudo.

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

Em qualquer etapa do estudo vocé podera ter acesso ao profissional
responsavel (Tatiana Rafaela de Lemos Lima) que pode ser encontrada nos
telefones (21) 99555-5183. Se tiver alguma consideragcdo ou duvida sobre a
ética da pesquisa, podera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP): Praca das Nacobes, n° 34 - Bonsucesso, Rio de Janeiro — RJ,
Tel.: (21) 3882-9797 ramal: 1015, e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br. E
assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como a garantia do seu
livre acesso a todas as informacdes e esclarecimentos adicionais sobre o
estudo e suas consequéncias.

Vocé nado terd despesas pessoais em qualquer fase do estudo, nem
compensacao financeira relacionada a sua participacdo. Em caso de dano
pessoal diretamente causado pelos procedimentos propostos neste estudo,
tera direito a tratamento médico, bem como as indenizacbes legalmente
estabelecidas. No entanto, caso tenha qualquer despesa decorrente da
participacdo na pesquisa, havera ressarcimento mediante depdsito em conta-
corrente 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.

Se este termo for suficientemente claro para |Ihe passar todas as
informacgBes 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 paciente ou seu responsavel legal

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento

Testemunha Testemunha


mailto:comitedeetica@unisuam.edu.br
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APENDICE 2. Ficha Clinica

CENTRO UNIVERSITARIO AUGUSTO MOTTA
Pr6—Reitorias de Ensino e de Pesquisa e Extensédo
Programa de P6s Graduacéo em Ciéncias da Reabilitacdo — PPGCR
Mestrado em Ciéncias da Reabilitagéo
Ficha de avaliacéo do voluntéario

Pt

UNISUA

COMPROMISSO PARA A VIDA TODA

AVALIACAO INICIAL N°
Data: [l

Nome: Data de Nascimento:

Endereco:

Telefones (res): (cel):

E-mail: Profissdo/Atividade atual:

Dias do tratamento: ( ) Seg ( ) Ter ( ) Qua ( ) Qui ( )Sex ( )Sab

Quando iniciou os sintomas?

Qual a medicacgéo que faz uso atualmente?

GH: pré pés
IGFI: pré poés

Glaucoma: () SIM () NAO
Laudo oftalmologista:

Ecocardiograma: () SIM () NAO
Laudo:

Classificacdo da doenca
Antes do tratamento: Ativa( ) Controlada( ) Curado( )
Apés o tratamento: Ativa( ) Controlada( ) Curado( )

Fumante: ( ) SIM( ) NAO Diabetes: ( ) SIM () NAO
Hipertens&o Arterial Sistémica ( )SIM () NAO
Hipotireoidismo ( )SIM () NAO

Hipocortisolismo ( )SIM () NAO

Radioterapia ( )SIM ( )NAO

Fez cirurgia: () SIM () NAO
Qual:

Quando:

Doenca cardiaca: ( )SIM () NAO
Qual:

Doenga ortopédica: ( ) SIM () NAO




Onde:

ESCALAS:
FACIT:
AcroQol:
LEFS:
IPAQ:
MEEN:

aprwONE

EXAMES _ )
AVALIAGAO MUSCULAR PERIFERICA (UNISUAM)

Forca maxima: 1° Slope 2° Slope

HAND GRIP (UNISUAM)

1 For¢a méxima Mao D: Forca méaxima Méo E:
2 Forca méxima Mao D: Forca maxima Méao E:
3 Forga méxima Méo D: Forca méxima Mao E:

ARQUIVO DO COMPUTADOR: (UNISUAM)

ESTABILOMETRIA:

Peso: Kg Altura: cm

BIOIMPEDANCIA:

Resisténcia: Reatancia: % Massa Gorda:

TC6M (UNISUAM)

1° Teste - Distancia percorrida

FC: Antes: 3° min: final:
Spo2: Antes: 3° min: final:
Borg: Antes: 3° min: final:
PA: Antes: final:

2° Teste - Distancia percorrida

FC: Antes: 3° min: final:
Spo2: Antes: 3° min: final:
Borg: Antes: 3° min: final:

PA: Antes: final:
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APENDICE 3. Trabalhos publicados em congressos (3)

Reabcon

o
‘]r Reabilitacao

UNISUAM

PGS-DOUTORADO
DOUTORADO
MESTRADO

-

Programa de Reabilitacdo Domiciliar Orientado por Fisioterapeuta: Sua Eficacia na

Acromegalia
Tatiana Rafaela de Lemos Lima; Leandro Kasuki; Ménica Roberto Gadelha; Agnaldo José Lopes

PROGRAMAS DE POS-GRADUACAO
MOSTRA DE POSTERES — AREA DA SAUDE

/INTRODU(;I"\O

Causada por um tumor benigno na hipdfise, a Acromegalia é
considerada rara. Trata-se de uma doenca crénica, de origem
endécrina, de processo lento que causa diversas disfuncdes
sistémicas e debilitantes ao paciente, devido a produ¢io excessiva
de GH e IGF-I. Altamente incapacitante, os pacientes apresentam
uma significativa reducdo de forca muscular periférica associada a
uma resisténcia deficitaria com consequente reducdo da qualidade
de vida. O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da reabilitagao
domiciliar em um paciente com diagndstico de Acromegalia.

METODOS

Paciente 53 anos, sexo masculino, com diagnostico de acromegalia
ha aproximadamente 17 anos, oriundo do HUCFF, classificado com
acromegalia controlada. Apresentava adenoma hipofisario secretor
de GH, confirmado através da ressonancia magnética. Apds
avaliac3o fisioterapéutica, o paciente foi submetido a um programa
de exercicios por meio de uma cartilha, com duracdo de 2 meses, 3
vezes por semana com dura¢do de 60 minutos. O fisioterapeuta
entrou em contato via telefone, semanalmente, para acompanhar a
progressdo do tratamento. As atividades adotadas incluiam
alongamentos globais, exercicios de fortalecimento e resisténcia e,
para o condicionamento aerdbio, um circuitos funcional. O paciente
foi avaliado em 3 momentos distintos: pré-tratamento, apds 8
semanas e apds 4 semanas sem atividade para washout. Foram
aplicados o questionario de qualidade de vida na acromegalia
(Acromegaly Quality of Life Questionnaire - AcroQol), avaliagdo
funcional por meio do teste da caminhada dos seis minutos (DTC6&’)
e avaliac3o da forca muscular periférica de quadriceps por meio da
dinamometria isométrica.

Figura 1. Paciente com Acromegalia realizando o programa de exercicios.

RESULTADOS N
O paciente apresentou, apds a realizagdo do tratamento, os
seguintes aspectos de melhora: aumento da forca maxima de
quadriceps, maior distancia percorrida no TC6 e melhora nos
parametros de qualidade de vida do AcroQol, conforme Tabela 1.

Tabelal. Pardmetros funcionais pré e pés-tratamento fisioterap&utico

Pré tratamento Apds 2 meses Apds 1 més de

de exercicios washout
Forca maxima de 48,747 62,993 50,727
quadriceps (Kg)
TCE' (m) 332 422 380
AcroQol 71 77 70
kg: kilograma; m: metros.
DISCUSSAO

Houve melhora na pontuacdo total do AcroQol de 6 pontos, apds
dois meses de exercicios fisicos. Esse valor esta acima da diferenca
minima clinicamente importante (DMCI) relatado por Caron et al.
(2016). Também houve um aumento de 90 metros na DTCE’, cujo
valor estd bem acima da DMCI relatada por Pereira et al. (2006) em
adultos mais velhos saudaveis, que é de aproximadamente 50
metros. Ja forca muscular de quadriceps aumentou em 30%, apesar
da queda subsequente de 20% detectada no periodo de washout,
mostrando a importancia em manter a reabilitacdo nessa populagdo.

CONCLUSOES

Esse estudo mostrou que pacientes com Acromegalia poderdo se
beneficiar significativamente com um programa de reabilitacdo
domiciliar. Este podera se tornar uma nova abordagem terapéutica
como método adjuvante a terapia de controle hormonal.
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PROPOSTA DE EXERCICIOS RESISTIDOS PARA UMA PACIENTE COM ACROMEGALIA

Iris Gabriela dos Santos; Tatiana Rafaela de Lemos Lima; Agnaldo José Lopes

|ntr0du;50: A acromegalia é uma doenca crénica, rara, causada pelo
excesso de produgdo de GH, geralmente por um adenoma hipofisario.
Muitas das manifestaces clinicas da doenga sdo comuns a outras patologias
mais frequentes, o que faz com que seu diagnostico seja muitas vezes tardio,
podendo a doenca estar ativa sem ser reconhecida durante vérios anos (10-
15 anos). A acromegalia tem uma incidéncia aproximada de 5
casos/milhdo/ano e uma prevaléncia de 60 casos/milhdo de pessoas. Os
adenomas da hipofise correspondem a 15% de todos os tumores
intracranianos, sendo que 90% dos acromegdlicos terdo um adenoma
hipofisario produtor de GH e, destes, 70% sdo macroadenomas. A doenca
acomete igualmente ambos os sexos, com maior incidéncia entre a terceira e
quarta década de vida. Acromegélicos possuem importantes limitagdes
funcionais que afetam negativamente o desempenho nas atividades do dia-
a-dia e contribuem para a piora da doenca. Com base em estudos prévios,
acreditamos que esses pacientes seriam beneficiados com um protocolo de
exercicios resistidos direcionado. O objetivo desse estudo foi sistematizar,
propor e aplicar um programa de exercicios resistidos adaptados para um
paciente com diagndstico de acromegalia.

Metodologia: Mulher, RBR, 40 anos,
com diagnostico de acromegalia hd cerca
de 12 anos, oriunda do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho, com
classificacdo  de  acromegalia  ativa
confirmada por altos niveis de IGF-1 e GH
basal > 1,0 ng/ml. Apresentava um
macroadenoma hipofisario produtor de
GH, confirmado através de ressonancia
magnética. O tratamento da doenga
abrangeu  procedimentos  cirdrgicos,
radioterapia e terapia medicamentosa.

Figura 1. Paciente com acromegalia.

Apos avaliagdo fisioterapéutica, a paciente foi submetida a um programa de
exercicios resistidos por meio de uma cartilha, cuja proposta consistiu em 3
sessdes semanais, por 8 semanas consecutivas. O tempo de duracdo de cada
sessdo relacionou-se a aprendizagem dos exercicios e a sua sequéncia. A
medida em que a participante se familiarizava com a proposta, a duracdo da
sessdo reduzia, variando de 50 a 80 minutos. O fisioterapeuta entrava em
contato via telefone, semanalmente, para acompanhar a progressdo do
tratamento. As sessdes iniciavam com atividades de alongamento muscular,
com dura¢do de 5 a 7 minutos. O programa de fortalecimento muscular
compreendeu a pritica de exercicios resistidos para os principais grupos
musculares, com pesos livres e com 0 proprio peso corporal contra a acdo da
gravidade. Ao elaborarmos nossa proposta, selecionamos exercicios que
fossem simples e de baixo custo. A paciente foi avaliada em 3 momentos
distintos: pré-tratamento; apos 8 semanas; e apos 4 semanas sem atividade
para washout, tendo sido controle dela mesmo.

® ® ©®

Figura 2. Exercicios resistidos adaptados ao paciente com acromegalia.

Foram aplicados o questiondrio de qualidade de vida na acromegalia
(Acromegaly Quality of Life Questionnaire - AcroQuol), a escala de avaliacdo
de fadiga (FACIT-F) e a escala funcional de integridade articular (Lower
Extremity Functional Scale (LEFS). A avaliagdo funcional por meio da
distdncia da caminhada dos seis minutos (DTCE’) e avaliacdo da forca
muscular periférica de quadriceps por meio da dinamometria isométrica.

Resultados: Apos realizacio do acompanhamento fisioterapéutico, foram
observadas melhoras nos aspectos envolvendo a forca maxima de
quadriceps. Além disso, a DTC6" aumentou em 47 metros e a pontuag¢do do
AcroQol aumentou em 21, sendo que quanto maior a pontuacao melhor a
qualidade de vida. Da mesma forma, a LEFS aumentou em 6 pontos, ficando
apenas o FACIT-F sem sofrer alteracdo neste periodo, sendo que no LEFS e
FACIT-F, quanto maior a pontuac¢do, melhores sdo os aspectos avaliados. Os
resultados sdo mostrados na Tabela 1.

Tabelal. Pardmetros funcionais pré e pds programa de exercicios.

Pré Tratamento

Apos 2 meses de Apos 1 meés de
exercicios ‘washout

Forca maxima de 39,040 42,100 25,008
quadriceps (kg)

DTC6’ (m) 508 555 535
AcroQol 45 66 81
FACIT-F 41 41 37
LEF: 49 55 62

Kg: kilograma; m: metros.

Conclus3o: Estudos anteriores avaliaram o papel dos exercicios regulares
no desempenho fisico e cardiovascular em pacientes com acromegalia,
buscando  caracterizar a importancia dessas  atividades no
comprometimento fisico e emocional desses pacientes. Esses estudos
revelaram possiveis melhoras nos aspectos envolvidos. Nossa paciente
apresentou boa aderéncia ao programa de exercicios resistidos adaptados,
apresentando melhora em diferentes aspectos avaliados. Concluindo,
pacientes com acromegalia poderdo se beneficiar significativamente apés
serem submetidos a um programa de exercicios resistidos adaptados e
direcionados.
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EFEITO DA REABILITACAO DOMICILIAR EM PACIENTE COM ACROMEGALIA:

RELATO DE CASO

Tatiana Rafaela de Lemos Lima, Agnaldo José Lopes

Introdug¢do: A Acromegalia é uma doenca crénica, de origem
enddcrina, considerada rara, de processo lento, que causa
diversas disfuncdes sistémicas e debilitantes devido a produgdo
excessiva do GH-IGF-I. Altamente incapacitante, os pacientes
apresentam uma significativa reducdo de forga muscular
periférica associada a uma resisténcia deficitaria, com
consequente reducdo da qualidade de vida. Acromegaélicos
possuem importantes limitagdes funcionais que afetam
negativamente o desempenho nas atividades do dia-a-dia e
contribuem para a piora da doenga. Com base em estudos
prévios, acreditamos que esses pacientes seriam beneficiados
significativamente com um protocolo de tratamento direcionado.
Assim, o objetivo desse estudo foi avaliar o efeito da Reabilitagdo
Domiciliar em um paciente com diagndstico de acromegalia.

Figura 1. Paciente com acromegalia.

Metodologia: Paciente E.L., masculino, com diagnosticc de
acromegalia ha cerda de 17 anos, oriundo do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho, com classificacio de acromegalia ativa
confirmada por altos niveis de IGF-l e GH basal > 1,0 ng/ml.
Apresentava um adenoma hipofisario secretor de GH, confirmado
através de ressonancia magnética. O tratamento da doenga
abrangeu procedimentos cirurgicos, radioterapia e terapia
medicamentosa, sendo acompanhado pela equipe multidisciplinar.
Apos Avaliago Fisioterapéutica, o paciente foi submetido a um
programa de exercicios por meio de uma cartilha, com durac3o de 2
meses, 3 vezes por semana com duragio de 60 minutos. O
fisioterapeuta entrava em contato via telefone, semanalmente, para
acompanhar a progressdo do tratamento. As atividades adotadas
incluiam alongamentos globais e exercicios de fortalecimento e
resisténcia, aléem do condicionamento aerdbio através de um
circuito funcional. O paciente foi avaliado em 3 momentos distintos:
pré-tratamento; ap6s 8 semanas; e ap6s 4 semanas sem atividade
para washout, sendo sido controle dele mesmo. Foram aplicados o
questionario de qualidade de vida na acromegalia (Acromegaly
Quality of Life Questionnaire - AcroQol), avaliagdo funcional por
meio do teste da caminhada dos seis minutos (TC6') e avaliagdo da
forga muscular periférica de quadriceps por meio da dinamometria
isométrica.

Resultados:  Apds  realizacio do  acompanhamento
fisioterapéutico descrito anteriormente, foram observadas
melhoras nos aspectos envolvendo a forga maxima de quadriceps
por meio da dinamometria isométrica, a distancia percorrida no
TC6' e os parametros de qualidade de vida do questionério
AcroQol. Neste ultimo, quanto maior a pontuagdo, melhor é a
qualidade de vida. Os resultados sdo mostrados na Tabela 1.

Tabelal. Parametros funcionais pré e pés-acompanhamento fisioterapéutico

Pré-tratamento Apds 2 meses | Apds 1 més de
de exercicios washout
Forca méxima 48,75 62,99 50,73
de quadriceps
(ke)
TC6' (m) 332 422 380
AcroQol 71 77 70

Kg: KIlograma; m: metro:

Conclusdo: Estudos anteriores tiveram como objetivo avaliar o
papel dos exercicios regulares no desempenho fisico e
cardiovascular em pacientes com Acromegalia, buscando
caracterizar a importancia dessas atividades no
comprometimento fisico e emocional desses pacientes; esses
estudos revelaram possiveis melhoras nos aspectos envolvidos. O
paciente descrito apresentou boa aderéncia ao programa de
exercicios, executando todos os comandos determinados pelo
fisioterapeuta e respeitando todos os periodos de atividade da
pesquisa. Concluindo, pacientes com Acromegalia poderdo se
beneficiar significativamente apds serem submetidos a um
programa de reabilitacéo fisioterapéutica direcionada.
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De: JBMT Editorial Team < editorjpomt@gmail.com >

Date: qua, 26 de dez de 2018 17:04

Subject: Accepted: YJBMT1324 THE EFFECTIVENESS OF A THERAPIST-ORIENTED
HOME REHABILITATION PROGRAM IN A PATIENT WITH ACROMEGALY: A CASE
STUDY

To: Agnaldo José Lopes <agnaldolopes.uerj@gmail.com>

Dear Dr. Lopes,

| am pleased to inform you that your paper YJBMT1324

"THE EFFECTIVENESS OF A THERAPIST-

ORIENTED HOME REHABILITATION PROGRAMIN A PATIENT WITH ACROMEGALY: A
CASE STUDY" has been accepted for publication.

At this point, please complete the following tasks so that we can
move forward with the publication process.

* Please send me a final clean copy, which has no changes since the last revision.
* Please check that English usage is correct.

« If there are figures or tables please reference these in the text. For example (see
table 1).

* Also, please mark clearly in the text — between paragraphs and in red - precisely
where you wish these to be placed: For example: PLACE FIGURE (OR TABLE) XX
HERE.

« On the title page please ensure that all author details are stated - including
qualifications (PhD, PT Etc.) as
well as affiliations, and the full address of the corresponding author.

Thank you for choosing the Journal of Bodywork and
Movement Therapies for submission of your manuscript. Please let us know if you
have any questions.
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Kind regards,

Jerrilyn Cambron

Jerrilyn Cambron, DC, PhD | editor-in-Chief
Sasha Chaitow PhD | Managing Editor
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Founded 1996 by Leon Chaitow 1937-2018
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delete this email from your system. If you are not the namedaddressee you should not disseminate, distribute or copy this e-

mail, and you are notified that disclosing, copying, distributing or taking any action in reliance on the contents of this information is
strictly prohibited.
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De: Sebastiano Filetti <em@editorialmanager.com>

Date: seg, 8 de jul de 2019 05:46

Subject: ENDO: Your manuscript entitled PHYSICAL EXERCISE IMPROVES
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Dear Dr. Lopes,

| am pleased to let you know that your paper has now been accepted for

publication in Endocrine.

Thank you for submitting your work to this journal.

With kind regards
Sebastiano Filetti
Editor-in-Chief

Endocrine

Reviewer #1: | very appreciated the work that the authors spent for the revision of

their work.
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According to my personal opinion, the paper would have had a significant higher
impact with a larger study population and | very appreciated that the authors

defined actual paper as a pilot study.

Reviewer #2: Dear authors,
| would like to thank the corrections made in the manuscript. After the proposed
adjustments, the manuscript became easier to understand.

Best regards.

Recipients of this email are registered users within the Editorial Manager database
for this journal. We will keep your information on file to use in the process of
submitting, evaluating and publishing a manuscript. For more information on how
we use your personal details please see our privacy policy

at https://www.springernature.com/production-privacy-policy. If you no longer wish

to receive messages from this journal or you have questions regarding database

management, please contact the Publication Office at the link below.

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/endo/login.asp?a=r). Please contact the

publication office if you have any questions.
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ANEXO 4. Mini exame do estado mental (MEEN)

MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

Orientacdo Temporal Espacial — questdo 2.a até 2.j pontuando 1 para cada resposta
correta, maximo de 10 pontos.

Registros — questdo 3.1 até 3.d pontuagdo maxima de 3 pontos.

Atencdo e calculo — questdo 4.1 até 4.f pontuagdo maxima 5 pontos.

Lembranc¢a ou memoria de evocacdo — 5.a até 5.d pontua¢ao maxima 3 pontos.
Linguagem — questdo 5 até questdo 10, pontuacao maxima 9 pontos.

Identificacdo do cliente

Nome:
Data de nascimento/idade: Sexo:
Escolaridade: Analfabeto ( ) 0a3anos( ) 4a8anos( ) mais de 8 anos ()
Avalia¢do em: / / Avaliador:
Pontuagdes maximas Pontuagdes maximas
Orientacio Temporal Espacial Linguagem
1. Qual é 0 (a) Dia da semana?__ 1 5. Aponte para um lapis e wm reldgio. Faca o paciente
Dia do més? 1 dizer o nome desses objetos conforme vocé os aponta
Més? 1 2
Ano? 1
Hora aproximada? 1 6. Faca o paciente. Repetir “nem aqui. nem ali. nem
2. Onde estamos? 1a”.
Local? 1 1
Instituicdo (casa. rua)? 1
Bairro? 1 7. Faca o paciente seguir o comando de 3 estagios.
Cidade? 1 “Pegue o papel com a mdo direita. Dobre o papel ao
Estado? 1 meio. Coloque o papel na mesa™.
3
Registros
1. Mencione 3 palavras levando 1 segundo para cada | 8. Faca o paciente ler e obedecer ao seguinte:
uma. Peca ao paciente para repetir as 3 palavras | FECHE OS OLHOS.
que vocé menciou. Estabelegca um ponto para cada 1
resposta correta.
-Vaso, carro, tijolo 09. Faca o paciente escrever uma frase de sua
3 propria autoria. (A frase deve confer um suyjeito e um

objeto e fazer sentido).

(Ignore erros de ortografia ao marcar o ponto)

3. Atencao e calculo 1

Sete seriado (100-7=93-7=86-7=79-7=72-7=65).

Estabeleca um ponto para cada tesposta correta. | 10. Copie o desenho abaixo.

Interrompa a cada cinco respostas. Ou soletrar apalavra | Estabeleca um ponto se todos os lados e

MUNDO de trés para frente. angulos forem preservados e se os lados da intersecdo
5 formarem um quadrilatero.

1

4. Lembrancas (meméria de evocacao)
Pergunte o nome das 3 palavras aprendidos na questao
2. Estabeleca um ponto para cada resposta correta.

3
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QUESTIONARIO “LOWER EXTREMITY FUNCTIONAL SCALE” (LEFS)

Estamos interessados em saber se vocé esté tendo alguma dificuldade com as atividades listadas abaixo devido ao seu problema nos membros

inferiores para o qual vocé est4 procurando tratamento. Por favor, assinale uma resposta para cada questéo.
Hoje, vocé tem ou teria alguma dificuldade para:

{Circule um nimero em cada linha)

Extremamente
dificil ou incapaz de Bastante Dificuldade Um pouco de
Atividade realizar a atividade dificuldade moderada dificuldade Sem dificuldade
A. Qualquer uma de suas atividades 0 1 2 3 4
usuais no trabalho, em casa ou
na escola.
B. Seus passatempos habituais, 0 1 2 3 4
atividades recreativas ou
esportivas.
C. Ultrapassar um obstaculo de 0 1 2 3 4
50cm de altura, como entrar ou
sair de uma banheira.
D. Caminhar do quarto & sala. 0 1 2 3 4
E. Colocar o sapato ou as meias. 0 1 2 3 4
F. Ficar agachado (de cocoras). 0 1 2 3 4
G. Levantarum objeto, como uma 0 1 2 3 4
sacola de compras do chdo.
H. Realizar atividades domiciliares 0 1 2 3 4
leves.
I Realizar atividades domiciliares 0 1 2 3 4
pesadas.
J. Entrar ou sair do carro. 0 1 2 3 4
K. Caminhar dois quarteirdes. 0 1 2 3 4
L. Caminhar 1 kildmetro. 0 1 2 3 4
M. Subir ou descer 10 degraus 0 1 2 3 4
(Llance de escada).
M. Ficarem pé durante 1 hora. 0 1 2 3 4
0. Ficar sentado durante 1 hora. 0 1 2 3 4
P Correr em terreno plano. 0 1 2 3 4
(). Correr em terreno acidentado 0 1 2 3 4
(irregular).
R. Fazer mudancas bruscas 0 1 2 3 4
de diredo enquanto corre
rapidamente.
S. Dar pulinhos. 0 1 2 3 4
T. Rolar para mudar de lado na 0 1 2 3 4

cama.

PONTUAGAQ:__ /80

Translated from Binkley et al* with permission. Copyright ©Paul Stratford and Jill Binkley.
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ANEXO 6. Questionario de Qualidade de Vida em pacientes com

Acromegalia (AcroQol)

QUESTIONARIO ACROQoL

INSTRUGOES PARA PREENCHIMENTO DO QUESTIONARIO

Asogui P g que alguns dos p quea galia pode

ocasionar a certas pessoas que, como vocé, sofrem de tal doenga.

Sob cada frase vocé 9 opgdes de Ak dessas opgdes de
i 4 freqiiéncia com que se prod 0s fend itos pelas frases,

enquanto outras se referem 20 seu grau de acordo ou desacordo com elas.

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

Lembre-se de que NAO h4 ou Si
em saber o que lhe devido 3 galia.

E muito importante que vocé responda a todas as perguntas,

Muito obrigado pela sua b

QolS057_1 ACROQoL- PortugusseBrazil  10f 5

Devido a Acromegalia....

1. Falta-me forga nas pemas
+ Sempre

+  Quase sempre

«  Asvezes

+ Raras vezes
* Nunca

2. Sinto-me feiola

+ Totalmente de acordo

+ Bastante de acordo

* Nem de acordo nem em
desacordo

»  Pouco de acordo
» Nada de acordo

3. Sinto-me deprimido/a
+  Sempre

+  Quase sempre

+  Asvezes

* Raras vezes

*  Nunca

oo ooo

B 00 a8

ooooao

4. Vejo-me hor /a nas fotografi
* Totalmente de acordo
* Bastante de acordo

+ Nem de acordo nem em
desacordo

+  Pouco de acordo
* Nada de acordo

ooo oo

5. Limito as saidas com os meus
amigos/as por causa do meu aspecto
+ Sempre

+  Quase sempre
+  Asvezes

*  Raras vezes

*  Nunca

OO0 ooo

8. Procuro evitar as relagdes sociais
+  Sempre
»  Quase sempre

As vezes

*  Raras vezes

ooooa

* Nunca

qol.S057_1 ACROQoL-Portuguese/Brazil

20f5



Devido a Acromegalia...

7. Vejo-me diferente ao espelho

¢ Totalmente de acordo
» Bastante de acordo

* Nem de acordo nem em
desacordo

e Pouco de acordo

* Nada de acordo

8. Noto rejeigdo 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

I I 1 i

Q30 me

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

o O o A

10. As pessoas olham-
do meu aspecto

e Totalmente de acord
* Bastante de acordo

* Nem de acordo nem
desacordo

= Pouco de acordo

¢ Nada de acordo

11. Ha partes do meu ¢
maos,...) que sao dems

« Totalmente de acord
. Béstante de acordo

* Nem de acordo nem
desacordo

*  Pouco de acordo

* Nada de acordo

12. Tenho problemas pi
as maéos, por exemplo,
ferramentas

e Sempre

*  Quase sempre
s Asvezes

* Raras vezes

¢ Nunca

Devido a Acromegalia....

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

14. Sinto dores nas articulagées

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

Oooooo Ooooo

OO DTHH

185

16. Ronco a noite

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

Sempre
Quase sempre
As vezes
Raras vezes

Nunca

Sempre
Quase sempre
As vezes
Raras vezes

Nunca

18. Tenho problemas para manter
relagdes sexuais

Sempre
Quase sempre
As vezes
Raras vezes

Nunca

el AAES 4 AAmA~ - S5

ahrgulspn sisfsf=ds

BOO0anp



Devido a Acromegalia....

19. Sinto-me uma pessoa doente

*  Totalmente de acordo
* Bastante de acordo

* Nem de acordo nem em
desacordo

e Pouco de acordo

OooOooOo oo

» Nada de acordo

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

» Totalmente de acordo
- Bastante de acordo

* Nem de acordo nem em
desacordo

¢ Pouco de acordo

¢ Nada de acordo

0 O R O I

186

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

oo oo

M oA o

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

Muito obrigado novamente pela sua colaboraggo

qol.S057_1 ACROQoL-Portuguese/Brazil 5 of 5

©Badia X, Prieto LI, Webb['§.
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ANEXO 7. Escala de avaliagao da fadiga (FACIT-F)

FACIT-Fatigue Scale (Version 4)

Abaixo encontrara uma lista de afirmagdes que outras pessoas com a sua doenga disseram ser
importantes. Faca um circulo ou marque um nimero por linha para indicar a sua resposta no
que se refere aos ultimos 7 dias.

Nem Um Mais  Muito Muitis-

um pouco ou simo
pouco menos

Hl Sinto-me fatigado/a ..o 0 1 2 3 4
4 Sinto fraqueza generalizada ...l 0 | 2 3 4
4 Sinto-me sem for¢as (sem vontade para nada).................. 0 | 2 3 4
4a Sinto-me cansado/a ...........coooooiiii 0 | 2 3 4
A Tenho dificuldade em comegar as coisas porque estou

CANSAAO/A 1.t 0 1 2 3 4
4a Tenho dificuldade em acabar as coisas porque estou

cansado/a ... 0 1 2 3 4
ha TenhO ENerZIA. . .ccveiicvieeeiicieeeeeeee et 0 | 2 3 4
An Sou capaz de fazer as minhas a(c)tividades habituais....... 0 1 2 3 4
A Preciso (de) dormir durante o dia................o.oooooiiil 0 1 2 3 4
A Estou cansado/a demais para COmMer..............cooooeeeeeeenenn. 0 | 2 3 4
4n Preciso de ajuda para fazer as minhas a(c)tividades

NADITUALS ...ooei i 0 | 2 3 4
A Estou fiustrado/a por estar cansado/a demais para fazer

AS COISAS U UETO .....voomiuinieeieieeieieee e e ee e eeeiene 0 1 2 3 4
an Tenho que limitar as minhas a(c)tividades sociais por

estar CanSado/a.. ....oooooiiiii e 0 | 2 3 4

Portuguese (Universal) 27 Jarmary 2011

Copyright 1987, 1997 Page 1of1
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ANEXO 8. Questionéario Internacional De Atividade Fisica (IPAQ)

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA — VERSAO CURTA

Nome:

Data: / / Idade : Sexo: F()M ()

Para responder as questdes lembre que:

e atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

e atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum
esforco fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

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

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

dias por SEMANA () Nenhum

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

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS
por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na
bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerébica leve, jogar volei recreativo,
carregar pesos leves, fazer servicos domeésticos na casa, no quintal ou no
jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez
aumentar moderadamente sua respiracdo ou batimentos do coracdo (POR
FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum
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2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas
atividades por dia?

horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS
por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer
servicos domeésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim,
carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua
respiragao ou batimentos do coragao.

dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades
por dia?

horas: Minutos:

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

horas minutos

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

horas minutos.
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ANEXO 9. Escala de Borg Modificada

Escala de Borg Modificada

Nenhuma
Muito, muito, leve
Muito leve

Leve
Moderada
Um pouco forte

Forte

Muito forte

Muito, muito, forte
Maxima

SO W - D
N

[—



