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RESUMO

Introducdo: Acromegalia € uma endocrinopatia cronica e rara decorrente da producao
excessiva do horménio de crescimento (GH) e do fator de crescimento semelhante a insulina
tipo I. Estudos mostram que pacientes acromegalicos possuem menor forca muscular
periférica e maior fatigabilidade. Por isso, torna-se fundamental uma avaliagdo mais
abrangente da funcdo muscular e o impacto da fadiga na qualidade de vida destes individuos.
Objetivos: O objetivo geral desse trabalho foi tracar um perfil funcional sobre forga e
resisténcia muscular periférica de pacientes com acromegalia. Como objetivos especificos,
buscou-se: (1) comparar a forca muscular periférica de membros inferiores e membros
superiores, nivel de atividade fisica, qualidade de vida e impacto da fadiga entre pacientes
acromegalicos e individuos saudaveis; (2) correlacionar a forca muscular periférica de
membros inferiores e membros superiores com o nivel de atividade fisica, qualidade de vida e
impacto da fadiga de pacientes com acromegalia; (3) comparar a doenca ativa com a doenca
controlada quanto a funcionalidade da musculatura periférica; e (4) comparar a doenca ativa
com a doenca controlada quanto ao nivel de atividade fisica, qualidade de vida e impacto da
fadiga.

Métodos: Treze pacientes com doenca ativa, 20 pacientes com doenga controlada e 21
controles saudaveis pareados por idade, sexo, peso, altura e indice de massa corporal foram
submetidos a dinamometria isocinética do joelho nas velocidades angulares de 75%s e 240°%s e
a dinamometria isométrica para avaliacdo da forca de preensdo manual. Todos o0s
acromegalicos tiveram seus niveis séricos de horménio de crescimento (GH) e fator de
crescimento semelhante a insulina tipo | dosados, e também responderam ao Questionario
Internacional de Atividade Fisica Forma Curta (IPAQ), Escala de Avaliacdo Funcional de
Terapia de Doenca Cronica - Fadiga (FACIT-F), Escala de Impacto da Fadiga (FIS) e
Questionario de Qualidade de Vida da Acromegalia (AcroQoL).

Resultados: Em relacdo aos controles saudaveis, os acromegalicos apresentaram reducdes
significativas no pico de torque, maxima repeticdo do trabalho e trabalho total, tanto na
extensdo como na flexdo e em ambas as velocidades angulares. A razdo agonista/antagonista a
75%s foi menor nos individuos com acromegalia ativa quando comparados aos individuos
com acromegalia controlada e aos controles saudaveis [46 (38-53) vs. 55 (49-64) vs. 65 (60—
68), p = 0,0002]. Em relacdo aos controles, os pacientes também mostraram reducdo na forca
de preensdo manual e na FACIT-F e aumento na FIS. Houve correlagdes significativas entre
as medidas obtidas atraves da dinamometria isocinética e os niveis de GH, forca de preensdo
manual e os questionarios de fadiga generalizada, mas ndo com o AcroQol. Conclusdes:
Esses achados mostram que acromegalicos apresentam reduzido desempenho muscular tanto
em membros superiores como inferiores, assim como desequilibrios excessivos entre os picos
de torques dos isquiotibiais e quadriceps. Além do mais, um pior desempenho muscular esta
associado com niveis de GH mais elevados e fadiga generalizada mais intensa.

Palavras-chave: Acromegalia. Avaliacdo da forca muscular. Dinamometria isocinética.
Fadiga.
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ABSTRACT

Introduction: Acromegaly is a chronic and rare endocrine disease resulting from excessive
production of growth hormone (GH) and growth factor similar to insulin type I. Studies show
that acromegaly patients have lower peripheral muscle strength and increased fatigability, so
it becomes essential one more comprehensive assessment of muscle function and the impact
of fatigue on quality of life of these individuals.

Objectives: The aim of this study was to establish a functional profile on strength and
peripheral muscle strength in patients with acromegaly. As specific objectives, we sought to:
(1) compare the peripheral muscle strength of the lower limbs and upper limbs, physical
activity, quality of life and impact of fatigue among acromegaly patients and healthy subjects;
(2) correlate the peripheral muscle strength of the lower limbs and upper limbs with the level
of physical activity, quality of life and impact of fatigue in patients with acromegaly; (3)
compare the active disease with controlled disease and to the peripheral muscles functionality;
and (4) comparing the active disease with controlled disease and the level of physical activity,
quality of life and impact of fatigue.

Methods: Thirteen patients with active disease, 20 patients with controlled disease, and 21
healthy controls matched by age, gender, weight, height, and body mass index underwent
knee isokinetic dynamometry at 75°s and 240°s angular velocity as well as isometric
dynamometry to assess handgrip strength. The serum GH (growth hormone) and insulin-like
growth factor | levels of all acromegalics were measured, and the subjects were also assessed
by the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) Short Form, the Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue (FACIT-F) scale, the Fatigue Impact Scale
(FIS), and the Acromegaly Quality of Life Questionnaire (AcroQoL).

Results: Compared to the healthy controls, the acromegalics exhibited significant reductions
in the peak torque, maximum work repetition, and total work for both extension and flexion at
both angular velocities. The agonist/antagonist ratio at 75°%s was lower in individuals with
active acromegaly than in patients with controlled acromegaly and healthy controls [46 (38—
53) vs. 55 (49-64) vs. 65 (60-68), p = 0.0002]. Compared to controls, the patients also
exhibited decreased handgrip strength values and FACIT-F scores and increased FIS scores.
There were significant correlations between the measures obtained by isokinetic
dynamometry and GH levels, handgrip strength values, and scores on the general fatigue
questionnaires, but not for the AcroQoL scores.

Conclusions: These findings show that acromegalics exhibit decreased muscle performance
in the upper and lower limbs, as well as excessive imbalances between the peak torque of the
hamstrings and quadriceps. In addition, poorer muscle performance is associated with higher
levels of GH and increased general fatigue.

Keywords: Acromegaly. Evaluation of muscle strength. Isokinetic dynamometer. Fatigue.
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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1. Introducéo

Acromegalia ¢ uma doenca crbnica e rara caracterizada por mudancas na aparéncia,
deformidades esqueléticas e desordens metabolicas. Devido ao fato de ser uma doenga
incomum, a acromegalia tem sido assunto de interesse por muitos séculos (KALUZNY &
BOLANOSWSKI, 2008; MELMED et al., 1985). A primeira descricdo de pessoas que
sofriam de acromegalia foi feita por Andrea Vergi, em 1864. Apds 20 anos, em 1886, Pierre
Marie, depois da realizagdo de duas autopsias, definiu o termo acromegalia (do Grego Akron,
membro; Megas, exageradamente grande) (KALUZNY & BOLANOSWSKI, 2008; BOIX et
al., 2002).

A acromegalia ¢ uma sindrome endocrina decorrente da producdo excessiva do
horménio do crescimento (GH, growth hormone) e do fator de crescimento semelhante a
insulina tipo | (IGF-I, insulin-like growth factor type 1). Em 98% dos casos, a doenca é
causada por um adenoma hipofisario secretor de GH (somatotropinoma) e, em cerca de 2%
dos casos, pela hipersecrecdo eutopica ou ectopica do horménio liberador do GH (GHRH,—
growth-hormone releasing hormone) (FEDRIZZI & CZEPIELEWSKI, 2008). No entanto,
pela falta de conhecimento das caracteristicas da doenca e pelo fato de alguns pacientes
apresentarem niveis séricos limitrofes, ou mesmo dentro da normalidade, o diagndstico pode
ser feito tardiamente (FEDRIZZI & CZEPIELEWSKI, 2008; NETO et al., 2011). Ha relatos
de casos de acromegalia descritos na literatura em que a doenca foi causada por uma overdose
de GH durante o tratamento de criancas que ndo produziam o hormonio (KARGES et al.,
2004), ou em atletas que utilizaram o GH como uma droga para melhora do desempenho

muscular (MACINTYRE, 1987; EHRNBORG et al., 2005).



O aparecimento dos sintomas da acromegalia é condicionado por uma alta dosagem
do horménio sobre um periodo de varios anos. As mudancas na aparéncia fisica séo
resultantes da proliferacdo dos tecidos 6sseo e mole nas extremidades distais, como
aumento da mandibula, lingua, labios, nariz e eminéncia frontal (BEN-SHLOMO &
MELMED, 2008; CHANSON & SALENAVE, 2008; ZALESKA-KRECICKA et al.,
2006).

Os tumores hipofisarios, conhecidos por adenomas, sdo lesbes comuns e
representam 10 a 20% de todos os tumores cerebrais primarios. Estes tumores podem ser
amplamente classificados como microtumores (<10 mm de diametro) ou macrotumores
(>10 mm) e, clinicamente, classificados como adenomas funcionantes e ndo funcionantes
(CURY et al., 2009). Os adenomas funcionantes sdo representados pelos prolactinomas,
somatotropinomas, corticotropinomas e tireotropinomas, 0s quais secretam, em excesso,
respectivamente, prolactina (PRL), GH, corticotrofina (ACTH, adrenocorticotropic
hormone) e tireotrofina (TSH, thyroid-stimulating hormone). Alguns adenomas, no entanto,
ndo cursam com sindrome de hipersecrecdo hormonal, sendo denominados adenomas
hipofisarios clinicamente ndo-funcionantes (ACNF) e representando 30% de todos o0s
tumores hipofisarios (IRONSIDE, 2003; BEUSCHLEIN et al., 2000). Somatotropinomas
sdo adenomas hipofisarios secretores de GH, sendo causadores da acromegalia ou do
gigantismo na dependéncia da idade de inicio da hipersecre¢do hormonal, representando
25% de tdos os adenomas hipofisarios com expressdo clinica (DONANGELO &
GADELHA, 2004). Os sintomas que antecedem o diagndstico, o tempo de doenga, a idade
avancada ao diagnoéstico, a doenca cardiovascular, o diabetes mellitus e a hipertensao
arterial sisttmica sédo fatores que contribuem para o aumento da mortalidade na acromegalia

(NETO et al., 2011).



O presente estudo teve como objetivo principal tracar um perfil funcional
envolvendo forca e resisténcia muscular periférica de pacientes acromegalicos com a
doenca ativa e a doenca controlada, através do dinamdmetro isocinético do joelho. Este
equipamento permite a quantificacdo de parametros como capacidade de producdo de
torque, poténcia muscular, fadiga e capacidade de gerar trabalho para diversas

musculaturas.

1.1.1. Aspectos epidemiol6gicos

A acromegalia acomete, na mesma proporcao, homens e mulheres. Sua incidéncia
anual global ¢é de cerca de 3,3 casos/milhdo, com uma prevaléncia de 40-130 casos/milhdo
de pessoas. A doenca € mais comum entre 30 e 50 anos de idade. Estudos de metanalise
recentes apontam para uma taxa de mortalidade 1,7 vezes maior que na populacdo em geral
(CASINI et al., 2006; NETO et al., 2011).

No Brasil ndo existe registro nacional de dados publicados para a doenca, mas sabe-
se gque na populacdo de Brasilia, com cerca de 2.562.963 habitantes, 0 numero esperado de
casos € em torno de 150 pacientes com acromegalia (NAVES et al., 2015).

Na América Latina, embora os dados epidemioldgicos sejam relativamente
limitados, os registros de acromegalia estdo comecando a fornecer uma informacdo mais
confiavel no que se refere ao diagnostico e padrdes de tratamento, bem como as estimativas
para a prevaléncia da doenca. O Registro Mexicano de Acromegalia (EpiAcro), que agora

inclui mais de 1.400 pacientes, da uma prevaléncia estimada de 14 casos por milhdo, sendo



esta mais baixa do que em outras partes do mundo (ACEVEDO et al., 2010; JERVIS et al.,

2012).

1.1.2. Quadro clinico

A acromegalia se manifesta normalmente por sintomas endocrinoldgicos, tais como
aqueles relacionados ao hipopituitarismo e a hipersecrecdo de prolactina ou, ainda, por
sintomas neuroldgicos devido a efeito da massa tumoral (CURY et al., 2009).

As alteracBes causadas pela acromegalia podem levar a manifestacdes sistémicas
graves, como alteracBes ortopédicas, cardiovasculares, neoplasicas, metabolicas e
respiratorias (FEDRIZZI & CZEPIELEWSKI, 2008). As principais anormalidades
observadas em pacientes acromegalicos sdo mostradas no Quadro 1 (VIEIRA NETO et al.,

2011).



Quadro 1. Principais anormalidades em pacientes acromegalicos.

Sintomas constitucionais Fraqueza, fadiga e letargia

Alteraces craniofaciais Espessamento da calota craniana e do couro
cabeludo, protrusdo frontal, acentuacdo dos
malares, aumento do nariz, orelhas e labios,
proeminéncia dos sulcos nasolabiais,

macroglossia, prognatismo e diastema

Sistema osteoarticular Disfuncdo da articulacdo temporomandibular,
crepitacdo, limitacdo de movimentacao e

artralgias

Pele Espessamento cutdneo com acentuagdo das
pregas e cicatrizes, hiperidrose, aumento da
oleosidade, hipertricose, acantose nigricans e

papilomas cuténeos

Enddcrinas Hiperprolactinemia, diabetes mellitus e
hipopituitarismo

Psicoldgicas Alteracdo do humor, depresséo e embotamento
afetivo e social

Organomegalia Bécio, cardiomegalia, hepatomegalia,
esplenomegalia, aumento de tamanho dos

pulmaes e intestino redundante

Extremidades Aumento de maos e pés e sindrome do tdnel do

carpo

Exemplos de prognatismo, macroglossia e aumento das mé&os sdo mostrados na

Figura 1.



Figura 1. (a) Prognatismo. (b) Macroglossia. (c) Aumento das méaos
(Fonte: Tovar H, Rojas W. Experiencia en acromegalia en el Hospital de San José:
reporte de serie de casos 1990-2007. Acta Med Colomb 2010; 35(2): 48-52)

1.1.3. Diagndstico

O quadro clinico, no inicio, comumente é insidioso e os sintomas normalmente
surgem entre quatro e 12 anos ap0s o inicio da doenca. Devido aos grandes atrasos no
reconhecimento da acromegalia, muitos pacientes ja apresentam a enfermidade tipicamente
evidente, a época do diagndstico, caracterizada por varias manifestacGes clinicas como
alteracbes craniofaciais, no sistema osteorticular, na pele, enddcrinas, psicoldgicas,

organomegalias e aumento das extremidades (NETO et al., 2011).



A confirmacdo do diagnostico de acromegalia deve ser feito através de avaliagédo
laboratorial. Foi estabelecido um consenso com as seguintes diretrizes para o diagnostico
laboratorial da doenca: 1) dosagem de GH basal; 2) dosagem de IGF-I; 3) dosagem de GH
durante o teste de tolerancia a glicose oral (TTGO); e 4) dosagem do GHRH
(DONANGELDO et al., 2003).

Como 98% dos casos sdo causados por adenomas hipofisarios secretores de GH,
esta indicada a realizacdo de ressonancia magnética (RM) preferencialmente, ou tomografia
computadorizada (TC) de sela tursica (Figura 2), para identificacdo e caracterizacdo do
tumor (NETO et al, 2011). Por causa do aumento da disponibilidade e uso de imagem de
RM, um ndmero crescente de pacientes tém sido diagnosticados com adenoma pituitario;
cerca de dois tercos desses sdo microadenomas no momento do diagnéstico (CURY et al.,

2009).

Figura 2. Ressonancia nuclear magnética de sela tarsica. Sequéncia sagital e coronal.
Presenca de macroadenoma hipofisario representado pelas flechas.
(Fonte: Tovar H, Rojas W. Experiencia en acromegalia en el Hospital de San José:
reporte de serie de casos 1990-2007. Acta Med Colomb 2010; 35(2): 48-52)



Alargamentos dos espacos articulares, formacdo de osteofitos, proliferacdo Ossea
nos locais de fixacdo dos tenddes e ligamentos e, ainda, depoésito de célcio periarticular na
superficie do osso sdo evidenciados atraves dos exames radioldgicos. Em estagios mais
avancados da enfermidade, ocorre o estreitamento dos espacos articulares, osteofitose,
cistos e outras caracteristicas tipicas da acromegalia. Durante o tratamento da doencga, a
ultrassonografia mostra melhora do espessamento da cartilagem no ombro, punho e joelho.
(CHANSON & SALENAVE, 2008; KILLINGER et al., 2012).

A Figura 3 representa a abordagem laboratorial no diagndstico da acromegalia, de

acordo com recomendac@es de dois workshops internacionais.

Suspeila clinica de acromegalia

Y
Dosagem sérica de GH basal (randmico) e IGF-1

l l

GH basal < 0,4 ng/mL ¢
IGF-1 normal para idade

\4

Diagndstico de acromegalia
excluido

A

GH basal > 0.4 ng/mL e/ou
IGF-I elevado para idade

\d

TOTG com dosagem de GH a
cada 30" durante 2 horas

l

\ A\

GH<04ng/mL* | | GH>04ng/mL

Y

Diagnostico
confirmado de
acromegalia

Figura 3. Abordagem laboratorial no diagnostico da acromegalia. (Adaptado de:
Giustina A, Barkan A, Casanueva FF, Cavagnini F, Frohman L, Ho K, et al. Criteria for
cure of acromegaly. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85(2): 526-529)



1.1.4. Tratamento

A abordagem da acromegalia deve ser feita de forma multidisciplinar. O tratamento
é considerado efetivo quando preenche os critérios de cura e controle estabelecidos pelo
Consenso realizado em Paris, em 2009, e recentemente publicado, que sdo: 1) nivel
randoémico (basal) de GH < 1 ng/mL ou nadir de GH < 0,4 ng/mL durante 0 TTGO; e 2)
normalizacdo do IGF-I para a idade (NETO et al, 2011).

Ha trés tipos de abordagens terapéuticas para 0s pacientes acromegalicos: a cirurgia
transesfenoidal, a radioterapia e a terapia medicamentosa. A cirurgia transesfenoidal é o
tratamento primario de escolha para acromegalia. O tratamento medicamentoso € o segundo
recurso elegivel, sendo muitas vezes complementar a cirurgia. Isto porque nem sempre 0
procedimento cirurgico é capaz de ressecar todo o tumor, tornando-se necessario o uso de
medicacdes que normalizam os niveis de IGF-I e mantenha os niveis séricos de GH dentro
de valores seguros. Por fim, encontra-se a radioterapia, que é utilizada quando o paciente
ndo responde a cirurgia e tampouco ao uso de medicamentos; isto ocorre geralmente em

casos de tumores mais agressivos (DONANGELO et al., 2003).

1.2. Forca Muscular Periférica na Acromegalia

Nagulesparen et al. (1976) mostraram a hipertrofia muscular associada a fraqueza
como sendo um achado frequente nestes pacientes. Apesar dos acromegalicos apresentarem
musculos hipertrofiados, eles ndo possuem nenhuma vantagem funcional, pois, na verdade,
sua forca contratil € menor que a do musculo normal. Estes autores, através da bidpsia

muscular de 18 adultos com acromegalia, mostraram hipertrofia de fibras do tipo | em 50%
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dos individuos, com atrofia de fibras do tipo Il na quase totalidade dos casos. Para estes
mesmos autores, 0 excesso de GH resulta em mdsculos que parecem maiores, porém sua
funcdo muscular é mais fraca.

O GH e o IGF-I tém efeitos importantes sobre a massa muscular esquelética. O GH
eleva os niveis sanguineos de nitrogénio e aumenta a sintese de proteinas, bem como inibe
a proteolise, que é importante para a formacgdo da massa muscular. Embora frequentemente
debatido na literatura, acredita-se que os efeitos do GH sobre a massa muscular séo

completamente mediados pela acdo do horménio IGF-1 (FERNANDEZ, 2005).

O GH fisiolégico aumenta a massa corporal magra, a massa muscular esquelética, a
forca muscular, a capacidade de exercicio, bem como o desempenho fisico. Embora o
tamanho da fibra muscular aumente, ndo ha nenhuma mudanca na distribuicdo do tipo de
fibras com a reposicéo de GH. O efeito dos niveis de GH e IGF-I suprafisioldgicos sobre a
massa muscular esquelética, seja devido a fontes enddgenas ou exdgenas, ainda ndo estao
claramente definidos (HANSEN et al., 1994; JANSSEN et al.,1999; JORGENSEN et al,
1994; WOODHOUSE et al., 1999). Os aumentos aparentes da massa magra corporal na
acromegalia podem ser atribuidos a um aumento na proteina extracelular (colageno), com

pouco efeito sobre a hiperplasia do tecido (O’SULLIVAN et al., 1994).

Ehrnborg et al. (2005) e Yarasheski (1994) concluiram que o efeito anabolico do GH
deve ser questionado porque, apesar das suas propriedades de retencdo de nitrogénio, as
evidéncias mostram que a administracdo de GH supra-fisiolégico aumenta a retencdo de

liquidos, mas ndo a for¢ca muscular, massa ou fungéo.

Segundo Guedes et al. (2013), os pacientes com acromegalia tém uma maior massa

corporal magra e uma menor for¢a muscular periférica. Adicionalmente, em pacientes com
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acromegalia, a forca muscular periférica é significativamente associada com a composi¢éo
corporal, a capacidade funcional e a qualidade de vida. Programas de reabilitacdo podem
desempenhar um importante papel no aumento da funcionalidade desses pacientes.
Portanto, estratégias devem ser direcionadas para 0 aumento do desempenho muscular
periférico e tolerancia ao exercicio, melhorando assim a capacidade funcional e a qualidade
de vida dos acromegalicos.

Com os avancos tecnologicos das ultimas décadas, a dinamometria isocinética tem
se tornado o método padrdo para avaliar o desempenho muscular através de medidas
objetivas, confiavies e reprodutievis (HARBO et al., 2012; STARK et al., 2011; NORDEZ
et al., 2008). O dinambmetro isocinético fornece resisténcia ao movimento articular ao
longo de uma determinada amplitude, possibilitando de forma dindmica a avaliacdo de
parametros relacionados a forca muscular (MARTIN et al., 2006; TSEPIS et al., 2004).
Entre as articulacGes que sustentam peso, o joelho é a mais afetada e, por isso, os padrbes
de equilibrio funcional do quadriceps e dos isquiotibiais tém sido os mais estudados
(FELSON, 2006). As alteracbes musculoesqueléticas dos membros inferiores tém sido
relacionadas a um aumentado numero de quedas e a uma reduzida capacidade funcional e
habilidade em realizar as atividades de vida diaria (SLEMENDA et al., 1998). Apesar de
varios estudos apontando os efeitos do GH e IGF-I sobre a musculatura esquelética de
membros inferiores em acromegalicos, ndo h& na literatura nenhum estudo que tenha

enderecado a avaliacdo desses pacientes por meio do teste isocinético.
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1.3. Qualidade de Vida nos Acromegalicos

Vérios fatores tornam a acromegalia uma doenca com impacto consideravel na
qualidade de vida. Dimensdes tais como o nivel de dor, a depresséo, a labilidade de humor,
a energia e a forca muscular, assim como a saude fisica e mental, tém sido descritas como
alguns dos mais importantes dominios pessoais afetados em pacientes acromegalicos. O
questionario de qualidade de vida € um meio de baixo custo para mensurar o estado de
auto-avaliacdo do paciente e que pode ser usado para triagem daqueles que necessitam de
uma avaliacdo mais complexa. Além disso, a utilizacdo desses questionarios aumenta o
conhecimento do impacto da doenca sobre a percep¢do do paciente quanto ao bem-estar e
funcionamento, sendo Util na avaliacdo dos efeitos de intervenc@es ou tratamentos (WEBB
et al., 2002).

A alteracdo dos niveis hormonais de GH e IGF-I, provocada pela doenca, esta
associada ao aumento da mortalidade e morbidade e uma reducéo significativa na qualidade
de vida (SZCZESNIAK et al., 2015). Apds o controle adequado do excesso ou dos efeitos
do GH, os sintomas, os distirbios metabdlicos e a mortalidade diminuem. Estudos sugerem
que alteracGes articulares como a rigidez estdo associadas com a reducdo da qualidade de
vida avaliada por questionarios especificos (BIERMASZ et al., 2005; MILLER et al.,

2008)
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2. JUSTIFICATIVA

A acromegalia ¢ uma condicdo com graves consequéncias que resultam em
debilidade do paciente no seu dia-a-dia. Tendo em vista que 0s niveis hormonais da doenca
podem ser suprimidos, ha entdo duas situacfes laboratoriais muito distintas que podem ser
comparadas do ponto de vista clinico: acromegalia ativa versus acromegalia controlada.
Uma vez que a acromegalia é pouco estudada no que se refere a funcdo muscular e ao
desempenho funcional, torna-se fundamental a analise desses parametros.

A hipertrofia muscular associada a fraqueza é um achado frequente nesta populacao.
Apesar dos pacientes acromegalicos apresentarem musculos hipertrofiados, eles néo
possuem nenhuma vantagem funcional, pois, na verdade, sua forca contratil € menor que a
do masculo normal. Assim, a quantificacdo da forca muscular em acromegalicos por meio
de uma técnica refinada e objetiva como a dinamometria isocinética — que € atualmente
considerada o padrdo-ouro para avaliar o desempenho muscular — é fundamental para
determinar o desempenho muscular desses pacientes. Isso poderd permitir a elaboracdo de
programas de reabilitacdo funcional no intuito de reintegrar esses pacientes as atividades
sociais e, possivelmente, melhorar a qualidade de vida.

Considerando que o dinambmetro isocinético ¢ uma ferramenta ainda pouco
disponivel na prética clinica, pode ser de grande importancia o conhecimento da relacdo das
suas variaveis com aquelas que sdo mais rotineiramente usadas no dia-a-dia (incluindo a
dinamometria isométrica para avaliar a forca de preensdo manual e os questionarios de

avaliacdo do nivel de atividade fisica, fadiga e qualidade de vida).
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3. OBJETIVOS

3.1. Geral

» Tracar o perfil funcional envolvendo forca e resisténcia muscular periférica de

pacientes com acromegalia.

3.2. Especificos

» Descrever a forca muscular periférica de membros inferiores e membros superiores,
nivel de atividade fisica, qualidade de vida e impacto da fadiga entre pacientes
acromegalicos e individuos saudaveis.

» Correlacionar a forca muscular periférica de membros inferiores e membros
superiores com o nivel de atividade fisica, qualidade de vida e impacto da fadiga de
pacientes com acromegalia.

» Comparar a doenca ativa com a doenca controlada quanto a funcionalidade da
musculatura periférica.

» Comparar a doenca ativa com a doenca controlada quanto ao nivel de atividade

fisica, qualidade de vida e impacto da fadiga.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Locais do estudo

O estudo foi realizado no Centro de Educacdo Fisica Almirante Adalberto Nunes

(CEFAN).

4.2. Tipo de estudo

Estudo do tipo transversal, com avaliacdo quantitativa e qualitativa dos dados

amostrais.

4.3. Participantes

O estudo envolveu individuos advindos do Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho (HUCFF), da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

O grupo de pacientes acromegalicos foi selecionado a partir de uma relagdo nominal
disponibilizada pelos locais de acompanhamento dos mesmaos, tendo sido esta uma amostra
de conveniéncia. A amostra do grupo controle foi obtida atraves de voluntarios saudaveis
que estavam acompanhando os pacientes.

O diagnostico foi feito com base em caracteristicas clinicas e foram confirmados por

niveis elevados de GH que ndo caem abaixo de 0,4 ng/mL apds o TTGO ou o0s niveis de
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IGF-1 acima do limite superior do intervalo normal especifico da idade. Os pacientes foram
considerados como tendo acromegalia controlada quando os niveis de IGF-I estivessem
dentro do intervalo de referéncia ajustado para idade e quando a linha de base do GH fosse
inferior a 1,0 ng/mL (GIUSTINA et al., 2000).

Todos os participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido

(TCLE), previamente aprovado pelo CEP da UNISUAM (Parecer 619.250 — Anexo 1).

4.4. Critérios de Elegibilidade

v Foram incluidos no grupo acromegalico:
- Pacientes com diagndéstico de acromegalia, de ambos 0s sexos, maiores de 18
anos;
- Presenca de estabilidade clinica;
v Foram incluidos no grupo controle:
- Individuos, de ambos os sexos, maiores de 18 anos;

v Assinatura do TCLE para ambos os grupos (Apéndice 1).

4.5. Critérios de exclusao

v Voluntarios incapazes de realizar os exames propostos;

v’ Histdria de cirurgia ortopédica nos dltimos 12 meses;

v Pacientes que ndo fizeram acompanhamento para o controle da doenga;

v" Qualquer condicdo incapacitante para a locomocdo aos locais de coleta dos

dados;
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v Individuos considerados fisicamente muito ativos (seja do grupo controle como
do grupo acromegalico), segundo o Questionario Internacional de Atividade Fisica
(International Physical Activity Questionaire - IPAQ);

v Pacientes com cardiopatias e pneumopatias graves.

4.6. Instrumentos utilizados na coleta de dados

As avaliagBes ocorreram no Centro de Educacédo Fisica Almirante Adalberto Nunes
(CEFAN). Todas as medigdes e os preenchimentos dos questionarios foram feitos no

mesmo dia e sempre no periodo da tarde (Figura 4).

Funcao Muscular AcroQolL, FACIT, FIS

(dinamometria .
isocinética) Hand grip

e IPAQ

Figura 4. Organizacgao da coleta de dados.
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4.6.1. Exame fisico e medidas antropomeétricas

Todos os individuos foram submetidos a uma avaliacdo fisioterapéutica clinico-
funcional, incluindo medidas antropométricas (peso, altura e IMC).

A medida da massa corporal total foi feita em uma balanca (R110, Welmy, S&o
Paulo, Brasil) com precisédo de 0,1 kg. O avaliado foi instruido a permanecer de pé sobre o
aparelho, mantendo ambos os pés sobre a plataforma, sem suporte e com o peso dividido
nos dois membros inferiores (ISAK, 2001). A medida da estatura foi feita em um
estadiobmetro acoplado a referida balanca, com precisdo de 0,005 m. O individuo
permaneceu em pé, com a regido posterior do corpo junto ao estadidmetro. O avaliador
posicionou a cabeca do sujeito no plano de Frankfurt (orbital na linha do trago) e solicitou
uma inspiracdo profunda com aprisionamento de ar. Dessa forma, identificou-se o valor no
equipamento (ISAK, 2001).

O IMC foi calculado dividindo-se a massa corporal pela estatura elevada ao
quadrado. Ja o estado nutricional dos individuos foi classificado de acordo com os critérios

da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (HESPANHA, 2004).

4.6.2. Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ - International Physical

Activity Questionnaire)

O Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ, International Physical
Activity Questionnaire) foi langcado em 1998 pela OMS no intuito de avaliar a funcéo de

atividade fisica nos individuos para prevenir doencas provenientes da sua inatividade. O
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IPAQ surgiu com a iniciativa de estipular um instrumento para realizar a analise
quantitativa dos diferentes niveis de atividade fisica em diferentes grupos (GUEDES et al.,
2005; CESCHINI et al., 2009). Estudos demonstram uma relacdo entre a atividade fisica
exercida e o indice de mortalidade (MATSUDO et al., 2001; CRAIG et al., 2003).

O IPAQ é composto por quatro dominios, sendo cada um deles dividido em dois
topicos. Foram somadas todas as atividades fisicas exercidas em minutos por semana,
estimadas em equivalentes metabdlicos da tarefa (MET’s, Metabolic Equivalent Task), o
que gerou a atividade fisica total.

Em sua versdo curta, ele € composto por oito perguntas que se baseiam em uma
semana de atividades cotidianas. Seu resultado é expresso em niveis que variam conforme
se segue: 1) ‘sedentario’, que trata-se daquele que néo realiza nenhuma atividade fisica por
pelo menos 10 minutos seguidos, durante a semana em questdo; 2) ‘irregularmente ativo’,
que trata-se do individuo que realiza atividade fisica, embora de forma insuficiente; 3)
‘ativo’, que ¢ a classificagdo para os que cumprem as recomendacdes de atividades
moderadas ou vigorosas por pelo menos 20 minutos; e 4) ‘muito ativo’, que ¢ a
classificacdo para os que cumprem as recomendacdes para as atividades vigorosas
estipuladas pela OMS (VESPASIANO et al.,, 2012). Suas vantagens incluem a facil
aplicabilidade e o baixo custo.

O IPAQ foi respondido pelo proprio participante da pesquisa, tendo sido utilizada a
versdo curta do questionario original, por ndo possuir diferenca em relacdo a forma longa e
com validade e reprodutibilidade similares. Este instrumento foi utilizado para avaliar o
nivel de atividade fisica exercida pelos pacientes com acromegalia e pelos controles

saudaveis.
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4.6.3. Avaliacdo muscular periférica

4.6.3.1. Dinamometria isocinética

A avaliacdo da performance muscular € de grande importancia para fins
diagnosticos. E também importante para corrigir preventivamente déficits especificos,
avaliar resultados de intervencdo e determinar se o individuo tem condicfes de retornar as
suas atividades esportivas ou ocupacionais (TUNSTALL et al., 2005). Os dinamdmetros
eletromecénicos permitem a quantificacdo de parametros como capacidade de producdo de
torque, poténcia muscular, fadiga e capacidade de gerar trabalho para diversas
musculaturas.

A dinamometria isocinética foi realizada no Centro de Educagdo Fisica Almirante
Adalberto Nunes (CEFAN). Foram avaliados os musculos quadriceps e isquiotibiais do
membro dominante através do Biodex System 4 PRO dynamometer (Biodex Medical
System, Shirley, NY, USA). A execugdo do movimento foi programada de forma
conceéntrica tanto para a flexdo como para a extensédo do joelho. O participante foi colocado
na posi¢do sentada com o tronco ereto ajustado pelo encosto da cadeira inclinado a 85°
(SOLE et al., 2007; SANTOS et al., 2011). O eixo rotacional do aparelho foi alinhado com
0 eixo rotacional da articulacdo do joelho no nivel do epicdndilo lateral do fémur. Cintos de
contencdo sobre o térax e o membro avaliado (2 cm acima do maléolo lateral) foram
utilizados para permitir o melhor posicionamento durante a realizagdo do exame.
Previamente, o individuo realizou um treinamento de adaptacdo com cinco repeticdes em

esforco subméaximo para se familiarizar com o equipamento (TSEPIS et al., 2004).
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Posteriormente foi realizada a andlise de forca através de uma velocidade angular de
75%segundo com duas séries de cinco repeticbes. Em seguida, o participante realizou a
avaliacdo de endurance atraves de uma velocidade angular de 240°%segundo com duas
séries de 15 repeticbes. Foi dado um intervalo de 120 segundos entre cada série de
repeticbes (MARTIN et al., 2006; SANTOS et al., 2011). Durante a avaliacdo, 0s
voluntarios foram estimulados verbalmente a mover a alavanca do dinamdmetro o mais
rapido e com a maior forca possivel (AQUINO et al., 2007). Para cada ensaio, incluindo
todas as contracdes executadas, o coeficiente de variacdo (variabilidade que ocorre durante
as repeticdes realizadas) foi calculado; para evitar o desempenho submaximo, o teste foi
refeito se o coeficiente de variacdo >10% (HARBO et al., 2012). Foram analisadas as
seguintes variaveis: pico de torque (ponto de maior torque [forca versus distancia] na
amplitude de movimento); coeficiente de variacdo; maxima repeticdo do trabalho (forca
muscular total na repeticdo com a maior producdo de trabalho muscular); trabalho total
(quantidade de trabalho muscular realizada em uma determinada velocidade); indice de
fadiga (relacdo do primeiro terco sobre o Ultimo terco das repeti¢bes realizadas); e relacéo
agonista/antagonista (calculado dividindo-se o pico de torque dos isquiotibiais pelo do
quadriceps durante a mesma velocidade de contracdo) (HARBO et al., 2012). Previamente
e posteriormente a avaliacdo, era verificada a frequencia cardiaca, saturacao de oxigénio, e
a pressdo arterial dos participantes. Para que o exame fosse aceito, o coeficiente de varia¢ao
deveria ser menor que 20% e a fadiga do trabalho ndo poderia ser negativa (CARVALHO

& PUGA, 2010) (Figura 5).
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Figura 5. Aparato para a realizacdo da dinamometria isocinética.

4.6.3.2. Hand grip

Através do uso de um dinambémetro de preensdo manual (Hydraulic Hand
Dynamometer, modelo SH5001, Saehan Corporation, Korea), foi avaliada a forca de
preensdo manual dos musculos flexores de mao e dedos dominantes.

Visando a padronizacdo do teste, foram seguidas algumas recomendacgdes. A
posicdo do braco obedeceu as orientacfes da ASHT (BOHANNON et al., 2006), com o
sujeito sentado confortavelmente, posicionado com o ombro levemente aduzido, o cotovelo
flexionado a 90° e o antebraco e punho em posicdo neutra. A al¢a do dinambémetro foi

mantida na segunda posicao para todos os avaliados.



23

Foram realizadas trés tentativas maximas em cada braco de forma alternada e com
duracdo de contracdo de 3 s e periodo de descanso de 60 s entre as tentativas, sendo
registrado para as analises o melhor resultado obtido. Os individuos foram instruidos a
apertar a manopla com a maior forca possivel sem que o braco ou o corpo saisse da posi¢édo
normal. O mesmo tom de voz foi utilizado durante as instrugdes, sem nenhum incentivo
verbal. Os resultados foram registrados em kg/forca (Figura 6).

As equacdes de referéncia para predicdo da forca muscular periférica (FMP) pro-
postas por Novaes et al. (2009) em uma populacéo de brasileiros de meia idade e idosos sao
apresentadas a seguir, sendo utilizadas como comparativo. A equacdo 1 determina a FMP
na mdo dominante (MD), enquanto a equacao 2 determina a FMP na mao ndo dominante
(MND).

Equacdo 1: FMP = 39,996 - (0,382 x idade) + (0,174 x peso) + (13,628 X sexo);

Equacdo 2: FMP = 44,968 - (0,420 x idade) + (0, 110 x peso) + (9,274 X sexo).

OBS: MD e MND em kg/forca; idade em anos; peso em kg; sexo: homens = 1 e mulheres =

0.
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Figura 6. DinamoOmetro de preensdo manual.

4.6.4. Questionario de Qualidade de Vida na Acromegalia (AcroQoL - Acromegaly

Quality of Life)

O AcroQol é um instrumento especifico, simples e valido para avaliar a qualidade
de vida em pacientes com acromegalia com idades entre 18 e 70 anos. Pode ser usado em
dois campos diferentes: em pesquisas clinicas, bem como no acompanhamento dos
pacientes na préatica clinica. O AcroQol é particularmente atil na avaliagdo dos efeitos de

intervencgdo ou tratamento. O questionario é unidimensional e contém 22 itens divididos em
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duas escalas: uma que avalia os aspectos fisicos (oito itens) e outra que avalia 0s aspectos
psicoldgicos (14 itens). Este ultimo também é dividido em duas sub-escalas: uma delas, que
avalia a aparéncia fisica, e outra que avalia o impacto da doenca sobre as relacGes pessoais
do paciente (sete itens cada). A pontuacéo € dada de 1 a 5 onde, quanto menor a pontuacéo,

pior a qualidade de vida (BADIA et al., 2004).

4.6.5. Avaliacdo Funcional de Terapia de Doenca Cronica-Fadiga (FACIT-F -
Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy-Fatigue)

Esta escala foi desenvolvida entre 1994 e 1995, procurando avaliar a qualidade de
vida relacionada com a saude em individuos com doencgas oncoldgicas ou outras doencas
cronicas. A FACIT-F considera a fadiga como um conceito multidimensional. Mais tarde,
esta escala foi também aplicada a diferentes grupos de individuos com diversas doengas e
condicdes clinicas (YELLEN et al., 1997).

FACIT-F é uma escala especifica de avaliacdo da fadiga que possui boa
representatividade do quadro clinico do individuo. E considerada como um instrumento de
facil aplicacdo. A FACIT-F foi respondida pelo préprio participante da pesquisa. Possui 13
perguntas que variam de zero a 4, onde, quanto maior a pontuacao, menor € a fadiga. Seu

escore vai de zero a 52. (MOSHER & DUHAMEL, 2012).

4.6.6. Escala de Impacto da Fadiga (FIS - Fatigue Impact Scale)

A escala de impacto da fadiga (FIS) também é um questionario especifico (PARKS

et al., 2012). Ela foi adaptada para a Verséo Brasileira, em 2007, por um trabalho de Pavam
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et al., inicialmente para pacientes com esclerose maltipla. Posteriormente observou-se a
importancia da FIS em outras condigdes clinicas (PAVAM et al, 2007).

A FIS possui 40 perguntas e trés dominios: funcdo cognitiva, fisica e psicossocial.
Seu escore vai de zero a 160, onde, quanto maior a pontuacdo, maior a fadiga. Precisa, em
média, de dois minutos para o seu preenchimento, sendo que esta foi preenchida pelo

préprio participante da pesquisa (PARKS et al., 2012).
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ABSTRACT

The primary objective of this study was to assess the muscle performance of acromegalics
as measured by isokinetic knee testing and, secondarily, to correlate the findings with
hormone levels, handgrip strength (HGS), fatigue, and quality of life. Thirteen patients with
active disease, 20 patients with controlled disease, and 21 healthy controls underwent knee
isokinetic dynamometry at 75°s and 240%s angular velocity as well as isometric
dynamometry to assess HGS. The subjects were also assessed by the International Physical
Activity Questionnaire (IPAQ) Short Form, the Functional Assessment of Chronic Illiness
Therapy-Fatigue (FACIT-F) scale, the Fatigue Impact Scale (FIS), and the Acromegaly
Quality of Life Questionnaire (AcroQoL). Acromegalics exhibited significant reductions in
the peak torque (PT), maximum work repetition, and total work for both extension and
flexion at both angular velocities. The agonist/antagonist ratio at 75°/s was lower in
individuals with active acromegaly. These patients also exhibited decreased HGS values
and FACIT-F scores and increased FIS scores. There were significant correlations between
the measures obtained by isokinetic dynamometry and GH (growth hormone) levels, HGS
values, and scores on the general fatigue questionnaires. These findings show that
acromegalics exhibit decreased muscle performance in the upper and lower limbs, as well
as excessive imbalances between the PT of the hamstrings and quadriceps. In addition,

poorer muscle performance is associated with higher levels of GH and increased general
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fatigue. Thus, we recommend that strength and conditioning professionals use these

findings to plan training programs to improve the muscle performance of these individuals.

KEY WORDS strength, muscle strain, performance

INTRODUCTION

Acromegaly is a chronic systemic and slowly progressive disease that results from growth
hormone (GH) and insulin-like growth factor |1 (IGF-1) overproduction caused by a GH-
secreting pituitary tumor in most cases (1). The annual global incidence of acromegaly is
approximately three to four cases/million, while the prevalence is estimated at 60
cases/million (2). In recent studies, Daly et al. (3) and Schneider et al. (4) showed a
prevalence of 122 cases/million and 1,034 cases/million in Belgium and Germany,
respectively. This finding shows that the disease may be underdiagnosed, especially in

African and Latin American countries (5).

The effects of tumor compression on the hypophysis may lead to hypopituitarism
and visual field loss. In addition to these abnormalities, excess GH is associated with
pathologic conditions such as arterial hypertension, diabetes mellitus, cardiomyopathy,
sleep apnea, ventilatory failure, and peripheral neuropathy (1). Moreover, these patients

often complain of general fatigue, arthralgia, myalgia, and muscle weakness (1).

All cellular and extracellular components are GH and IGF-I targets. GH is well
known for its anabolic effects and stimulation of protein synthesis and plays an important

role in collagen synthesis. The GH/IGF-I axis promotes cell proliferation and the
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maturation of several tissues, including the musculoskeletal system (6). In acromegalics,
studies show that the hypertrophied muscles have no functional advantage because their
contractile strength is lower than that of normal muscle (7,8). In muscle biopsies of these
patients, Nagulesparen et al. (9) found type | muscle fiber hypertrophy in 50% of
individuals and type Il muscle fiber atrophy in the majority of patients. According to these
researchers, GH hypersecretion leads to functionally weaker muscles, although the muscles

are paradoxically more hypertrophied.

With technological advances over the last decades, isokinetic dynamometry has
become a standard method to assess muscle performance through objective, reliable, and
reproducible measures (10-12). The isokinetic dynamometer provides resistance to joint
movement over a determined range, allowing the dynamic assessment of parameters related
to muscle strength (13,14). Among the weight-bearing joints, the knee is the most affected,
and therefore, the functional balance patterns of the quadriceps and hamstrings have been
the most studied patterns (15). Musculoskeletal alterations in the lower limbs have been
associated with an increase in the number of falls and decreases in functional capacity and
the ability to perform activities of daily living (16). Although several studies have shown
the effects GH and IGF-I on the lower-limb muscles of individuals with acromegaly (7-9),

to our knowledge, no study has assessed these individuals using isokinetic testing.

The objective assessment of muscle performance in acromegalics is paramount for
diagnostic purposes to preventively correct specific deficits and evaluate intervention
results (17). We hypothesized that alterations are present in the isokinetics of the lower-

limb muscles in individuals with acromegaly and are dependent on the levels of GH and
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IGF-1. Therefore, the objective of this study was to assess muscle performance as measured
by isokinetic knee testing in acromegalics and, secondarily, to correlate the findings with

hormone levels, handgrip strength (HGS), general fatigue, and quality of life.

METHODS

Experimental Approach to the Problem

Acromegaly is an interesting condition to assess the impact of GH and IGF-I on skeletal
muscles. Because hormone levels may be suppressed in this disease, there are two different
laboratory conditions that can be clinically compared: active acromegaly versus controlled
acromegaly. Therefore, this cross-sectional study was designed to investigate the effect of
the GH/IGF-I axis on the musculoskeletal system with respect to subjects with active and
controlled disease as well as a control group. For this purpose, we chose the parameters
provided by isokinetic dynamometry, which is currently considered the gold standard to
assess muscle performance. Because the isokinetic dynamometer is a tool that is still not
widely available in clinical practice, we also attempted to correlate its variables with those
more commonly used in daily practice, including isometric dynamometry to assess HGS
and questionnaires that evaluate the physical activity level, fatigue impact, and quality of

life.

Subjects

This study was conducted between May 2014 and March 2015 and assessed 43 acromegalic
patients aged >18 years old who were regularly evaluated at the Clementino Fraga Filho
University Hospital, Federal University of Rio de Janeiro. The diagnoses were confirmed

by high levels of GH that did not decrease to less than 0.4 ng/mL after an oral glucose
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tolerance test or IGF-I levels above the upper boundary of the age-specific normal range
(18,19). The patients were considered to have controlled acromegaly when their IGF-I
levels were within the reference range adjusted for age and when their baseline GH level
was less than 1.0 ng/mL (19). Acromegalics with severe arthralgia (n = 5), untreated
hypothyroidism, or hypocortisolism (n = 3) and those considered ‘very active’ by the
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) Short Form (20) (n = 2) were
excluded from the study. A control group that included 21 healthy volunteers of both
genders was recruited at the Augusto Motta University Center (UNISUAM); within this
group, individuals considered ‘very active’ by the IPAQ Short Form were excluded. The
protocol was approved by the UNISUAM Research Ethics Committee under number
619.250, and all subjects were informed of the benefits and risks of the investigation prior
to signing an institutionally approved informed consent document to participate in this

study.

Procedures

International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) Short Form. The IPAQ Short Form
was used to assess physical activity. It estimates the time spent performing several levels of
physical activity during the previous week. Energy expenditure is calculated by
determining the number of minutes per week spent in each activity and estimated as a
metabolic equivalent of task (MET). The IPAQ Short Form is composed of four domains,
and each domain is divided into two items. The results of all items are summed to provide a

total physical activity score (20).



43

Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy—Fatigue (FACIT-F) Scale. The FACIT-
F scale is a reliable and easily applicable instrument that assesses the level of fatigue during
daily activities over the previous seven days. It contains 13 items answered on a scale from
0 to 4. The total score ranges from 0 to 52. In the FACIT—F scale, lower scores indicate

greater fatigue (21).

Fatigue Impact Scale (FIS). The FIS is composed of 40 questions spanning three domains:
cognitive, physical, and psychosocial functions. Its score ranges from 0 to 160. On this
scale, higher scores indicate greater fatigue. In addition to being a multidimensional
assessment instrument, the FIS offers the advantages of being easy to use and having good

reproducibility (22).

Acromegaly Quality of Life (AcroQoL) Questionnaire. The AcroQoL questionnaire is a
specific, simple, and valid instrument for acromegaly that assesses both physical and
psychological factors. It contains 22 items, each with five possible answers. The maximum

score is 110, which reflects the best possible quality of life (23).

Isometric Dynamometer for HGS Assessment. Isometric dynamometry measuring HGS is
easily executed, non-invasive, and low-cost. In this study, HGS was assessed using an
isometric hydraulic dynamometer (SH5001, Saehan Corporation, Korea). The test was
performed according to the American Society of Hand Therapists (24); participants were
seated with their arm parallel to their body, elbow flexed at 90°, and forearm in a neutral
position. Three measurements were collected for the dominant hand, with an interval of one

minute between the tests. The highest value obtained was used in the data analysis (25).
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Knee Isokinetic Dynamometry. Isokinetic dynamometry was performed at the Admiral
Adalberto Nunes Physical Education Center (Brazilian Navy). The hamstrings and
quadriceps muscles from the dominant side were assessed using the Biodex System 4 PRO
dynamometer (Biodex Medical System, Shirley, NY, USA). Movement execution was
programmed in the concentric isokinetic mode for knee flexion and extension. Participants
were placed in a sitting position with the torso upright and adjusted by leaning the back of
the chair to an angle of 85° (26,27). The rotational axis of the device was aligned with the
rotational axis of the knee at the level of the lateral epicondyle of the femur. Restraint belts
were strapped over the chest and assessed limb (2 cm above the lateral malleolus) for better
positioning during the exam. Previously, the participants performed adaptation training
with three repetitions at submaximal effort for familiarization with the device (14).
Posteriorly, a strength analysis was performed with two series of five repetitions at 75°/s
angular velocity. Next, the participant underwent an endurance assessment at 240°/s
angular velocity with two series of 15 repetitions. An interval of 120 seconds was included
between each series (13,28). During the assessment, the volunteers were verbally
encouraged to move the dynamometer lever as fast as possible and with the greatest
possible strength. For each session, including all executed contractions, the variation
coefficient (variability that occurs between repetitions) was calculated; to avoid
submaximal performance, the test was repeated if the variation coefficient was >10% (10).
The following variables were analyzed: peak torque (PT) (point of greatest torque [strength
multiplied by the lever arm length] within the range of motion); maximum work repetition
(MWR) (total muscle strength in the repetition with the greatest production of muscle

work); total work (amount of muscle work performed at a determined velocity); work
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fatigue (the ratio of the first third to the last third of the repetitions performed); and
agonist/antagonist ratio (obtained by dividing the PT of the hamstrings by that of the

quadriceps during the same velocity of contraction) (10,28-31).

Statistical Analyses

Due to the non-normal data distribution determined by the Shapiro-Wilk test, non-
parametric tests were used. The Kruskal-Wallis test followed by Dunn’s posttest was used
to compare the ‘active disease,” ‘controlled disease,” and control groups. To compare the
association between the variables, Spearman’s correlation coefficient (rs) was used. The
results were expressed as medians and interquartile ranges or as frequencies (percentages).
Statistical analyses were performed using the SAS 6.11 program (SAS Institute, Inc., Cary,

NC, USA). P values < 0.05 were considered statistically significant.

RESULTS

The population studied included 19 women and 14 men in the acromegaly group [51 (43—
57) years] and 12 women and 9 men in the control group [50 (42-55) years]. Among the
acromegalic patients, 13 and 20 participants presented with active and controlled disease,
respectively. Twenty-nine (87.9%) acromegalics underwent surgery, while 13 (39.4%)
underwent radiotherapy. The general characteristics of the acromegalic patients are

presented in Table 1.
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Table 1. General characteristics of 33 acromegalic subjects.*

Variable Value

Demographic data

Age (years) 51 (43-57)
Sex (female), n (%) 19 (57.6)
Body mass index (kg/m?) 29.4 (25.5-31.6)

Disease data

Controlled disease, n (%) 20 (60.6)
Onset of symptoms (years) 10 (4.35-19.7)
Individuals submitted to surgery, n (%) 29 (87.9)
Individuals submitted to radiotherapy, n (%) 13 (39.4)

Comorbidities

Diabetes, n (%) 10 (30.3)
Acrterial hypertension, n (%) 17 (51.5)
Acrthralgia, n (%) 23 (69.7)

*Results expressed as median (interquatile range) or number (%).
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Regarding the anthropometry data, there were no significant differences between the
active and controlled acromegaly patients and the healthy controls. Compared to the
controls, acromegalics exhibited lower FACIT—F scores (p = 0.0004) and higher FIS scores
(p = 0.0002). Acromegalic patients also exhibited lower HGS values than those of the
healthy controls (p = 0.013). Table 2 shows the comparison between patients with
controlled acromegaly and healthy controls according to anthropometry, hormone levels,

fatigue scales, AcroQoL questionnaire scores, and HGS.
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Table 2. Variables of anthropometry, hormone levels, fatigue, quality of life, and hand grip strength according to the group.*

Variable Active acromegaly Controlled acromegaly  Control group p value
(n=13) (n =20) (n=21)
Anthropometry
Age (years) 48 (40-54) 52 (46-59) 50 (42-55) 0.287
Sex (female), n (%) 7 (53.8) 12 (60) 12 (57.1) 0.463
Weight (kg) 83 (73-90) 79 (71-88) 75 (69-86) 0.103
Height (cm) 171 (166-182) 168 (163-179) 169 (165-178) 0.677
Body mass index (kg/m?) 28 (25-31) 26 (24-29) 25 (24-28) 0.095
Onset of symptoms (years) 871 (5.52-10) 11 (8.54-19) - 0.036
Laboratory data
GH (ug/L) 45 (8-188) 12 (4-32) - 0.071
IGF-1 (ug/L) 354+ (295-460) 202 (138-331) - 0.015
FACIT-F (points) 321 (25-40.5) 34.5%1 (29-41) 47 (43.5-50) 0.0004
FIS (points) 321 (18.5-54) 361 (20-68) 18 (11.5-29) 0.0002
AcroQoL (points) 68 (54-78) 69 (56-87) - 0.670
HGS (kgf) 301 (27-38) 351 (21-40) 40 (31-50) 0.013
*Results expressed as median (interquatile range) or number (%). GH = growth hormone; IGF-I = insulin-like growth factor I,

FACIT-F = Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy—Fatigue scale; FIS = Fatigue Impact Scale; AcroQoL = Acromegaly

Quality of Life Questionnaire; HGS = hand grip strength.

TSignificantly different from controlled disease.

ISignificantly different from control group.

The values in bold refer to significant differences.
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Compared to the healthy controls, the acromegalic patients exhibited lower PT
values in extension at 75%s (p = 0.0008), flexion at 75°s (p = 0.010), and flexion at 240°/s
(p = 0.006). Compared to the healthy controls, the acromegalic patients exhibited lower
values for the MWR and the total work in extension at 75°s (p = 0.0006 and p = 0.003,
respectively), flexion at 75%s (p = 0.006 and p = 0.004, respectively), extension at 240%s (p
= 0.004 and p = 0.001, respectively), and flexion at 240%s (p = 0.003 and p = 0.025,
respectively). Significant differences were observed among the three groups in the
agonist/antagonist ratio at 75°s (46% for active disease vs. 55% for controlled disease vs.
65% for the control group; p = 0.0002). Table 3 and Figures 1 and 2 show the comparison
among active acromegaly, controlled acromegaly, and control group individuals according

to the variables provided by knee isokinetic dynamometry.



Table 3. Variables of knee isokinetic dynamometry according to the group.*
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Variable Active acromegaly Controlled acromegaly Control group p value
(n=13) (n =20) (n=21)
Extension PT at 75%s (Nm) 9271 (59-126) 997 (76-134) 147 (103-170) 0.0008
Flexion PT at 75%s (Nm) 68+ (49-79) 70+ (51-87) 88 (67-109) 0.010
Extension PT at 240%s (Nm) 69 (48-89) 71 (61-81) 79 (62-96) 0.320
Flexion PT at 240°s (Nm) 461 (32-61) 517 (42-60) 64 (51-77) 0.006
Extension MWR at 75°%s (J) 115+ (70-144) 101+ (76-136) 158 (112-200) 0.0006
Flexion MWR at 75%s (J) 72+ (51-104) 77+ (53-97) 102 (81-126) 0.006
Extension MWR at 240°/s (J) 507 (32-92) 5971 (47-80) 90 (62-112) 0.004
Flexion MWR at 240°%s (J) 381 (28-54) 551 (37-66) 71 (51-84) 0.003
Extension total work at 75°s (J) 802t (467-979) 704+ (565-954) 1105 (735-1335) 0.001
Flexion total work at 75%s (J) 496+ (469-1013) 6997 (470-807) 900 (635-1079) 0.025
Extension total work at 240%s (J) 4937 (269-794) 4477 (323-642) 741 (520-923) 0.003
Flexion total work at 240°s (J) 259t (185-456) 357 (232-459) 488 (361-580) 0.004
Extension work fatigue at 75°s (%) 7.61 (3-20) 9.93 (4.52-20) 18 (10-27) 0.096
Flexion work fatigue at 75%s (%) 21 (13-27) 16 (6.55-23) 18 (6.93-24) 0.400
Extension work fatigue at 240%s (%) 24 (3.22-40) 33 (18-38) 35 (27-42) 0.310
Flexion work fatigue at 240°s (%) 28 (21-36) 25 (18-29) 27 (16-31) 0.315
Agonist/antagonist ratio at 75°s (%) 4611 (38-53) 551 (49-64) 65 (60-68) 0.0002
Agonist/antagonist ratio at 240%s (%) 58+ (46-75) 72+ (59-83) 82 (73-90) 0.001

*Results expressed as median (interquatile range). PT = peak torque; MWR = maximum work repetition.
TSignificantly different from control group.
ISignificantly different from controlled disease.

The values in bold refer to significant differences.



o1

300 —

250 —

200 —

150 —

100— _—

Extension PT at 75°/s (Nm)

50—

[ [ [
Active disease Controlled disease Control group

Figure 1. (A) Box plots (median, 1st and 3rd quartiles, minimum and maximum) of
extension peak torque (PT) at 75%s between active acromegaly, controlled acromegaly and
control groups. Significant difference (p = 0.0008) was found between the acromegalics

and healthy subjects.
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Figure 1. (B) Box plots (median, 1st and 3rd quartiles, minimum and maximum) of flexion
peak torque (PT) at 240°s between active acromegaly, controlled acromegaly and control
groups. Significant difference (p = 0.006) was found between the acromegalics and healthy

subjects.



53

120 —
*

HCY
& 100—
1]
o
[Te]
I~
® o
o 80— _
©
| .
@
£ -
o 60—
o
ey
=
=3 .
4&; (o]
2 9
% 40 —
<

20—

| [ [
Active disease Controlled disease Control group

Figure 2. (A) Box plots (median, 1st and 3rd quartiles, minimum and maximum) of
agonist/antagonist ratio at 75°s between active acromegaly, controlled acromegaly and

control groups. Significant differences (p = 0.0002) were found between the three groups.
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Figure 2. (B) Box plots (median, 1st and 3rd quartiles, minimum and maximum) of
agonist/antagonist ratio at 240°s between active acromegaly, controlled acromegaly and
control groups. Significant difference (p = 0.001) was found between the acromegalics and

healthy subjects.
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We also assessed the correlations between the variables provided by knee isokinetic
dynamometry and the following parameters: hormone levels, fatigue scale scores, AcroQoL
questionnaire scores, and HGS (Table 4 and Figures 3 and 4). The GH level was more
strongly correlated with flexion MWR at 240%s (rs = —0.544; p < 0.001) and flexion PT at
240°%s (rs = —0.439; p < 0.01). The FACIT-F score was more strongly correlated with the
flexion total work at 240%s (rs = 0.463; p < 0.01). The HGS was more strongly correlated
with the flexion MWR at 75%s (rs = 0.656; p < 0.001), flexion PT at 75%s (rs = 0.652; p <
0.001), extension total work at 240°%s (rs = 0.543; p < 0.001), and flexion total work at 75°s
(rs = 0.518; p < 0.005). We also assessed the correlations between HGS and hormone
levels, fatigue scale scores, and AcroQoL scores; in this analysis, no significant correlation

was observed.
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Table 4. Spearman’s correlation coefficients between the knee isokinetic dynamometry and the hormone levels, fatigue scales, quality

of life and hand grip strength of patients with acromegaly.

Variable GH IGF-I FACIT-F FIS AcroQol HGS
Extension PT at 75%s (Nm) -0.378* -0.325 0.240 —0.308 0.109 0.443**
Flexion PT at 75°s (Nm) —0.340 -0.147 0.359* -0.375* 0.102 0.652****
Extension PT at 240°s (Nm) —0.305 -0.110 0.275 -0.328 0.095 0.429*
Flexion PT at 240°%s (Nm) —0.439** -0.124 0.409* -0.310 0.373* 0.463**
Extension MWR at 75%s (J) -0.276 -0.126 0.246 —0.246 0.098 0.489***
Flexion MWR at 75%s (J) —-0.339 —-0.166 0.368* -0.363* 0.201 0.656****
Extension MWR at 240°/s (J) -0.357* -0.129 0.372* -0.341 0.230 0.486***
Flexion MWR at 240°%s (J) —0.544****  _0.187 0.362* -0.322 0.319 0.327
Extension total work at 75%s (J) -0.323 -0.127 0.272 -0.239 0.170 0.447**
Flexion total work at 75%s (J) -0.368* —0.148 0.431* -0.346* 0.270 0.518***
Extension total work at 240°s (J) -0.261 -0.051 0.339 -0.382* 0.168 0.543****
Flexion total work at 240°%s (J) -0.380* 0.011 0.463** -0.360* 0.339 0.436*
Extension work fatigue at 75°s (%) 0.079 0.153 0.051 0.022 -0.018 0.037
Flexion work fatigue at 75%s (%) -0.434* -0.347* —0.287 0.229 —0.283 -0.124
Extension work fatigue at 240%s (%)  —0.088 -0.142 0.057 0.075 0.080 —-0.034
Flexion work fatigue at 240°s (%) 0.252 0.002 -0.070 -0.192 -0.045 0.088
Agonist/antagonist ratio at 75°s (%)  -0.111 0.035 0.248 0.012 0.141 0.107
Agonist/antagonist ratio at 240%s (%) 0.003 0.049 0.037 0.117 0.106 -0.159

GH = growth hormone; IGF-1 = insulin-like growth factor I; FACIT-F = Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy—Fatigue;
FIS = Fatigue Impact Scale; AcroQol = Acromegaly Quality of Life Questionnaire; HGS = hand grip strength; PT = peak torque;
MWR = maximum work repetition.

Significant differences: *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.005; ****p < 0.001. The values in bold refer to significant correlations.
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Figure 3. Correlation between flexion peak torque (PT) at 75%s and hand grip strength (HGS)

(rs = 0.652; p < 0.001).
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Figure 4. Correlation between flexion maximum work repetition (MWR) at 75°s and hand

grip strength (HGS) (rs = 0.656; p < 0.001).
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Discussion

The main findings of this study were (a) compared to control subjects, acromegalics exhibited
decreased PT and lower-limb muscle work; (b) a significant imbalance in the
hamstrings/quadriceps ratio was found in acromegalics, which was smaller in participants
with active acromegaly; (c) compared to the control subjects, acromegalics exhibited lower
HGS values; and (d) in acromegalics, significant correlations were observed between the
measurements obtained using knee isokinetic testing and GH, general fatigue, and HGS. To

date, no other study has tested knee isokinetics in subjects with acromegaly.

In this study, the three groups were matched by age, gender, weight, height, and body
mass index to facilitate comparison. Great care was taken to exclude patients with severe
arthralgia because the pain magnitude is inversely proportional to the angular velocity of the
concentric test (31). When compared to the healthy controls, acromegalics exhibited greater
levels of general fatigue on the FACIT—F scale and on the FIS. Using the multidimensional
fatigue index, Biermasz et al. (32) also observed important chronic fatigue in these patients.
The physiopathology of general fatigue in acromegaly is not clear, and the impact of GH and
somatostatin analogues on fatigue remains unknown (33). However, we observed several
significant correlations between the general fatigue scores and the parameters obtained by
knee isokinetic testing, suggesting a possible effect of muscle performance on the fatigability

of these individuals.

Isokinetic dynamometry has considerably changed the assessment of muscle
performance (31). One of the main parameters provided by the test is the PT, which reflects
the ability of muscles to generate strength. Compared to the control subjects, we observed

decreased PT in individuals with acromegaly at low and high angular velocities, which
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indicates reduced muscle strength and muscle endurance (34). Using isokinetic dynamometry,
Guedes da Silva et al. (8) observed decreased maximum strength of the quadriceps in
acromegalics. These authors suggested that several causes may be involved in the peripheral
muscle weakness of these patients, including GH action, associated endocrinological diseases
such as hypothyroidism and diabetes, joint instability, and physical deconditioning.
Interestingly, we also observed reduced MWR in individuals with acromegaly in knee flexion
and extension at both angular velocities tested. According to some authors, the MWR is a
better indicator of muscle function than the PT because the MWR represents the ability to

produce torque throughout the entire range of motion (14,35).

The agonist/antagonist ratio is one the parameters that has elicited the most interest in
isokinetic testing because it describes knee muscle balance (27,31). A change in the ratio
between the PT of the hamstrings and quadriceps indicates an excessive muscle imbalance,
predisposing the knee to injury (35). In the present study, there was a significant difference
among the three groups, with lower values observed for the subjects with active acromegaly.
Similarly, Dias et al. (36) and Gir and Cakin (37) observed decreased agonist/antagonist
ratios in elderly women and in knee osteoarthritis patients, respectively. According to Dias et
al. (36), the greater reduction in hamstring torque could be explained by the fact that this
muscle group has a greater proportion of type Il fibers than that of the quadriceps, and with
aging, there is a marked decrease in both the number and the size of these fast twitch fibers,
which produce a large amount of strength. Therefore, we hypothesized that a similar change

also occurs in acromegalics.

Due to its low cost and fast application, isometric dynamometry of HGS has been used

to estimate total body strength in different groups of individuals (38,39). Compared to the
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healthy controls, we observed a significant decrease in HGS in acromegalics. Despite the
significant correlations between HGS and some isokinetic parameters of the knee, we did not
observe significant correlations between HGS and hormone levels, fatigue scale scores, and
AcroQoL scores. In a longitudinal study, Bassey (40) observed that HGS was not a predictor
of progressive functional limitations. A possible explanation for these findings is that HGS is

associated with a muscle group that is of little importance to body weight-bearing situations.

We also observed significant correlations between parameters provided by isokinetic
dynamometry of the knee and GH levels as well as fatigue scale scores. Despite the lack of
studies for comparison, we propose that lower-limb strength and endurance may be affected
by the direct action of GH and may also contribute to general fatigue in individuals with
acromegaly. However, longitudinal studies using a more rigorous biochemical control could
provide a better understanding of the impact of the GH/IGF-1 axis on the structure and

function of the neuromuscular system of acromegalics.

A critical analysis of the results and of the study’s limitations is pertinent. First, a
cross-sectional study does not allow a more definitive analysis of the action GH on each of
the acromegalic subjects assessed. Second, the investigation was conducted with a relatively
small number of participants, which hindered evaluation of the participants by gender. Several
isokinetic studies have shown that men are stronger than women; to minimize this effect, we
matched the groups according to the anthropometric data (31). Third, we did not exclude
patients with mild to moderate arthralgia, which could have affected the patients’ performance
during testing; however, it is important to note that this is one of the most frequent symptoms

of acromegaly. We believe that our results provide a strong contribution because isokinetic
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dynamometry is a tool of great interest that can be used to study muscle performance,

considering the objectivity of measurement.

In conclusion, the present study shows that acromegalics exhibit decreased muscle
performance in both the upper and lower limbs. In these subjects, an excessive muscle
imbalance is present in the knee. In addition, poorer muscle performance is associated with

higher GH levels and increased general fatigue.

PRACTICAL APPLICATIONS

We believe that isokinetic testing is a useful tool to assess the muscle performance of
acromegalics, and it is even capable of showing differences between subjects with active and
controlled disease. As observed in the study, the control of the GH levels has an impact on the
parameters provided by the isokinetic knee testing, especially in the agonist/antagonist ratio.
The ratio between the PT of the hamstrings and quadriceps is low in subjects with active
acromegaly, and increases significantly in those with controlled acromegaly. Moreover, there
is an inverse relationship between GH levels and PT, MWR, total work, and work fatigue in
acromegalics. Thus, we recommend that strength and conditioning professionals use these
findings to plan training programs to improve the muscle performance of these individuals. In
addition, the isometric dynamometry of HGS and general fatigue scores can help
professionals in the evaluation of individuals with acromegaly. The results provided by these
simple and inexpensive tools correlate with the variables given by knee isokinetic

dynamometry.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo mostra que acromegalicos apresentam reduzido desempenho
muscular, tanto em membros superiores como em membros inferiores. Nesses pacientes, ha
desequilibrios musculares excessivos na articulacdo do joelho, sendo estes mais acentuados
naqueles com acromegalia ativa. Além do mais, um pior desempenho muscular esta associado
a niveis de GH mais elevados e fadiga generalizada mais intensa. Assim, a dinamometria
isocinética € uma ferramenta atil na avaliacdo do desempenho muscular de acromegalicos,
sendo esta capaz de mostrar diferencas inclusive entre pacientes com doenca ativa e doenca
controlada. Dessa forma, o teste isocinético do joelho fornece subsidios importantes para o
desenvolvimento de programas de reabilitacdo especificos nesses pacientes, tendo em vista a
objetividade e a confiabilidade das medidas.

Adionalmente, o presente estudo mostra correlagdes significativas das medidas obtidas
pela dinamometria isocinética do joelho com os questionarios de fadiga generalizada e com a
mensuracdo da forca de preensdo manual avaliada pela dinamometria isométrica. Dessa
forma, os resultados fornecidos por essas ferramentas simples e baratas podem auxiliar o0s
diversos profissionais da area de salde na avaliacdo e acompanhamento dos acromegalicos,

tendo em vista a sua correlacdo com o teste isométrico.
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8. APENDICES

APENDICE A. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PESQUISA
((Resolucéao n°466, de 10 de dezembro de 2012. Conselho Nacional de Saude)

O senhor (a) esta sendo convidado a participar de um estudo denominado “Avaliagao
da forca muscular de quadriceps e isquios através da dinamometria isocinética em portadores
de acromegalia”, cujo objetivo é: tracar o perfil funcional dos pacientes com acromegalia
envolvendo forca muscular periférica e equilibrio estatico.

Este estudo justifica-se, pois se sabe pouco sobre esse assunto e € importante para que
o fisioterapeuta e os outros profissionais da saude possam tracar um melhor plano de
tratamento.

Sua participacdo no referido estudo é a de submeter-se a realizacdo de testes fisicos
para avaliar sua forca muscular onde vocé tera que ficar sentado em uma cadeira e fazer forca
para movimentar o joelho em diferentes graus de forga que o equipamento vai oferecer. Vocé
ter4 também que fazer forga para abrir e fechar a mdo em um equipamento para avaliar sua
forca muscular. O senhor () tera que utilizar roupas adequadas como bermuda para que nao
ocorra alteracdo nos resultados dos exames.

Além dos exames, o senhor (a) tera que responder a questionarios de fadiga, nivel de
atividade fisica e limitacdes do dia-a-dia, 0s quais serdo apresentados pelo pesquisador.

As avaliacOes irdo durar em media de 15 a 30 minutos e serdo feitas no Centro de
Educacao Fisica Almirante Adalberto Nunes (CEFAN).

Através dos resultados dessa pesquisa, 0 senhor (a) podera receber novas informac6es
sobre seu estado de saude relacionado a capacidade fisica, e verificagdo do adequado
andamento do seu tratamento clinico nos Gltimos meses. Esses dados serdo divulgados em
meio cientifico.

Poderédo existir desconfortos e riscos decorrentes do estudo, entre eles: tonteira,
palpitacdo, elevacdo ou diminuicdo da pressdo arterial, dor depois de um periodo de tempo
devido ao teste de forca e falta de ar. Sua privacidade sera respeitada, ou seja, seu nome ou
qualquer outro dado ou elemento que possam de qualquer forma identificar-lhe, serdo
mantidos em sigilo. Sera garantido o anonimato e sua privacidade. Caso haja interesse, 0

senhor (a) teré acesso aos resultados do estudo.
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Caso queira, 0 senhor (a) podera se recusar a participar do estudo, ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar-se, ndo sofrendo qualquer prejuizo
a assisténcia que recebe.

Caso tenha qualquer despesa decorrente da participacdo na pesquisa, havera
ressarcimento mediante deposito em conta-corrente, cheque ou dinheiro. De igual maneira,
caso ocorra algum dano decorrente da sua participacdo no estudo, o senhor (a) serd
devidamente indenizado, conforme determina a lei.

A pesquisadora envolvida com o referido projeto é: Evelyn Mendes Walchan
(UNISUAM) cujo contato se daré atraves do telefone: (21) 98697-2217 ou no endere¢o Rua
Carolina Santos 39/ apt: 703 — Lins de Vasconcelos. E a ela que o senhor (a) devera se

reportar para qualquer esclarecimento relacionado a pesquisa.

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
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APENDICE B. FICHA DE AVALIACAO INICIAL

N° Data: [/ [
Nome:

Telefones: Estado Civil:

Profissdo/ocupacéo: Bairro:

Idade: anos Peso: Kg Altura: cm

Fumante: ( ) SIM ( ) NAO Diabetes: ( ) SIM () NAO HAS: ( )SIM () NAO

Doenca: ATIVA () INATIVA( ) Inicio dos sintomas:

Faz tratamento fisioterapéutico: ( ) SIM () NAO Frequéncia:

Sente alguma dor no corpo: ( ) SIM () NAO Onde:

Doenca cardiaca: ( ) SIM () NAO  Qual:

Doenca ortopédica: ( ) SIM () NAO Onde:

Medicamentos em uso

AVALIACAO:

IMC:

HAND GRIP:

FIS:

FACIT:

IPAQ:
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9. ANEXOS

ANEXO 1. APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA - UNISUAM

O UNISUAM ;
e e V4 08 CENTRO UNIVERSITARIO gam«m

EOMIE O ETHCR € PESOUSR ~CLP L Edlas AUGUSTO MOTTA/ UNlSUAM 0:.

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA FORCA MUSCULAR DE QUADRICEPS E ISQUIOS ATRAVES DA
DINAMOMETRIA ISOCINETICA EM PORTADORES DE ACROMEGALIA

Pesquisador: Evelyn Mendes Walchan

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 27912514.0.0000.5235

Institui¢ao Proponente: SOCIEDADE UNIFICADA DE ENSINO AUGUSTO MOTTA

Patrocinador Principal: SOCIEDADE UNIFICADA DE ENSINO AUGUSTO MOTTA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 619.250
Data da Relatoria: 16/04/2014

Apresentagao do Projeto:
De forma geral, o projeto apresenta-se de maneira adequada e com embasamento tedrico adequado.

Objetivo da Pesquisa:
Tracar o perfil funcional dos pacientes com acromegalia envolvendo forca muscular periférica e equilibrio
estatico.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos e beneficios foram inseridos no projeto e no TCLE adequadamente.
Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trabalho bem delimitado e de grande relevéncia clinica.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Os termos foram apresentados adequadamente.

Recomendagodes:
Recomenda-se modificar os termos "estender e flexionar o joelho" no TCLE. Sugestdo: "movimentar o
joelho™.

Enderego: Pragadas Nacgdes n®34 TEL: (21)3882-9797 ( Ramal : 1015)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.041-010
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797 E-mail: comitedeetica@unisuam edu br

Paaina 01 de 02
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OIS UNISUAM )
!DHJ[D{(TDJ!I[)DJS-A.-:::‘L::I‘:::. CENTRO UNIVERSITAR'O - . m“m
AUGUSTO MOTTA/ UNISUAM %@ﬂ

Continuagdoe do Parecer: 332.012

sendo os beneficios superiores aos riscos. Ambos séo igualmente descritos no TCLE.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto atende a todos os itens obrigatérios para pesquisas com seres humanos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatdria:

O TCLE apresenta todos os itens obrigatérios, com um texto claro com todas as informacdes necessarias
para a participacdo do voluntario.

Recomendagdes:

Foram realizadas as sugestdes propostas pelo CEP ndo havendo mais recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Nenhuma.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Néo

Consideragtes Finais a critério do CEP:

O projeto esta aprovado.

Cabe ressaltar que o pesquisador se compromete em encaminhar ao CEP-UNISUAM
(comitedeetica@unisuam.edu_br) um relatério ao final da realizacéo da pesquisa. Além disso, em caso de
evento adverso, cabe comunicar ao referido comité.

RIO DE JANEIRO, 11 de Julho de 2013

Assinador por:
Miriam Raquel Meira Mainenti

(Coordenador)
Enderego: Praca das Nacdes n® 34
Bairro: Bonsucesso CEP: 21.041010
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone:  (21)3868-5063 Fax: (21)3882-9757 E-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br

Pégina 02 de 02
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ANEXO 2. QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA (IPAQ -

VERSAO 6)

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

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

Para responder as questdes lembre que:

e atividades fisicas VIGOROSAS sdo 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 quanto tempo no
total vocé gastou caminhando por dia?
horas: Minutos:

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

dias por SEMANA () Nenhum

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 dltima 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
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casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez
aumentar MUITO sua respiracdo ou batimentos do coragéo.
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:

Estas Gltimas questfes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no
trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo
sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo,
lendo, sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo gasto sentando durante o
transporte em Gnibus, trem, metr6 ou carro.

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 3. FACIT-FATIGUE SCALE (VERSION 4)

Abaixo encontrara uma lista de afirmag6es que outras pessoas com a sua doenca disseram ser

importantes. Faca um circulo ou marque um numero por linha para indicar a sua
resposta no que se refere aos ultimos 7 dias.

Nem Um Mais

um  pouco ou

pouc menos
0

Sinto-me fatigado/a..........ccccoveveieiiecccc e 0 1 2

Sinto fraqueza generalizada ............cccccoevvevveieiiie i e, 0 1 2

Sinto-me sem forgas (sem vontade para nada).................. 0 1 2

SINtO-Me CaNSAAO/A .....cvveveeiieiecie e 0 1 2

Tenho dificuldade em comegar as coisas porque estou

CANSAUO/A ..ottt 0 1 2

Tenho dificuldade em acabar as coisas porque estou

CANSAUO/A .ottt 0 1 2

TENNO BNEITIA. ...c.viiieiieieeie e, 0 1 2

Sou capaz de fazer as minhas a(c)tividades habituais........ 0 1 2

Preciso (de) dormir durante 0 di@........ccccevvereiieervernniens 0 1 2

Estou cansado/a demais para COMEr.........ccccovevverveevesneenns, 0 1 2

Preciso de ajuda para fazer as minhas a(c)tividades

RADITUAIS ... 0 1 2

Estou frustrado/a por estar cansado/a demais para fazer

S COISAS UE QUETD.....eeveereereereerresveeeeereesreesaeseesreenneeneens 0 1 2

Tenho que limitar as minhas a(c)tividades sociais por

estar CanSAd0/A .........evviieieierie e, 0 1 2

Muit

0

w w W w



ANEXO 4. FIS (ESCALA DE IMPACTO DA FADIGA)

Escala de Impacto da Fadiga

Segue-se uma lista de frases que descrevem o modo como a fadiga pode causar problemas na vida das pessoas.
Leia atentamente cada frase. Fa¢a um circulo a volta do nimero que melhor indica até que ponto a fadiga tem
sido um problema para si nas ultimas quatro (4) semanas, incluindo hoje. Por favor, escolha uma opcéo para
cada frase e responda a todas as questdes.

. . . . Sem Pequeno  Problema Grande Enorme
Faga um circulo a volta de um numero em cada linha
Problema Problema Moderado Problema Problema
1. Por causa da minha fadiga... sinto-me menos alerta. 0 1 2 3 4
2. Por causa da minha fadiga .. sinto que estou mais o 1 5 3 %
isolado do contacto social.
3.  Por causa da minha fadiga ... tenho de reduzir a minha 0 1 5 9 4

carga de trabalho ou responsabilidades.

4.  Por causa da minha fadiga ... estou mais mal-humorado. 0 1 2 3 4

5. Por causa da minha fadiga ... tenho dificuldade em

- 0 1 2 3 4

concentrar-me durante muito tempo.

6. Por causa da minha fadiga .. sinto que ndo consigo 0 1 5 3 4
pensar com clareza.

7. Por causa da minha fadiga .. trabalho com menos
eficacia. (Isto aplica-se ao trabalho dentro e fora de 0 1 2 3 4
casa).

8. Por causa da minha fadiga ... tenho de depender mais
dos outros para me ajudarem ou fazerem coisas por 0 1 2 3 4
mim.

9. Por causa da minha fadiga .. tenho dificuldade em
planear actividades com antecedéncia pois a minha 0 1 2 3 4
fadiga pode interferir com elas.

10. Por causa da minha fadiga ...estou mais desajeitado e
descoordenado. 0 ! 2 : 4

11. Por causa da minha fadiga ..acho que estou mais o 1 , ; 4
esquecido.

12. Por causa da minha fadiga ..estou mais irritadico e o 1 5 3 4
zango-me mais facilmente.

13. Por causa da minha fadiga ...tenho de ter cuidado com o
ritmo das minhas actividades fisicas. 0 ! 2 : 4

14. Por causa da minha fadiga ...estou menos motivado para 0 1 5 ; 4
fazer qualquer coisa que exija esforgo fisico.

15. Por causa da minha fadiga ...estou menos motivado para 0 1 5 3 4
participar em actividades sociais.

16. Por causa da minha fadiga ..a minha capacidade para 0 1 5 3 4
sair de casa estd limitada.

17. Por causa da minha fadiga ... tenho dificuldade em fazer 0 1 N 3 4

esforgos fisicos por periodos longos.

18. Por causa da minha fadiga ...acho dificil tomar decisées. 0 1 2 3 4

19. Por causa da minha fadiga ..tenho poucos contactos
sociais fora da minha prépria casa.

20.). Por causa da minha fadiga ...0s acontecimentos normais
do dia-a-dia sdo stressantes para mim.

Copyright ® 1991. Fatigue Impact Scale. J.D. Fisk, P.G. Ritvo & C.J. Archibald
Verséo Portuguesa 2010. Centro de Estudos e Investigagao em Saude da Universidade de Coimbra



Sem Pequeno  Problema Grande Enorme

Faga um circulo a volta de um numero em cada linha Problema Problema Moderado Problema Problema

21. Por causa da minha fadiga... estou menos motivado

0 1 2 3 4

para fazer qualquer coisa que exija pensar.

22. Por causa da minha fadiga... evito situacGes que sdo 0 ! 5 ; .
stressantes para mim.

23. Por causa da minha fadiga... sinto os musculos muito 0 1 ) . 4
mais fracos do que deveriam.

24. Por causa da minha fadiga... o meu desconforto fisico é 0 1 5 ; ,
maior.

25. Por causa da minha fadiga... tenho dificuldade em lidar 0 ! 5 ; .
com qualquer coisa nova.

26. Por causa da minha fadiga... sinto-me menos capaz em 0 1 ) 5 .
acabar tarefas que exijam pensar.

27. Por causa da minha fadiga.. sinto-me incapaz de 0 1 2 ; .

corresponder ao que os outros esperam de mim.

28. Por causa da minha fadiga... sinto-me menos capaz de
proporcionar suporte financeiro para mim e para a 0 1 2 3 4
minha familia.

29.). Por causa da minha fadiga... tenho menos actividade p A 5 ; .
sexual.

30. Por causa da minha fadiga...acho dificil organizar os
meus pensamentos quando estou a fazer coisas em 0 1 2 3 4
casa ou no trabalho.

31. Por causa da minha fadiga...sinto-me menos capaz de 0 1 5 ; .
completar tarefas que exijam esforgo fisico.

32... Por causa da minha fadiga..preocupo-me com a 0 1 > , A
imagem que os outros tém de mim.

33.. Por causa da minha fadiga...sou menos capaz de lidar 0 1 5 , 4
com questdes emocionais.

34. Por causa da minha fadiga... sinto que o meu raciocinio 0 1 5 ; .

esta mais lento.

35. Por causa da minha fadiga...acho dificil concentrar-me. 0 1 2 3 4

36. Por causa da minha fadiga..tenho dificuldade em

- - s 0 1 2 3 4
participar plenamente nas actividades familiares.
37. Por causa da minha fadiga...tenho de limitar as minhas
.. , . 0 1 2 3 4
actividades fisicas.
38. Por causa da minha fadiga...necessito de periodos de o 1 ) ; .
descanso mais frequentes ou mais longos.
39. Por causa da minha fadiga..ndo consigo dar a minha 0 1 5 ; A
familia tanto apoio emocional quanto deveria.
40. Por causa da minha fadiga..pequenas dificuldades 0 1 ) , .

parecem grandes dificuldades.

Copyright ® 1991. Fatigue Impact Scale. J.D. Fisk, P.G. Ritva & C.J. Archibald
Versédo Portuguesa 2010. Centro de Estudos e Investigagdo em Saude da Universidade de Coimbra
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ANEXO 5. CARTA DE SUBMISSAO DO ARTIGO

From: Journal of Strength and Conditioning Research <em@editorialmanager.com>
Date: 2015-05-24 20:18 GMT-03:00

Subject: A manuscript number has been assigned to your JSCR submission

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

May 24, 2015

Dear Dr. Lopes,

Your submission entitled "lIsokinetic knee testing in acromegalics: associations with growth
hormone and general fatigue scores” has been assigned the following manuscript number:
JSCR-08-6232.

Our editors will review your manuscript within the next four to six weeks and will send their
reviews back to our office. Reviewers do volunteer their time to complete the reviews of your
article, and are very dedicated to getting reviews back as soon as possible. You will receive
your reviews as quickly as possible. For updates, please check your status on this website,
http://jscr.edmgr.com/.

Your username is; XXXX
Your password is: XXXX

The purpose of this memo is to let you know that we have your paper and it is in the editorial

process.

Please use the title, revision state, first author, corresponding author, and your R number
when communicating with our office. It is important that R-number is always used in

reference to this paper.

Please remember to properly format your paper so as to reduce time and mistakes in the
redactory if accepted. Attention to detail is important. We certainly appreciate your help in

this matter. We thank you for your support of the journal.
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We are now accepting email submissions and communications and will be increasing pages to

decrease in press time. Spread the word.

Thank you for your contribution to the JSCR.

Sincerely,

Courtenay Lewis
Staff Assistant

Joan M. Kraemer, BA
Managing Editor

Journal of Strength and Conditioning Research



