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RESUMO

Introducdo: Acromegalia € uma doenca crbnica rara frequentemente causada por um
tumor hipofisario secretor de GH, e estd associada com aumento das extremidades,
disfuncdo de multiplos 6rgéos, limitagdes fisicas, diminuicdo da produtividade diaria,
isolamento social e piora na qualidade de vida. Objetivo: Avaliar a qualidade de vida
relacionada a saude em pacientes portadores de acromegalia em um ambulatério
especializado na Amazbnia entre o periodo de janeiro de 2021 até agosto de 2022.
Metodologia: Trata-se de um estudo observacional e transversal de analise quantitativa,
realizado no ambulatério de Hipofise e Adrenal do Centro de Especialidades Médicas do
Centro Universitario do Estado do Para (CEMEC - CESUPA), a partir da utilizacdo do
qguestionario de qualidade de vida relacionado a saude AcroQoL. Dados
sociodemograficos, clinicos e terapéuticos foram correlacionados com as pontuacdes
obtidas, a partir de testes estatisticos especificos executados no software Bioestat 5.5.
Os dados foram organizados no programa Microsoft Excel 2010. Os graficos e tabelas
foram construidos com as ferramentas disponiveis nos programas Microsoft Word, Excel
e GraphPad Prism 8.4.2. Os resultados com p < 0,05 (bilateral) foram considerados
estatisticamente significativos. Resultados: A maioria dos pacientes da amostra eram do
sexo feminino com idade variando de 24 a 74 anos. A maior parte dos pacientes possuiam
macroadenomas hipofisarios e complicacdes metabdlicas. Observou-se maiores
pontuacdes no AcroQoL em pacientes que eram praticantes regulares deatividades
fisicas, além disso, ndo houve relacdo entre o controle bioquimico da doenca e a
pontuacdo do AcroQoL. Conclusdo: No presente trabalho, foi possivel perceber a
importancia da utilizacdo de ferramentas como o AcroQoL para analisar fatores
relacionados a saude e seus impactos na qualidade de vida dos pacientes acromegalicos.
Os achados do estudo mostram a importancia da estimulacdo a pratica de atividades
fisicas e a adocdo de habitos de vida saudaveis. Evidenciando a necessidade de uma
abordagem multidisciplinar para se alcancar ndo somente o controle bioquimico como
também a melhora da qualidade de vida relacionada a saude.

Palavras-Chaves: Acromegalia; AcroQoL; Qualidade de vida.



ABSTRACT

Introduction: Acromegaly is a rare chronic disease often caused by a GH-secreting
pituitary tumor, and is associated with enlarged extremities, multiple organ dysfunction,
physical limitations, decreased daily productivity, social isolation, and worsening quality of
life. Objective: To evaluate the health-related quality of life in patients with acromegaly in
a specialized outpatient clinic in the Amazon from January 2021 to August 2022.
Methodology: This is an observational and cross-sectional study with quantitative
analysis, carried out at the Hypophysis and Adrenal Outpatient Clinic of the Centro de
Especialidades Médicas do Centro Universitario do Estado do Para (CEMEC - CESUPA),
using the AcroQoL health-related quality of life questionnaire. Sociodemographic, clinical,
and therapeutic data were correlated with the scores obtained, using specific statistical
tests executed in Bioestat 5.5 software. Data were organized in Microsoft Excel 2010
software. Graphs and tables were constructed with the tools available in the Microsoft
Word, Excel and GraphPad Prism 8.4.2 programs. Results with p < 0.05 (two-sided) were
considered statistically significant. Results: Most of the patients in the sample were female
with age ranging from 24 to 74 years. Most patients had pituitary macroadenomas and
metabolic complications. Higher AcroQoL scores were observed in patients who were
regular practitioners of physical activities; furthermore, there was no relationship between
biochemical control of the disease and AcroQoL scores. Conclusion: In the present study,
it was possible to realize the importance of using tools such as the AcroQoL to analyze
health-related factors and their impacts on the quality of life of acromegalic patients. The
findings of the study show the importance of stimulating the practice of physical activities
and the adoption of healthy life habits. Evidencing the need for a multidisciplinary
approach to achieve not only biochemical control but also an improvement in health-
related quality of life.

Key words: Acromegaly; AcroQoL; Quality of Life.
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1 INTRODUCAO

A acromegalia € uma doenca cronica rara resultante da hipersecre¢éo de
horménio do crescimento (GH) e fator de crescimento similar a insulina tipo 1 (IGF-1),
causada, principalmente, por adenomas hipofisarios secretores de GH*. A prevaléncia
total varia entre 2,8 a 13,7 casos por 100.000 habitantes, com uma incidéncia anual
de 0,2 a 1,1 casos por 100.000 habitantes?. Ndo ha distincdo por género, atingido
homens e mulheres de forma similar3.

Sendo assim, é importante ressaltar que o quadro clinico e as complicacdes
decorrentes da acromegalia sdo vastos, seja pelos altos niveis de GH e IGF-1 séricos,
como alteragBes tipicas de face e extremidades, osteoartrose, deformidades
musculoesqueléticas, doenca cardiovascular, sindrome metabdlica e risco maior para
neoplasias, ou pelo efeito de massa tumoral, como perda de acuidade visual e
cefaleia®. Além disso, também ha presenca de diminuicdo da energia e libido e
alteracdes na imagem corporal, como sudorese excessiva e alteracdes na voz®.
Portanto, problemas fisicos e psicolégicos sdo comuns e tem impacto direto na
gualidade de vida, ademais, pacientes portadores de acromegalia ndo controlada
possuem mortalidade aumentada quando comparados a populacéo geral®.

Além disso, o diagnoéstico € feito, geralmente, em idade produtiva
socioecon6mica por volta da quarta ou quinta década de vida, com um atraso entre 5-
10 anos do inicio dos sintomas até o diagndstico?. Sdo utilizados dosagem sérica de
IGF-1 e testes de supressao de GH para confirmacdo diagnéstica, e o resultado
positivo indica a necessidade de realizacdo de exame de imagem da sela turcica,
sendo preferido ressonancia magnética, para detectar o adenoma hipofisario’.

O tratamento tem como objetivo reduzir a morbimortalidade e melhorar a
gualidade de vida do paciente, através do controle bioguimico. Atualmente, a cirurgia
para resseccdo tumoral consiste na primeira escolha terapéutica, com potencial
controle e remissao de doenca imediato, entretanto a experiéncia do neurocirurgido
tem grande relevancia e nem todos os pacientes sédo elegiveis ou concordam em
realizar o procedimento. Em vista disso, cerca de metade dos pacientes irdo
necessitar de tratamento adjuvante, que consiste em trés linhas de drogas: agonistas
dos receptores de somatostatina (octreotide e lanreotide), agonistas dopaminérgicos

(cabergolina) e antagonistas dos receptores de GH (pegvisomanto), e radioterapia®.
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O controle de cura e a remissdao de doenca sdo baseados em critérios
bioquimicos, que ndo necessariamente traduzem a qualidade de vida do paciente
acromegalico®. Os avancos terapéuticos na acromegalia permitiram que a maioria dos
pacientes alcancassem o controle da doenca, com retorno da morbimortalidade para
os indices da populacéo geral, entretanto, os médicos geralmente ndo consideram
como prioridade as preferéncias e vontades dos pacientes nas decisdes de
tratamento, impactando na percepcdo de salde e qualidade de vida desses?®. Por
exemplo, a necessidade do uso crbnico de injecbes mensais de analogos de
somatostatina tiveram impacto negativo em questionarios de qualidade de vida
relacionados a saude'!. Logo, tais questionarios se tornam pecas fundamentais para
0 manejo e avaliacbes terapéuticas, trazendo a tona a percepcao individual do
paciente sobre a doenca e como ela afeta o seu cotidiano®.

No passado, a avaliacdo da qualidade de vida relacionada a saude em
pacientes acromegalicos era feita através de questionarios desenvolvidos para a
populacéo geral, como: SF-36, NHP, EuroQoL 5D, entre outros. Tendo em vista isso,
pode-se perceber que a qualidade de vida nesses pacientes era pior, quando
comparados a populacao geral ou a pacientes portadores de outras doencas cronicas
como artrite, doenca pulmonar obstrutiva crbénica e hipertenséo arterial sistémica, e
gualidade de vida semelhante a pacientes com cancer, HIV, diabetes mellitus e
acidente vascular encefalico prévio!?.

Atualmente, o Acromegaly Quality of Life Questionnaire (AcroQoL) é um
guestionario de qualidade de vida relacionado a saude desenvolvido especificamente
para acromegalia, por Webb!3 em 2004. E utilizado para avaliar a associacéo entre a
gualidade de vida, remissdo de doenca e modalidades de tratamento no paciente
acromegalico. E organizado em dois dominios, fisico e psicoldgico, sendo o Gltimo
subdividido em relacdes pessoais e aparéncia, abrangendo aspectos fisicos,
psicologicos, sociais, a capacidade para realizar as atividades da vida diaria,
habilidade cognitiva, sono, funcdo sexual, energia e disposicdo, aparéncia, dor e
sintomas?3.

Deste modo, o AcroQoL surge para ampliar a visdo acerca do paciente e
controle de doenca, trazendo a tona problemas e preocupac¢des que muitas vezes 0s
afetam e ndo séo falados, e para auxiliar o manejo clinico, que somado aos exames

complementares, sdo essenciais para a tentativa da garantia do bem-estar durante o
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processo saude-doencga, através do conhecimento adicional acerca das
individualidades de cada paciente.

A partir disso, o presente estudo buscou aplicar a ferramenta AcroQoL em
pacientes portadores de acromegalia acompanhados em um ambulatério na
Amazbnia, a0 mesmo tempo que ressalta a importancia do paciente como
protagonista no tratamento de doencas crbénicas e realiza um levantamento
epidemiologico nessa populacédo, focando no quadro clinico, diagndstico, exames
complementares e tratamento, uma vez que a remissao de doenca e qualidade de
vida devem caminhar juntos para que o bem-estar dos pacientes seja alcancado.
Sendo assim, este estudo tem como objetivo avaliar a qualidade de vida relacionada

a saude nos pacientes portadores de acromegalia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a qualidade de vida relacionada a saude em pacientes portadores de
acromegalia, acompanhados no ambulatorio de Hipdfise e Adrenal do Centro de
Especialidades Médicas do Centro Universitario do Estado do Pard -
CEMEC/CESUPA na cidade de Belém — Para, através do questionario AcroQoL no
periodo de janeiro de 2021 até agosto de 2022.

2.2 Objetivos Especificos

- Tracar o perfil epidemioldgico dos pacientes portadores de acromegalia atendidos
no ambulatério de Hipéfise e Adrenal do CEMEC/CESUPA;

- Descrever os habitos de vida, comorbidades, tratamento, aspectos diagnosticos e
controle de doenga;

- Verificar associacdo entre qualidade de vida dos pacientes acromegalicos com
varidveis de habitos de vida, comorbidades, tratamento, aspectos relacionados ao
diagndstico e controle de doenca,;

- Comparar a pontuacdo global e dos dominios fisico e psicolégico do AcroQoL
preenchido em anos anteriores pelos pacientes da amostra com a pontuagdo do
guestionario fornecido durante o estudo.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Fisiologia da Secrecéo do GH

A secrecao fisioldgica do GH ocorre principalmente por meio de dois peptideos
hipotalamicos, o horménio liberador do hormonio do crescimento (GHRH), que age
estimulando a hipéfise anterior, e a somatostatina (SST) que impede gque ocorra a
cascata intracelular que leva a transcricdo e secrecédo desse hormdnio hipofisario?.

Em primeira analise, existem substancias que atuam positivamente no eixo
como as aminas biogénicas, sendo elas a dopamina, serotonina e noradrenalina®*, e
a grelina que atua como um secretagogo do GH a partir da ligacdo com o receptor
GHS-R1a aumentando a liberacédo desse hormoénio'®. Além disso, fatores metabdlicos
como a hipoglicemia também exercem influéncia no eixo. Outras substancias como o
neuropeptideo Y, fatores metabdlicos como os acidos graxos livres, obesidade e
hiperglicemia promovem feedback negativo na secrecéo do GH?S,

Em casos patolégicos como na acromegalia, substancias que fisiologicamente
nao exerceriam efeito sobre a secre¢cédo do GH passam a ter essa funcdo, como o TRH
e GnRH que passam a ter efeito estimulatério e a dopamina que passa a exercer,

paradoxalmente, carater inibitorio®’.

3.2 Funcdes Fisiolégicas do GH

O GH ou somatotropina € um horménio polipeptidio formado por uma cadeia
de 191 aminoécidos liberado pela adeno-hipéfise!’. Esse hormonio tem diversas
funcdes metabdlicas, principalmente relacionadas ao metabolismo de macronutrientes
como as gorduras, carboidratos e proteinas'. Além disso, o GH levaa estimulacéo
hepatica e extra-hepatica da secrecéo do fator de crescimento insulina-simile 1 (IGF-
1) também chamado de somatomedina C*.

O IGF-1 ir4 estimular a proliferacéo e inibir a apoptose celular levando ao
crescimento linear e o aumento da espessura 6sseal. Além disso, atua no eixo
hipotalamo-hipofise promovendo retroalimentacdo negativa, principalmente de forma
indireta pela estimulagéo da secrecdo de somatostatina, resultando na diminui¢éo da
secregdo do GH4.

No metabolismo dos lipideos o GH atua aumentando a lipdlise e os niveis de

acidos graxos livres e corpos cetbnicos no plasma, priorizando a utilizacao de
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gorduras e seus derivados como fonte de energia, assim, diminuindo a utilizagéo de
aminoéacidos para esse fim4.

Em relacdo aos carboidratos o GH promove o aumento da saida da glicose
hepéatica, da formacédo de depoésitos de glicogénio hepatico e elevagdo da glicemia?®.
Em contra partida o horménio do crescimento diminui a captacdo de glicose em
tecidos extra-hepaticos e a sensibilidade a insulina, levando a um estado de
hiperinsulinismo secundario com a diminuicdo da tolerancia a glicose e diabetes
melito?.

No metabolismo das proteinas o GH ira aumentar a captacdo de aminoacidos
e a sintese proteica principalmente nos musculos e em tecidos conectivos, visando

gerar o crescimento dessas estruturas?®,

3.3 Acromegalia

A acromegalia € uma doenca rara relacionada ao aumento da secre¢do de GH
e IGF-1 com perda do controle dindmico desses hormonios através dos mecanismos
de feedback fisiol6gicos'®. Isso resulta em aumento do nimero, amplitude e duracdo
da secrecdo hormonal, com pulsos aleatdrios durante o dia e perda dos picos noturnos
caracteristicos da populacéo geral ndo acometida pela enfermidade?®.

Caso a hipersecrecao do hormonio do crescimento ocorra durante a infancia ou
adolescéncia antes do fechamento das epifises ele promovera o crescimento linear
exagerado levando ao gigantismo, entretanto, caso a hipersecrecdo de GH ocorra
apo6s o fechamento epifisario ird levar a acromegalia propriamente dita®.

Aproximadamente 98% dos pacientes com acromegalia apresentam um
adenoma hipofisario secretor de GH (somatotropinoma), desses 80% s&o
macroadenomas (>10mm), raramente pode estar relacionado com a hipersecrecao de
GHRH, com a producéo ectdpica de GH ou ter relacdo com a acromegalia familiar
(2%)14.

Epidemiologicamente a acromegalia pode ocorrer em todas as idades, porém
tem maior prevaléncia entre os 30-50 anos, impactando na mesma proporgédo homens
e mulheres, com tempo de diagndstico variando de 5-10 anos com mediana de 5 anos
no brasil?°. E uma doenca com prevaléncia estimada de 2,8 a 13.7 casos por 100.000
pessoas e incidéncia de 2-11 novos casos/milhdo, sendo extremamente
subdiagnosticada devido ao carater de progressao insidioso e a falta de acesso aos

servicos de saude?®.
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O quadro clinico é caracterizado pelo surgimento de desfiguracao fisica, com
alteracdes esqueléticas e de tecidos moles nas extremidades e na face, incluindo
protuberancias frontais do créanio, alteracbes articulares, fraturas vertebrais,
macroglossia, prognatismo, aumento do nariz, labios, orelhas, aumento das méaos
dificultando assim, o uso de anéis e aliancas e aumento dos pés que provocam
mudangas no nimero de sapatos?’.

Os sintomas articulares sdo comuns e pode haver artrose degenerativa
gerando artralgia e incapacidade?®. A galactorreia ocorre em algumas mulheres com
acromegalia, habitualmente associada a hiperprolactinemia. Entretanto, pode ocorrer
com excesso apenas de GH, pois este, por si, estimula a lactagdo?!. Cerca de um
terco dos homens com acromegalia desenvolve disfuncao erétil e praticamente todas
as mulheres desenvolvem irregularidades menstruais ou amenorreia??.

Além disso, a acromegalia pode levar a alteracbes visuais, cefaleia e
hipotireoidismo pela compressdo tumoral, e surgimento de doencas sistémicas
cronicas como diabetes melito tipo 2 (DM2), hipertensao arterial sistémica (HAS),
cardiomegalia, dislipidemia, complicacdes respiratérias e insuficiéncia cardiaca®.
Ademais, pode-se observar surgimento de pdélipos intestinais e nddulos tireoidianos,
gue esta relacionado a maior propensdo para o desenvolvimento de neoplasias,

especialmente em coélon e tiredide, seguidas por neoplasias de mama e préstata?.

3.3.1 Causas Hipofiséarias

Os tumores hipofisarios exibem grande heterogeneidade de expressao
hormonal e aspectos ultraestruturais, podendo apresentar pelo menos 5 subtipos de
acordo com sua estrutura a microscopia eletrénica®®.

Os dois subtipos mais prevalentes sdo compostos por somatotropinomas
puramente secretores de GH, sendo eles os adenomas de células de GH densamente
granuladas (30%) e os adenomas esparsamente granulados (30%), ambos de
crescimento lento e clinicamente insidiosos?.

Existem ainda trés subtipos de adenomas mistos, sendo eles os adenomas
mistos secretores de GH e prolactina (PRL) que sdo compostos por somatotrofos e
lactotrofos (25%), o adenoma de células mamossomatotroficas que tem maior
prevaléncia em criangas (10%) e o adenoma de célula-tronco acidofila, que apresenta

crescimento rapido e invasivo com grave hiperprolactinemia (2%)?°.
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Existem também os adenomas pluri-hormonais que secretam uma combinacéo
de GH associado a PRL, FSH, LH, TSH, ACTH, podendo causar acromegalia
associada a hiperprolactinemia, hipercortisolismo e/ou hipertireoidismo?®,

Por fim, pode existir, mesmo que raramente, a associacao da acromegalia com
doencas genéticas como os adenomas hipofisarios familiares isolados (FIPA), MEN-
1 e MEN-4, Sindrome de McCune-Albright e Sindrome de acrogigantismo ligado ao
X22,

3.3.2 Causas Extra- Hipofisarias

As causas extra-hipofisarias estdo relacionadas, em sua maioria, com
adenomas hipofisarios ectopicos secretores de GH que podem estar localizados na
regido suprasselar, seio esfenoidal, na cavidade nasofaringea ou no 0sso temporal
petroso?3. Qutra causa extra-hipofisaria que leva a acromegalia sdo tumores
periféricos secretores de GH como tumores de ilhota pancreaticas intramesentéricos
e linfomas ndo Hodgkin?3. Além disso, a iatrogenia pela administragédo exégena do
hormdnio do crescimento é outra possivel origem da acromegalia de causa extra-
hipofisaria®*.

Ademais, o aumento da secrecao central do GHRH devido a presenca de
hamartomas e gangliocitomas e a producédo extra hipotalamica do GHRH como nos
casos de tumores carcinoides brénquicos e tumores neuroenddcrinos pancreaticos
também guardam relacdo com a ocorréncia de acromegalia de causa extra-

hipofisaria?3.

3.3.3 Complicagbes Sistémicas

3.3.3.1 Complicagdes Cardiovasculares

Os efeitos do GH sobre o sistema cardiovascular sédo a principal causa de
mortalidade nos pacientes acromegdalicos?®. As alteracdes causadas pelo GH e IGF-1
no tecido cardiovascular foram examinadas em modelos animais que mostraram
grande quantidade de receptores de ambos os horménios tanto no tecido miocéardico
COmMO NOS vasos sanguineos?®.

A maioria das alteracdes no tecido cardiovascular sdo ocasionadas pelo
aumento do IGF-1 que atua promovendo a hipertrofia e hiperplasia dos cardiomidcitos,

tem efeito inotrépico positivo por aumento da concentragdo de calcio intracelular e
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exerce influéncia indireta na regulacdo da resisténcia vascular periférica?’. Tais efeitos
resultam no aumento da remodelacdo cardiaca, levando a miocardiopatia
acromegalica que cursa com estado hiperdindmico, hipertrofia concéntrica de
ventriculo esquerdo e disfun¢ées diastélicas e sistélicas?.

Além disso, a acromegalia pode levar a arritmias em aproximadamente 50%
dos pacientes, sendo as arritmias ventriculares uma das principais causas de morte
sUbita?®. Ademais, cursa com hipertenséo arterial sistémica (HAS) em cerca de 33%
dos pacientes devido a diversos fatores como retencao de sédio, expansao do volume
extracelular, resisténcia insulinica e hiperatividade simpatica?*.

O aumento da ocorréncia de eventos cerebrovasculares ndo guarda relacao
direta com os efeitos sistémicos da acromegalia, mas sim com o tratamento

radioterapico?.

3.3.3.2 Complicacdes Respiratorias

As repercussfes respiratdrias nos pacientes acromegalicos correspondem a
aproximadamente 10 a 20% dos 6bitos nesse grupo e sdo causadas por diversos
fatores, variando de alteragbes anatdbmicas nos 0ssos e partes moles da regido
craniofacial até ao aumento da caixa toracica e volume pulmonar?®,

Essas alteracdes podem resultar em sindrome da apneia do sono (SAS) que é
observada em aproximadamente 70% dos pacientes com acromegalia ativa®. Isso se
deve as altera¢cOes causadas pelo excesso de GH/IGF-1 que promovem o surgimento
de macroglossia, edema de faringe e laringe, hipertrofia das cordas vocais e
crescimento excessivo da mandibula e maxila, levando ao componente obstrutivo
encontrado nos pacientes acromegalicos com SAS?°. Tal sindrome leva a roncos
noturnos, ma qualidade de sono e sonoléncia diurna, piorando significativamente a
gualidade de vida desses pacientes. Além disso, pode favorecer o surgimento de HAS,
arritmias cardiacas, doengas coronarianas, acidente vascular encefalico (AVE) e
cardiomiopatia®.

Outra comorbidade associada € a insuficiéncia respiratdria relacionada a
acromegalia que esta presente em 30-80% dos pacientes, explicada pelos efeitos
originados da interagcdo do GH/IGF-1 com o epitélio pulmonar, células musculares
lisas, pneumdcitos e pela ativacdo de macréfagos alveolares, causando efeitos
proliferativos como a hipertrofia do tecido intersticial, aumento do nimero e tamanho

dos alvéolos e volume pulmonar, entretanto ir4 diminuir a elasticidade pulmonar e a
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forca dos musculos inspiratérios e expiratérios resultando em aumento do volume

residual pulmonar e elevacdo de areas pouco ou néo ventiladas do pulméo3..

3.3.3.3 Complicacdes Endocrinas

A hiperprolactinemia € uma das principais complicagdes enddcrinas associada
a acromegalia, possivelmente pelo efeito gancho que reduz a capacidade de inibicao
da dopamina sob a secrecdo de prolactina e por efeito de massa tumoral com
consequente compresséo da haste hipofisaria®?.

Ademais, cerca de 25% dos adenomas hipofisarios séo co-secretores de GH e
PRL levando a estados de hiperprolactinemia associadas ao aumento do GH sérico®,
A galactorreia pode estar presente tanto em homens como em mulheres, ndo estando
diretamente relacionada com a hiperprolactinemia, pois o aumento isolado de GH
pode levar a esse quadro devido a interagdo desse hormonio com receptores de PRL
localizados na mama?.

Em acromegéalicos € comum o achado de hipogonadismo, estando presente em
aproximadamente 45% dos pacientes com hiperprolactinemia no momento do
diagndstico®*. As manifestacdes mais comuns em mulheres séo as irregularidades
menstruais e galactorreia, principalmente em pacientes portadoras de adenomas co-
secretores®.

O hipopituitarismo é outra complicacdo observada nos pacientes
acromegalicos, sendo definida pela deficiéncia de um ou mais hormdnios hipofisarios,
estando relacionado com o aumento de mortalidade em adultos®®. Tal complicacédo é
atribuida a diversos fatores como o efeito de compressado tumoral, o aumento do
feedback negativo da somatostatina devido aos altos niveis de GH tumoral e como
resultado do tratamento cirtirgico e radioterapico®’. Ao longo dos anos foi notado uma
diminuicdo da ocorréncia de hipopituitarismo que pode estar relacionado com o
avanco das técnicas cirargicas, maior utilizacdo de terapia farmacoldgica e reducdo
do tratamento com radioterapia®.

A deficiéncia de ACTH levando a insuficiéncia adrenal foi vista em cerca de
20% dos pacientes e o hipotireoidismo central em cerca de 9%°%. Ademais o
hipogonadismo com deficiéncia de LH/FSH foi relatado em até 70% das mulheres em
idade reprodutiva e 50% dos homens no momento do diagndéstico, contribuindo para

a melhor observacéo deste fator34.
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3.3.3.4 Complica¢gbes Metabdlicas

O hormdnio do crescimento impacta no metabolismo da glicose influenciando a
sua secrec¢do e acdo®. Apesar do GH estimular a secrecéo de insulina e aumentara
proliferacdo de células beta pancreaticas ele causa um aumento da resisténcia
insulinica por meio de diversos mecanismo, sendo o principal, 0 aumento dos acidos
graxos livres, seguido pela diminuicdo dos transportadores de glicose (GLUT)-1 e 4 e
pelo blogueio da acéo insulinica no tecido adiposo®.

Ademais, recentemente foi constatado outro mecanismo pelo qual o GH leva a
resisténcia insulinica, sendo por meio da inducdo de um estado inflamatério no tecido
adiposo devido a estimulacéo da transcriacdo de genes relacionados as adipocinas?.
Tais efeitos metabdlicos levam a um estado de hiperglicemia e hiperinsulinismo
secundério, fazendo com que cerca de 30% dos pacientes acromegalicos
desenvolvam DM241,

O GH também influencia diretamente no metabolismo dos lipideos, levando a
uma priorizagdo metabdlica da utilizagdo desse nutriente em detrimento do consumo
de glicose e proteinas como fonte de energia. Esse efeito é alcancado pelo aumento
da lipdlise e consequente liberacdo &cidos graxos livres na circulacdo e sua
transformacéo em Acetil-CoA para a utilizacdo como fonte energética'’.

Além disso, o GH ir4 inibir a enzima lipoproteina lipase impedindo a hidrolise
das moléculas de triglicerideos promovendo seu acumulo causando reducdo na
lipoproteina de alta densidade (HDL) e aumento das particulas de lipoproteina de
baixa densidade (LDL), levando o aumento do efluxo de acidos graxos livres para o
figado e a resisténcia insulinica®?.

Em vista disso, as alteracbes metabdlicas apresentadas contribuem para
elevacdo do risco cardiovascular, uma vez que ha desenvolvimento de DM2 e
dislipidemia, principalmente naqueles sem controle de doenga adequado,

predispondo a eventos cerebrovasculares?’.

3.3.3.5 Complica¢gbes Neoplasicas

O GH e o IGF-1 promovem a proliferacdo e diferenciacdo celular, sintese
proteica, angiogénese e inibicdo da apoptose, fatores que teoricamente favorecem o
desenvolvimento tumoral. Todavia, o IGFBP-3 e o receptor de IGF-1 atuam limitando

0 crescimento tumoral?3.
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No passado a acromegalia ndo controlada foi associada a elevacao da
ocorréncia de neoplasias e aumento da mortalidade em pacientes acromegalicos em
cerca de 15-24% dos casos, sendo que a principal neoplasia maligna foi o cancer
colorretal seguido por cancer de tireoide, mama e préstata®.

Apesar das complicacdes cardiovasculares e respiratorias serem consideradas
as principais causas de mortalidade em pacientes acromegdlicos, dados mais
recentes mostram que as complicacdes neoplasicas podem ter superado as demais®.
Contudo, devido ao surgimento de neoplasias ser diretamente relacionado a idade nao
se sabe se tal achado reflete o aumento da sobrevida dos pacientes pelos avancos
terapéuticos*4.

A relacdo da acromegalia e a ocorréncia de cancer colorretal, permanece
controversa na literatura com alguns estudos mostrando aumento em cerca de 4,9
vezes na prevaléncia desse tipo de cancer em comparacdo a populacdo geral,
enquanto outros ndo mostram relacéo®. Entretanto, esta bem definida a relacéo entre
acromegalia e 0 aumento da ocorréncia de pdlipos intestinais, isso é resultado da acao
proliferativa que o GH e o IGF-1 exercem nas células epiteliais coldnicas*®. Devido a
isso é preconizado pelas diretrizes da Endocrine Society® que todos os pacientes com
acromegalia sejam submetidos a colonoscopia no diagndstico e a cada 5 anos caso
seja detectado algum pélipo durante o primeiro exame ou se 0 paciente estiver com
IGF-1 persistentemente elevado®.

Além disso, o IGF-1 hepatico promove a proliferacdo nas células tireoidianas a
partir da sua acéo direta no tecido glandular e por secrecéo autocrina de IGF-1 pelas
células da tireoide em resposta ao GH*". Além disso, o0 GH tem um papel permissivo
do crescimento do tecido glandular tireoidiano por potencializar os efeitos do TSH,

Em vista disso, nota-se um aumento do achado de bocios e nédulos
tireoidianos em pacientes acromegalicos com uma prevaléncia variando de 43% a
75,6%. Diferentemente da populacdo geral em que as mulheres apresentam cerca de
3-4 vezes mais chance de desenvolver nddulos tireoidianos nos pacientes
acromegéalicos essa relacdo é perdida com homens e mulheres apresentando
prevaléncias comparaveis®.

Em relacédo a associacdo entre acromegalia e cancer de tireoide os estudos se
mostraram controversos, alguns evidenciando aumento dos casos nessa populagéo e

outros ndo mostraram relagdo. O principal tipo de neoplasia maligna de tireoide
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encontrada nestes pacientes € o carcinoma papilifero de tireoide, porém nao houve
variacdo da prevaléncia em relacdo a populacédo geral segundo a literatura®.

3.3.3.6 Complicacdes Osteoarticulares

O GH e o IGF-1 medeiam a acdo do paratorménio (PTH) e exercem efeito
anabdlico sob a massa 0ssea devido a estimulacdo da formacao e diferenciacdo de
novos osteoblastos, aumento de osteoprotegerina e pela potencializagéo do acumulo
de matriz 6ssea®°.

Em outra analise, a exposi¢cdo a longo prazo ao GH e IGF-1 aumentam o
turnover 6sseo, causando elevacdo da reabsorcdo da matriz 6ssea. Os mecanismos
pelos quais isso acontece ainda ndo estdo bem elucidados, porém é proposto que se
deve ao aumento de citocinas proé-inflamatérias como IL-6 e TNF- alfa®l. Além disso,
foi observado em estudos com ratos transgénicos que o aumento da expresséo de
GH/IGF-1 levou ao incremento do volume em 0ssos trabeculares, porém teve impacto
negativo na microestrutura 6ssea®?.

O GH também atua sob o tecido cartilaginoso, levando a producéo de IGF-1
pelos condrdcitos, que resulta em proliferacéo e hipertrofia celular, com aumento da
deposicédo de colageno tipo 2 nas epifises désseas®?. Tal processo, com o passar do
tempo leva a alteracdes irreversiveis como deterioracdo da arquitetura articular e a
formacéao de cicatrizes®*.

Devido a essas alteracfes a artropatia € comum nos pacientes acromegalicos
ocorrendo em cerca de 70%. As articulagbes mais afetas sdo as do ombro, joelho e
qguadril, impactando diretamente na funcionalidade e na qualidade de vida (QV) dos
pacientes?.

Outras alteracdes observadas sdo a formacdo de ostedcitos, principalmente
nas vertebras, e o surgimento de sindrome do tunel do carpo, devido ao
aprisionamento do nervo mediano que ocorre em cerca de 20-64% dos pacientes?.
Ademais, individuos com acromegalia possuem risco 8 vezes maior para fraturas
vertebrais quando comparados a populacdo geral, com até 60% dos pacientes

apresentando alguma fratura do tipo, em especial aqueles com doenca ativa®.

3.4 Diagnostico
Todo paciente com aumento de extremidades e alteragdes faciais, juntamente

com quadro clinico diverso, incluindo cefaleia, sudorese excessiva, hipertensao
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arterial sistémica, apneia do sono, oligomenorréia, artralgia e DM2, deve ser
investigado para acromegalia’. A dosagem sérica de IGF-1, por imunoensaio ou
cromatografia liquida, ndo possui variacdo ao longo do dia, portanto, € o método de
escolha quando hé& suspeita de hipersecre¢édo de GH.

Para confirmagdo diagndstica sdo recomendadas duas dosagens,
principalmente quando o resultado esta proximo ao limite superior da normalidade ou
gquando o quadro clinico ndo é condizente com o valor sérico. Sendo importante
ressaltar que o IGF-1 circulante sofre aumento na adolescéncia e gravidez, e declinio
com o passar da idade, logo, os valores de referéncia sdo adaptados para cada faixa
etaria®.

A dosagem sérica de GH apdés a administracao de glicose oral (75g), a cada 30
minutos por 2 horas, pode auxiliar o diagndéstico. Em individuos normais, os niveis de
GH tendem a decrescer para valores <0,5ug/L, enquanto que acromegalicos falham
em suprimir os niveis séricos desse horménio, com valores >1 ug/L. Entretanto, o
ponto de corte deste método é motivo de debates®.

O diagnéstico da acromegalia é laboratorial, e a confirmacéo ocorre através dos
exames supracitados. Apdés o diagndstico, torna-se necessario a realizacdo de
ressonancia magnética de sela turcica para deteccdo de adenoma hipofisario,
presente em 97,8% dos casos®®.

Nos pacientes em que nao ha existéncia de tumor na sela tarcica, exames de
imagem toracicos e abdominais se fazem importantes para localizar fontes
ectopicas®’. Geralmente, o intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico é de
5 a 10 anos, sendo o atraso diagndstico associado ao aumentado da mortalidade e
piora da qualidade de vida, ressaltando a importancia do diagndstico e manejo
precoce®®,

Além disso, faz-se necessario investigacdo de comorbidades associadas a
acromegalia, uma vez que essas possuem impacto direto na qualidade de vida e
morbimortalidade. Portanto, é recomendado a realizacdo de afericdo de pressdo
arterial, eletrocardiograma, ecocardiograma, polissonografia, glicemia e avaliacado de
horménios da hipdéfise anterior (especificar aqui quais hormonios), densitometria
0ssea, colonoscopia e a realizacdo de questionarios de qualidade de vida

relacionados a satide, como o AcroQoL>°.
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3.5 Tratamento

O tratamento da acromegalia tem como objetivo a reducdo de mortalidade, pela
diminuicéo dos niveis de GH e sua acao, indicada pela dosagem de IGF-1. Além disso,
busca-se a qualidade de vida do paciente portador dessa doenca, pela resolucdo dos
sinais e sintomas tipicos e efeito de massa tumoral. A ressec¢éo do tumor € o método
de escolha e capaz de garantir remissdo de doencga, entretanto, em metade dos
pacientes o tratamento adjuvante se faz necessario, através da terapia
medicamentosa, que possui trés classes de medicamentos disponiveis: analogos de
somatostatina (lanreotide, ocreotide), agonistas dopaminérgicos (cabergolina) e
antagonista dos receptores de GH (pegvisiomanto), e a radioterapia, que representa
a terceira-linha de tratamento®®.

E importante ressaltar que em pacientes que se recusam a fazer o
procedimento cirdrgico, baixa expectativa de sucesso cirirgico, pela extensao tumoral
No seio cavernoso ou grau de invasdo a dura mater), risco cirdrgico elevado e sem
efeito de massa tumoral, pode-se lancar mao de terapia medicamentosa pré-
operatoria com analogos de somatostatina, principalmente, naqueles com apneia do
sono ou faléncia cardiaca®®.

A cirurgia para ressec¢do tumoral é o pilar central no tratamento da
acromegalia, entretanto, depende estritamente da expertise do neurocirurgido,
condi¢Bes anatdmicas e niveis séricos de GH pré-operatorios para que se alcance a
remissao e controle de doencga e minimizacao de complicacdes pos-operatérias como
epistaxe, fistula liquérica, hemorragia, meningite, AVE, diabetes insipidus,
hiponatremia e hipopituarismo®?. A via transfeinodal é preferivel em relagdo a via
transcraniana, com uma taxa de remissdao doenca superior a 90% naqueles com
microadenomas hipofiséiros, ou seja, menores que 1cm em seu maior diametro, ja em
macroadenomas a remissao varia entre 50-60% apds o procedimento cirargico. Além
disso, essa via tem boa acéo na descompressao do quiasma 6ptico em pacientes com
comprometimento de acuidade visual por efeito de massa tumoral. Em cirurgioes
experientes a mortalidade perioperatoria € inferior a 1%°2.

Os analogos de somatostatina (SRLs) constituem a primeira-linha de
tratamento medicamentoso. Tal classe € capaz de reduzir a secrecdo de GH pela
hipofise anterior, além de exercer efeito antitumoral, por meio da ativacdo de vias de
sinalizac&o antiproliferativas a pré-apoptoticas. E representada pelas drogas de 12
geracao, lanreotide e ocreotide, e 2° geracao, pasireotide. Os farmacos de primeira
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geracéo se ligam ao receptor SSTR-2 e, secundariamente, ao SSTR-5. Cerca de 54%
dos pacientes em uso da terapéutica atingem o controle dos niveis séricos de IGF-1,
e a taxa de resposta bioquimica depende de fatores como idade, sexo, nivel basal de

GH e IGF-1 e fatores tumorais intrinsecos®3,%4. Ja o representante da segunda

geracéo, pasireotide, age sobre os receptores SSTR-1, 2, 3, 4 e 5, e possui maior

eficacia que os farmacos de 12 geracdo no controle do GH, além de que,
aproximadamente 20% dos pacientes que ndo obtiveram controle com o lanreotide ou
ocreotide conseguem atingir o controle bioquimico com a utilizagéo de pasireotide®°,6.

Os efeitos adversos sdo similares entre as geragdes, sendo possivel observar
repercussdes gastrointestinais, como diarreia, dor abdominal e colelitiase. Diabetes
mellitus e hiperglicemia sdo mais comuns com o uso de pasireotide®®.

A cabergolina é um farmaco agonista dos receptores de dopamina D2, utilizado
off-label para o tratamento da acromegalia. A normalizacdo dos niveis de IGF-1,
ocorrem em 34% dos pacientes que utilizam cabergolina em doses entre 0,3-
7mg/semana, e a melhora bioquimica esta relacionada a menor valor basal de IGF-1
e radioterapia prévia. Os efeitos adversos incluem nauseas, vomitos, hipotenséo
ortostatica, cefaleia, congestdo nasal e constipacdo®’.

O pegvisiomanto € um antagonista dos receptores de GH, utilizado como
adjuvante a terapia medicamentosa em pacientes que ndo obtiveram boa resposta
aos analogos de somatostatina. A utilizacdo desse farmaco normaliza os niveis de
IGF-1 em 75% dos pacientes, e sua resposta € melhor em pacientes com baixos niveis
basais de IGF-1 e baixo indice de massa corporal. Os efeitos adversos incluem
aumento de transaminases hepaticas, rash cutdneo e reacfes locais no local de
aplicacdo®®,

A radioterapia constitui uma opcao terapéutica indicada para os pacientes sem
remissao de doenca pés-resseccao tumoral, e naqueles que ndo tem boa resposta ou
apresentam intolerancia ao tratamento medicamentoso. Pode ser realizada por
radiacdo convencional ou radiacdo estereotaxica (Gamma knife, linear
acclerator/CyberKnife e proton beam). Em pacientes portadores de microadenomas
hipofisarios que estdo distantes das estruturas da visdo, pode-se lancar mao de
radiocirurgia por radioterapia estereotaxica Unica®. O controle bioquimico ocorre em
60% dos pacientes ap0Os o tratamento radioterapico, entretanto, esse resultado ocorre
apos anos - cerca de 2 anos na radioterapia convencional e 3 anos na radioterapia

estereotaxica -, sendo necessario a utilizacdo de terapia medicamentosa interina até
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a normalizag&o bioquimica. O principal efeito adverso é o hipopituitarismo, que ocorre
em 40-50% dos pacientes em até 5 anos, além disso, neuropatias ocorrem em uma

parcela menor?®.

3.6 Qualidade de Vida
3.6.1 Conceito

De acordo com a organizacdo mundial de saude qualidade de vida € a
“percepcao do individuo de sua posicao na vida, no contexto da cultura e sistemas de
valores nos quais vive em relacdo aos objetivos, expectativas, padrbes e
preocupacgdes”. Essa definicdo inclui seis dominios principais: saude fisica, estado
psicolégico, niveis de independéncia, relacionamento social, caracteristicas
ambientais e padrdo espiritual’*.

Atualmente a andlise da QV nos pacientes esta sendo cada vez mais relevante
no cenario de saude, devido a possibilidade de avaliar a percepcdo dos pacientes
sobre a doenca e seu respectivo tratamento’!. Em vista disso, os instrumentos de
avaliagdo de qualidade de vida se tornam de extremo valor para 0 acompanhamento
dos impactos da doenca na vida dos pacientes, permitindo avaliar dominios como
capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade,

aspectos socias, emocionais e salude mental’:.

3.6.2 Qualidade de Vida nos Pacientes Acromegalicos

A acromegalia € uma doenca que cursa com diversas complicagcbes como
alteracdes fisiondmicas, que impactam diretamente na autopercepcéo do paciente e
na sua relacdo enquanto individuo social. Além disso, leva a alteracdes
osteoarticulares que geram dor e limitacdo aos pacientes, condi¢cdes que ja foram
relacionadas com a diminui¢cao da qualidade de vida. Ademais, outras condicdes como
cefaleia e as complicacdes metabdlicas e enddcrinas impactam negativamente na QV
desses pacientes®’.

Anteriormente a criagdo do questionario AcroQoL em 2004 por Webb e
colaboradores a QV dos pacientes acromegalicos era analisada por meio de
guestionarios genéricos como o EuroQol 5-D, que foi utilizado inicialmente em
comparacao com o AcroQolL, e o SF-36 que consiste em 36 itens, englobados em 8

escalas ou dominios!i,
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Todavia, devido as diversas alteracdes causadas pela acromegalia e seus respetivos
impactos na QV um questionario especifico se mostrou necessario para melhor

avaliacdo desses pacientes, sendo criado o AcroQoL*3.

3.6.3 AcroQoL

O AcroQoL é um questionario de qualidade de vida relacionado a saude
proposto e publicado em 2004 por Badia'?, na lingua espanhola, e posteriormente
traduzido para lingua inglesa, portuguesa, entre outras. E um questionario simples e
feito para ser auto aplicado, entretanto, em certos casos faz-se necessario que seja
aplicado em forma de entrevista's.

Contém 22 questbes objetivas que sdo avaliados através de dois dominios,
fisico (oito itens) e psicolégico (14 itens), sendo o ultimo dividido em aparéncia e
relacdes pessoais. Cada questdo tem 5 respostas possiveis seguindo a escala de
Likert, categorizadas em “sempre, quase sempre, as vezes, raras vezes e nunca” que
vao, respectivamente, de 5 (melhor) até 1 (pior). Quanto maior for a pontuacao, melhor
era a qualidade de vida esperada. A pontuacdo vai de 8 até 40 no dominio fisico e 14
a 70 no dominio psicolégico, sendo que a pontuagcdo global pode ir de 22 (pior
gualidade de vida) até 110 (melhor qualidade de vida).

Para padronizar os resultados e facilitar a interpretacéo, o resultado final é
obtido através da utilizac@o da seguinte férmula:

v [ (X) — min

x 100
(max — min) ]

Onde “Y” representa o resultado recalculado, “X” a soma de todos os itens do
dominio especifico ou do resultado global, “min” representa a minima pontuagao
obtida globalmente ou no dominio especifico, e “max” a maxima pontuacao que pode
ser alcancada no resultado global ou no dominio?2.

Questionarios desenvolvidos especificamente para uma doenca/condi¢cdo sdo
mais propensos a avaliar a autopercepcéo de saude, trazendo as individualidades do
paciente a tona e auxiliando a triagem daqueles que exigem avaliacéo adicional, logo,
ajustes no manejo terapéutico. Além disso, o AcroQoL tem sido utilizado de forma
longitudinal para avaliar o impacto de intervengfes ou tratamentos na qualidade de

vida relacionada a salide nos acromegalicos’s.
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4 METODOLOGIA

4.1 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa esta eticamente em concordancia com o Codigo de
Nuremberg e com a Declaracdo de Helsinki. Ademais, o projeto de pesquisa foi
submetido & Plataforma Brasil e ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro
Universitario do Estado do Para, que é a instituicdo proponente, sob CAAE
64581817.9.0000.5169 e parecer n° 3.593.980.

4.2 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo observacional e transversal de analise quantitativa.

4.3 Local do Estudo

A pesquisa foi realizada no ambulatorio de Hipofise e Adrenal do Centro de
Especialidades Meédicas do Centro Universitario do Estado do Para
(CEMEC/CESUPA).

4.4 Populacdo e Amostra do Estudo

A populacédo do estudo foi composta de pacientes com diagndstico clinico e
bioquimico de acromegalia atendidos no ambulatério de Hipdfise e Adrenal do
CEMEC/CESUPA entre os meses de janeiro de 2021 e agosto de 2022.

4.5 Critérios de Incluséo

Foram incluidos no estudo pacientes portadores de acromegalia que estavam
em acompanhamento regular no ambulatério de Hipdfise e Adrenal do
CEMEC/CESUPA e que preencheram o questionario AcroQoL até agosto de 2022.

Os pacientes acromegalicos incluidos neste estudo preencheram os seguintes
critérios diagnosticos: dosagem seérico de GH basal (randémico) >0,4mg/L e/ou IGF-1
elevado para a idade; nadir do GH>0,4mg/L, apdés teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) com dosagem de GH a cada 30 minutos durante 2 horas.

4.6 Variantes Estudadas
As variaveis estudadas dados sociodemograficos (sexo e idade), clinicos
(tempo de diagndstico, tamanho do tumor no diagnéstico, sendo macroadenoma se

>1cm, comorbidades associadas, alteracdes fisionbmicas e habitos de vida),
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laboratoriais (GH e IGF-1) e terapéuticos (controle de doenca: IGF-1 menor ou igual
1,2 vezes o limite superior da normalidade adequado para a idade, tratamento
medicamentoso atual, cirargico e radioterapico). Os dados foram de responsabilidade
dos pesquisadores, e coletados a partir de protocolo de pesquisa (Apéndice X) pré-
estabelecido pelos pesquisadores, e nao foram utilizados para outros fins que nao os

direcionados para objetivos do presente trabalho.

4.7 Andlise dos Dados

Os dados foram organizados no programa Microsoft Excel 2010. Os graficos e
tabelas foram construidos com as ferramentas disponiveis nos programas Microsoft
Word, Excel, Bioestat 5.5 e GraphPad Prism 8.4.2. Todos os testes foram executados
com o auxilio do software Bioestat 5.5. As variaveis quantitativas foram descritas por
minimo, maximo, média, mediana e desvio padrdo e as variaveis qualitativas por
frequéncia e percentagem.

Foram calculados intervalos de confianca de 95% para a proporcao para inferir
como as prevaléncias se comportam em relacdo a populacédo de onde foram obtidas.
Para comparar uma variavel numérica entre dois grupos foi utilizado o teste t de
Student, ou o0 equivalente ndo paramétrico teste de Mann-Whitney. Para comparar
uma variavel numérica entre mais de dois grupos, foi usada ANOVA, ou seu
equivalente ndo paramétrico Kruskal-Wallis, conforme o caso, sendo que o resultado
significativo foi detalhado por multiplas comparac6es entre grupos tomados dois a
dois, com ajuste do p-valor. A correlacdo de Pearson ou Spearman foram usadas para
avaliar a relacdo entre duas variaveis quantitativas. Os resultados com p < 0,05

(bilateral) foram considerados estatisticamente significativos.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo da Amostra

O ambulatério de Hipofise e Adrenal do Centro de Especialidades Médicas do
CESUPA teve 64 pacientes com diagnéstico de acromegalia cadastrados até agosto
de 2022. Destes, 68,8% estavam em acompanhamento regular até o periodo do
presente estudo e 31,2% perderam o seguimento clinico. Dentre os que pararam de

acompanhar, o principal motivo foi a perda de seguimento, conforme a tabela 1.

Tabela 1 - Motivos da descontinuidade no acompanhamento dos pacientes com
acromegalia atendidos no Ambulatorio de Hipofise e Adrenal do CEMEC, Belém-
Para.

Variavel Frequéncia Percentagem

Motivo abandono

Perda de Seguimento 14 70,0
Faleceu 2 10,0
Mudou de Cidade 2 10,0
Mudou de Servico 2 10,0

Fonte: Protocolo de Pesquisa

Dos 44 pacientes com atendimento regular no servico, 29 (65,9%) foram
incluidos na pesquisa pois completaram a avaliacdo do AcroQoL. Maior parte era do
sexo feminino. A idade variou de 24 a 74 anos e a faixa etaria mais prevalente foi a de

40 a 59 anos, com média de 50,1 + 14,2 anos, conforme a tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas sociodemogréaficas dos pacientes com acromegalia
atendidos no Ambulatério de Hipéfise e Adrenal do CEMEC, Belém-Para.

Variavel Frequéncia Percentagem

Sexo

Feminino 18 62,1

Masculino 11 37,9
Idade

De 20 a 39 anos 9 31,0

De 40 a 59 anos 12 41,4

De 60 a 73 anos 8 27,6

Fonte: Protocolo de Pesquisa
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Os valores do AcroQoL global variaram de 33,0 a 93,2 pontos, apresentando
meédia 66,0 + 14,7 pontos. Os valores de AcroQoL dominio fisico variaram de 18,8 a
96,9, com média 64,6 + 17,6. AcroQoL dominio psicologico variou de 37,5 a 94,6, com
média 67,4 £ 16,7 (Tabela 3).

Tabela 3 - Resultados obtidos pela ferramenta AcroQoL em pacientes com
acromegalia atendidos no Ambulatério de Hipoéfise e Adrenal do CEMEC, Belém-
Para.

Variavel I\/iéDdFi,a Maximo Minimo
Global 66,0 + 14,7 93,2 33,0
Dominio Fisico 64,6 +17,6 96,9 18,8
Dominio Psicol. 67,4 £ 16,7 94,6 37,5

Fonte: Protocolo de Pesquisa

A Figura 1 exibe graficamente estas informacdes

Figura 1 — Média das pontuacdes globais e de dominios do AcroQoL.
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Fonte: Protocolo de Pesquisa

A maior parte dos individuos tinham mais de 10 anos de tempo de diagnaostico.
Dos pacientes da amostra, 15 apresentaram macroadenoma (51,7%), conforme
tabela 4.
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Tabela 4 - Diagnostico de acromegalia nos pacientes acromegalicos atendidos
no Ambulatério de Hipéfise e Adrenal do CEMEC, Belém-Para.

Variavel Frequéncia Percentagem

Tempo de Diagnostico

<1 Ano 1 3,4

Até 5 Anos 8 27,6

Até 10 Anos 8 27,6

>10 Anos 12 41,4
Tamanho Tumor no Diagndstico*

Macroadenoma 13 92,5

Microadenoma 2 7,5

Fonte: Protocolo de Pesquisa
*Somente 15 pacientes apresentavam registro de tamanho do tumor ao diagndéstico.

Pode-se observar a maior parte (23 ou 79,3%) usava lanreotide e 14 (48,3%
dos individuos usavam cabergolina. Somente um individuo utilizava antagonista de
GHR (Tabela 5).

Tabela 5 - Tratamento medicamentoso dos pacientes com acromegalia
atendidos no Ambulatério de Hipéfise e Adrenal do CEMEC, Belém-Para.

Variavel Frequéncia Percentagem

Analogo de Somatostatina

Nao 6 20,7

Lanreotide 23 79,3
Agonista Dopaminérgico

N&ao 15 51,7

Cabergolina 14 48,3
Antagonista de GHR

Nao 28 96,6

Pegvisomanto 1 3,4

Fonte: Protocolo de Pesquisa

A Tabela 6 exibe a regularidade do tratamento para os pacientes em uso de
lanreotide, sendo considerados como regular aqueles em utilizagdo de acordo com
prescricdo, e irregular os que tinham o medicamento prescrito, mas nao estavam

realizando aplicagdo ha pelo menos 28 dias.
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Tabela 6 - Regularidade do tratamento dos pacientes com acromegalia
atendidos no Ambulatério de Hipoéfise e Adrenal do CEMEC, Belém-Para.

Variavel Frequéncia Percentagem
Tratamento Regular
Regular 14 60,9
Irregular 9 39,1

Fonte: Protocolo de Pesquisa

A maior parte (23 ou 79,3%) dos pacientes passou por algum tipo de cirurgia e
somente 6 (20,7%) n&o realizaram tratamento cirdrgico. Dos que nao realizaram, 2
possuiam diagnodstico recente e estavam em programacao cirdrgica, e, portanto, ainda
estavam sem tratamento, 2 ndo realizaram a cirurgia devido a alto risco cirdrgico,
porém estavam fazendo tratamento medicamentoso com cabergolina e lanreotide, e
0S outros 2 se recusaram a fazer o procedimento e ndo estavam em um regime de
tratamento medicamentoso. Ademais, 5 pacientes (17,2%) foram submetidos em

algum momento do tratamento a radioterapia (Tabela 7).

Tabela 7 — Realizacdo de procedimento cirurgico e radioterapico nos pacientes
com acromegalia atendidos no Ambulatério de Hipofise e Adrenal do CEMEC,
Belém-Para.

Variavel Frequéncia Percentagem
Cirurgia*
Nao 6 20,7
Sim 23 79,3
Radioterapia
Nao 24 82,8
Sim 5 17,2

Fonte: Protocolo de Pesquisa
*Dos 23 pacientes que realizaram procedimento cirargico, 8 (34,8%) haviam realizado mais de uma
cirurgia e 15 (65,2%) realizaram somente uma.

Dentre o0s pacientes analisados, 16 (55,2%) tiveram complicagfes

cardiovasculares. Destes todos tinham HAS (Tabela 8).
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Tabela 8 — Complicagbes cardiovasculares dos pacientes com acromegalia
atendidos no Ambulatério de Hipoéfise e Adrenal do CEMEC, Belém-Para.

Variavel Frequéncia Percentagem IC95%

Complicagdes Cardiovasculares

HAS 16 100,0 75,9 - 100,0
Evento Isquémico 2 12,5 2,2-39,6
Arritmia 1 6,3 0,3-32,3

Fonte: Protocolo de Pesquisa

As complicacdes metabdlicas foram as mais prevalentes entre os pacientes
incluidos na pesquisa, totalizando 24 pacientes (82,8%) com as mesmas, conforme a
Tabela 9.

Tabela9-ComplicagBes metabdlicas dos pacientes com acromegaliaatendidos
no Ambulatério de Hipoéfise e Adrenal do CEMEC, Belém-Para.

Variavel Frequéncia Percentagem IC95%
Complicagdes Metabdlicas
Dislipidemia 17 70,8 48,8 - 86,6
DM2 17 70,8 48,8 - 86,6
Obesidade 5 20,8 7,9-427

Fonte: Protocolo de Pesquisa

Dentre os 29 pacientes analisados, 21 (72,4%) apresentaram complicacdes
enddcrinas, sendo o grupo de complicagbes com a segunda maior prevaléncia.

Destes, 81% tiveram hipotireoidismo (Tabela 10).

Tabelal1l0-Complicacdes enddcrinas dos pacientes com acromegaliaatendidos
no Ambulatério de Hipéfise e Adrenal do CEMEC, Belém-Paré.

Variavel Frequéncia Percentagem IC95%

Complicagdes Enddcrinas

Hipotireoidismo 17 81,0 57,4 - 93,7
Hipogonadismo 11 52,4 30,3-73,6
Hipocortisolismo 5 23,8 9,1-475
Deficiéncia de GH 1 4,8 0,2-259

Fonte: Protocolo de Pesquisa

Mais da metade (16 ou 55,2%) teve complicacbes osteoarticulares, e destes,
13 tiveram artralgia. (Tabela 11)
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Tabela 11- Complicagcbes osteoarticulares dos pacientes com acromegalia

atendidos no Ambulatério de Hipoéfise e Adrenal do CEMEC, Belém-Para.

Variavel Frequéncia Percentagem IC95%
Complicacdo Osteoarticular
Artralgia 13 81,3 53,7-95,0
Osteoporose 4 25,0 8,3-52,6
Alteracéo de Coluna Vertebral 3 18,8 5,0-46,3
Osteopenia 3 18,8 5,0-46,3

Fonte: Protocolo de Pesquisa

Dos pacientes incluidos na amostra foi observado algum tipo de alteracao
neoplasica, benigna ou maligna em 44,8% (13 pacientes), sendo que destes, 84,6%

tiveram nddulo tireoidiano (Tabela 12).

Tabela 12 - Complicacbes neoplasicas dos pacientes com acromegalia
atendidos no Ambulatério de Hipéfise e Adrenal do CEMEC, Belém-Para.

Variavel Frequéncia Percentagem IC95%

Complicacao Neopléasica

Noédulo Tireoidiano 11 84,6 53,7-97,3
Adenoma Colbnico 1 7,7 0,4-37,9
Céncer de Proéstata 1 7,7 0,4-37,9
Cancer Papilifero de tireoide 1 7,7 0,4-379

Fonte: Protocolo de Pesquisa

Considerando os 29 participantes 41,4% dos individuos tinham alteracdo de

campo visual (Tabela 13).

Tabela 13 - Alteracdo de campo visual nos pacientes com acromegalia
atendidos no Ambulatério de Hipéfise e Adrenal do CEMEC, Belém-Para.

Variavel Frequéncia Percentagem

Alteracao de campo visual
Nao 17 58,6

Sim 12 41,4
Fonte: Protocolo de Pesquisa

Mais da metade (16 ou 55,2%) tinha alteracfes fisiondmicas (Tabela 14).
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Tabela 14 - Alteracdes fisiondmicas dos pacientes com acromegalia atendidos
no Ambulatério de Hipofise e Adrenal CEMEC, Belém-Para.

Variavel Frequéncia Percentagem
Alteracfes Fisiondmicas
Nao 2 6,9
Sim 16 55,2
11 37,9

N&o Informado
Fonte: Protocolo de Pesquisa

A tabela 15 apresenta os habitos de vida dos pacientes estudados, foi visto que

79,3% dos pacientes ndo era etilista e a maior parte 82,8% era sedentaria. O aspecto

tabagismo ndo pbde ser avaliado pela falta de informacdes registradas em prontuério.

Tabela 15 - Habitos de vida dos pacientes com acromegalia atendidos no
Ambulatério de Hipoéfise e Adrenal do CEMEC, Belém-Para.

Variavel Frequéncia Percentagem

Etilismo

Nao 23 79,3

Sim 17,2

N&o Informado 1 3,4
Sedentarismo

Nao 4 13,8

Sim 24 82,8

N&o Informado 1 3,4

Fonte: Protocolo de Pesquisa
A Tabela 16 detalha os valores de GH e IGF-1 (LSN) registrados em prontuério

na data mais proxima ao preenchimento do AcroQoL.

Tabela 16 - Exames laboratoriais dos pacientes com acromegalia atendidos no
Ambulatorio de Hipofise e Adrenal do CEMEC, Belém-Para.

Variavel Media Mediana Minimo Maximo
+ DP
GH 12,4 + 38,6 2,0 0,0 191,0
IGF-1 (LSN) 1,4+10 0,9 0,1 3,7

Fonte: Protocolo de Pesquisa
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Dos pacientes incluidos na amostra 18 (62,0%) estavam controlados, 8 (27,5%)

nao controlados e 3 (10,3%) n&o tinham os parametros laboratoriais relatados no
prontuario durante o periodo de coleta de dados. Em relacéo aos pacientes que nao
estavam controlados, 3 ndo faziam uso de medicacao e outros 3 ndo haviam realizado

procedimento cirdrgico.

5.2 Fatores Relacionados a Qualidade de Vida dos Pacientes

A pontuacao dos escores global, fisico e psicolégico obtidos com a ferramenta
AcroQoL nado apresentou correlacdo estatistica com as variaveis sexo, idade,
tratamento regular com analogo de somatostatina, controle de doenca e complicacées
enddcrinas, metabdlicos, osteoarticulares ou de campo visual.

A tabela 17 mostra uma analise comparativa entre individuos sedentarios e néo
sedentarios em relacdo a pontuacao obtida nos escores do AcroQoL. Demonstrando
correlacdo positiva entre a pratica regular de atividades fisicas e o aumento da

pontuacédo dos dominios global e psicoldgico.

Tabela 17 - Correlacdo entre a pontuacao obtida no AcroQoL e sedentarismo
dos pacientes com acromegalia atendidos no Ambulatério de Hipéfise e Adrenal
do CEMEC, Belém-Para.

Variavel N&o (n=4) Sim (n=24) p-valor
Global 80,1+9,9 64,5+14,0 0,038
Dominio Fisico 789+145 629+17.22 0,110
Dominio Psicol. 80,8+9,5 66,1 + 16,5 0,042

Fonte: Protocolo de Pesquisa

A tabela 18 apresenta a correlacdo, obtida pelo método de Spearman, entre os
valores de IGF-1 (LSN) dos pacientes incluidos no estudo e as pontuacdes obtidas
com o AcroQoL.
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Tabela 18 — Correlagéo entre a pontuagéo obtida no AcroQol e o IGF-1 (LSN)
dos pacientes com acromegalia atendidos no Ambulatério de Hipofise e
Adrenal do CEMEC, Belém-Para

Mediana

Variavel n* r -valor

(IQ) P
Global 65,9 (20,4) 26 -0,04 0,853
Dominio Fisico 62,5 (25,0) 26 0,08 0,711
Dominio Psicol. 69,6 (19,7) 26 -0,09 0,674

Fonte: Protocolo de Pesquisa
*3 pacientes ndo possuiam resultados atuais de IGF-1 (LSN) no momento do preenchimento do
AcroQoL e coleta de dados.

A correlacdo entre a média do dominio psicolégico dos individuos sem
complicacBes cardiovasculares e no grupo com alteraces cardiovasculares diferiu

significativamente (p=0,032), conforme a tabela 19.

Tabela 19 — Correlacao entre a pontuacao obtida no AcroQolL e a presencga de
complicagdes cardiovasculares dos pacientes com acromegalia atendidos no
Ambulatério de Hipo6fise e Adrenal do CEMEC/CESUPA, Belém-Para.

Variavel N&do (n=13) Sim (n=16) p-valor
Global 60,3 + 15,0 70,5+ 13,2 0,066
Dominio Fisico 61,6 +19,0 67,0+ 16,6 0,424
Dominio Psicol. 60,0+ 16,4 73,3+14,8 0,032

Fonte: Protocolo de Pesquisa

Ao se correlacionar os individuos que nao possuiam alteracées neoplasicas e
o grupo com alteragcdes neoplasicas, foi visto que o0s grupos difereriam

significativamente, conforme tabela 12

Tabela 20 - Correlagéo entre a pontuacéo obtida no AcroQoL e a presenca de
alteracbes neoplasicas dos pacientes com acromegalia atendidos no
Ambulatério de Hipéfise e Adrenal do CEMEC/CESUPA, Belém-Para.

Variavel N&o (n=16) Sim (n=13) p-valor
Global 62,3+115 70,5+17,3 0,159
Dominio Fisico 65,4 + 13,6 63,5+22,1 0,782
Dominio Psicol. 61,3+14,2 749+17,0 0,030

Fonte: Protocolo de Pesquisa
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5.3 Correlacéao entre os resultados obtidos pelo preenchimento do AcroQoL
em anos anteriores e os valores obtidos no presente estudo.

A tabela 21 apresenta analise comparativa realizada pelo método de Pearson
entre as médias de pontuacdo globais e de dominios do AcroQoL (1° AcroQol)
preenchido em anos anteriores e as médias de pontuacao obtidas no presente estudo
(2° Acroqol).

Tabela 21 - Correlagédo entre a pontuacdo obtida no AcroQoL preenchido em
anos anteriores (1° AcroQoL) e no presente estudo (2° AcroQoL) dos pacientes
com acromegalia atendidos no Ambulatério de Hipéfise e Adrenal
CEMEC/CESUPA, Belém-Para

1° AcroQolL 2° AcroQolL

Variavel Média (DP) Média (DP) N r p-valor

Global 63,2 (28,1) 66,0 (14,7) 10 0,55 0,103
Dominio Fisico 68,1 (30,5) 64,6 (17,6) 10 0,65 0,043
Dominio Psicol 60,4 (27,3) 67,4 (16,7) 10 0,44 0,200

Fonte: Protocolo de Pesquisa

6 DISCUSSAO

A acromegalia é uma doenca crbénica, complexa e de dificil controle que cursa
com diversas limitagdes e complicacdes, podendo impactar nas atividades sociais e
econbmicas. Em vista disso, a QV desses pacientes pode ser prejudicada, enfatizando
a necessidade da sua avaliacdo, no intuito de melhorar manejo desses pacientes. No
ambulatério de hipofise e adrenal do CEMEC-CESUPA houve 64 pacientes com
diagndstico de acromegalia cadastrados no servico, destes 44 mantinham
acompanhamento regular até a data na coleta de dados. Dentre os 44 pacientes em
acompanhamento regular 29 (65,9%) optaram por participar do estudo ao preencher
corretamente o questionario AcroQoL, demonstrando grande aceitacao dos pacientes
em participar da pesquisa.

O AcroQol traz consigo questionamentos objetivos comuns a grande parte dos
portadores dessa patologia'®. A aplicacdo deste questionario trouxe a tona
preocupacdes e anseios que muitas vezes ndo eram expostos pelos pacientes
durante as consultas de seguimento, podendo-se perceber problematicas que nunca
haviam sido relatadas em prontuario e com grande impacto na qualidade de vida

relacionada a saude.
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Apos analise das pontuacgdes obtidas, foi visto que o dominio fisico apresentou

menor pontuacdo média. Tal fato pode estar relacionado as limitagbes fisicas e
somaticas e seu impacto nas atividades da vida diaria, como demonstra Albarel”.
Ademais, o dominio psicoldgico esta relacionado com alteracdes fisionémicas, que
interferem na autoestima e na forma como o individuo interage em sociedade,
condicionando o paciente ao comportamento introspectivo e ao isolamento’.

O manejo clinico da acromegalia tem como objetivo a reducdo da
morbimortalidade, através do tratamento e prevencdo de progressdo de doenca e
comorbidades’. O controle de doenca nos pacientes acromegalicos é dito quando os
valores de IGF-1 séricos sdo menores ou iguais a 1,2 vezes o limite superior da
normalidade, sendo utilizado como guia e marcador de manejo e resposta
terapéutica’.

Dos pacientes que participaram do estudo 62% encontravam-se controlados
bioquimicamente. Tal fato demonstra grande taxa de controle de doenca no local em
gue o estudo foi conduzido, provavelmente ligado ao fato da maioria dos pacientes
haver realizado procedimento cirdrgico e estar em regime de tratamento
medicamentoso. Todavia, o presente estudo mostrou que ndo houve relacdo entre o
controle de doenca, assim como os niveis de IGF-1, e impacto positivo na pontuacao
do AcroQoL, seja no escore global ou nos dominios fisico e psicolégico.

Tal fato corrobora o que foi apresentado por Kyriakis’®, em que pacientes com
longos periodos de controle de doenca apresentaram qualidade de vida pior quando
comparados a individuos saudaveis, fato que esta provavelmente relacionado com
prejuizos na funcéao fisica e/ou psicossocial advindos da acromegalia’™. Sugere-se que
esse achado decorra da irreversibilidade das limitacbes fisicas, deformidades e
comorbidades associadas a doenca, que muitas vezes ja se encontram instaladas no
momento do diagndstico, seja pelo carater insidioso de progressédo ou subdiagnéstico.

A resseccdo cirargica tumoral € a primeira linha de tratamento para
acromegalia’. Neste estudo, pode-se observar que a maioria dos pacientes realizou
procedimento cirurgico, e parte necessitou de uma segunda abordagem. O tamanho
do tumor e o grau de invasdo na sela turcica séo diretamente proporcionais a maior
dificuldade operatoria, e, portanto, presengca de doenga residual mesmo apos o
procedimento cirurgico, havendo necessidade de novas abordagens e/ou instituicdo
de tratamento medicamentoso, o que foi visto em grande parte da amostra, que em
sua maioria possuiam macroadenomas hipofisarios ao diagnostico’.

Pode-se observar que grande parte dos pacientes fazia uso de Lanreotide, e
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esses quando comparados aos pacientes que nao utilizavam este medicamento ou

estavam com o tratamento irregular, em relagédo ao uso do Lanreotide, n&o tiveram
diferenca estatistica quando correlacionados a pontuagdes do AcroQoL. Entretanto os
dados apresentados pela literatura s&o controversos’®.

A radioterapia vem sendo utilizado em pacientes com curso de doenca
agressivo e refratariedade a outras modalidades de tratamento. Uma pequena parcela
dos pacientes da amostra realizou radioterapia, seja pela auséncia de indicagao
formal ou dificuldade de acesso ao servico, ndo sendo identificado correlagcdo com a
pontuacdo do AcroQoL neste estudo. Entretanto, € bem relatado na literatura o
impacto negativo da radioterapia na pontuacéo do AcroQoL."1?

De acordo com Lima et al.”’, a pratica de atividades fisicas regulares se
mostrou relacionada a maiores pontuacdes em todos os dominios do AcroQoL. Ja
Hatipoglu et al. mostrou melhora da autoestima e percepcao de salde apds a pratica
de atividades fisicas em pacientes acromegalicos’’. Tal fato entra em concordancia
com os dados analisados no presente estudo, em que o grupo de pacientes
praticantes de atividades fisicas regulares teve média global e do dominio psicolégico,
significativamente maior em relacdo ao grupo de individuos sedentarios.

E importante ressaltar que os beneficios da atividade fisica estdo diretamente
relacionados com a melhora e prevencdo de limitagbes osteoarticulares e
complicagcbes metabdlicas, cardiovasculares e respiratorias advindas da
acromegalia®. Em vista disso, o combate ao sedentarismo em pacientes
acromegalicos se mostra uma estratégia importante no manejo geral e como
instrumento para promover a melhoria da QV. Outras variaveis relacionadas aos
habitos de vida, como o etilismo, também foram pesquisadas nos pacientes da
amostra, porém nao tiveram relevancia estatistica quando comparadas com a
pontuacéao do AcroQoL.

As complicacgdes sistémicas sao a principal causa de mortalidade nos pacientes
acromegalicos devido a hipersecrecdo prolongada de GH, resultando em diversas
limitaces fisicas e psicologicas que impactam diretamente na QV. Apos a avaliagdo
das diversas comorbidades relacionadas a acromegalia, foi possivel perceber que as
complicagbes metabdlicas tiveram maior prevaléncia entre os pacientes da amostra.

As duas principais comorbidades encontradas foram DM2 (70,8%) e

dislipidemia (70,8%), seguidas por obesidade.
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Esse nUmero se mostrou maior em comparacdo com a literatura, que mostra

prevaléncia de DM2 variando de 16-56% e dislipidemia variando de 13- 51%?*.

De fato, as alteracdes metabolicas causadas pelo excesso de GH cursam com
hiperinsulinismo secundario e aumento de acidos graxos livres, 0 que esta relacionado
com o aumento das comorbidades citadas?. Todavia, tais alteracdes guardam relagéo
direta com habitos alimentares e estilo de vida. Dos pacientes que compunham a
amostra, 82,8% eram sedentarios e parte apresentou algum grau de obesidade,
enfatizando a necessidade da orientacao profissional para a realizacao de uma dieta
saudavel e estimulacdo a pratica de atividades fisicas, visando a melhoria da
gualidade de vida a longo prazo.

As complicacbes endodcrinas obtiveram elevada prevaléncia, sendo o
hipotireoidismo a principal comorbidade, podendo ou ndo ser de origem central,
seguidos do hipogonadismo. Ao contrario do esperado ndao houve relagdo entre a
presenca de comorbidades enddcrinas com a diminuigdo da pontuacdo do AcroQoL.
Tal fato estd em discordancia com a literatura, que demonstra que pacientes com
hipogonadismo apresentam menor QV em relacdo a individuos sem esse tipo de
complicacdo®*. Todavia esse achado pode ser explicado pelo tamanho da amostra em
guestdo e pelo fato dos pacientes que ndo apresentavam complicacdes enddécrinas
possuirem outras comorbidades secundarias a acromegalia.

As complicacdes osteoarticulares se mostraram presentes em mais da metade
dos pacientes, sendo a artralgia a principal queixa relatada. Ao correlacionar a
pontuacdo do AcroQoL com os individuos que apresentavam essas complicacoes,
nao foi observado impacto negativo nesta pontuacdo. Entretanto, no estudo de
Wassenaar et al’®, foi evidenciado que as limitacdes provenientes das alteracées
osteoarticulares causadas pelo excesso de GH causam diminui¢cédo da funcionalidade
e da QV em pacientes acromegalicos tanto no dominio fisico quanto no psicolégico’®.
Dos pacientes inclusos na amostra, 55,2% apresentavam complicacdes
cardiovasculares, sendo a HAS a principal. Pode-se perceber um aumento da
pontuacdo obtida no dominio psicolégico nos pacientes portadores de tais
complicaces. Entretanto, este achado se mostra em discordancia com evidéncias
externas, que demonstram as comorbidades cardiovasculares como as mais
debilitantes e com maior impacto na QV, dentre as demais complicacdes’ .

Dentre os pacientes da pesquisa, 44,8% apresentavam algum tipo de alteracao
neoplasica, benigna ou maligna. O principal achado foi o de nodulo tireoidiano,

presente em 84,6% dos pacientes. Ademais, foi identificado, a presenca de cancer de
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préstata e carcinoma papilifero de tireoide em dois pacientes da amostra.

A literatura atual estabelece relagdo direta entre a acromegalia e o
aumento daocorréncia de ndédulos tireoidianos e outras alteragbes neoplasicas
benignas, assim como foi observado no presente estudo’. Todavia, ainda nédo esta
claro a relacdo entrea acromegalia e o aumento da ocorréncia de neoplasias
malignas, como as identificadas nos pacientes da amostra**. Quando comparada a
presenca de alteracdes neoplasicas com a pontuacdo global e aos dominios do
AcroQoL, pode-seperceber a presenca de melhora no dominio psicolégico dos
pacientes acometidos por essas alteracoes, o que se apresenta de forma similar as
comorbidades cardiovasculares.

A acromegalia pode cursar com diversas alteragdes de campo visual, sendo a
de maior prevaléncia, a hemianopsia bi temporal causada pela compressao tumoral
ao nivel do quiasmo 6tico®. Isso resulta na diminuicdo do campo visual e da acuidade
visual dos pacientes acometidos®. Dos pacientes que participaram da pesquisa,
41,4% apresentavam alteracdo de campo visual relatada no prontuario.

Tais alteracbes sdo mais prevalentes em pacientes que apresentam
macroadenomas como demonstrado por Kan et al, que relatou em seu trabalho que
as alteracGes de campo visual estdo relacionadas com tamanho do tumor e grau de
compressao sobre o quiasma 6tico®. Ao contrario do esperado, ndo houve relagéo
estatistica significativa entre o achado de alteracéo visual e diminuicdo da pontuacéo
do AcroQoL.

Buscou-se correlacdo entre a pontuacédo do AcroQolL obtida e pontuacdes de
AcroQoL s antigos preenchidos em outras oportunidades. Tal fato foi possivel devido
ao carater cronico da acromegalia, 0 que implica no seguimento por longos periodos
de tempo em servigos especializados como o local em que foi realizado o estudo. Foi
possivel identificar piora da pontuacdo média do dominio fisico. Esse achado pode
estar relacionado com o fato das altera¢des causadas pela doencga possuirem carater
cronico e limitante. Ademais, somente 10 pacientes que preencheram o AcroQoL em
anos anteriores mantiveram o acompanhamento regular e participarem do presente
estudo, diminuindo o tamanho da amostra. Isto sugere a necessidade do
preenchimento do questionario no momento do diagnostico e da realizacdo de
aplicacOes regulares, para promover melhor analise comparativa e longitudinal da
variagdo dos aspectos relacionados a QV abordados pelo AcroQoL durante o
seguimento clinico dos pacientes.

E importante ressaltar as limitagdes do presente estudo, as quais podem vir a
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influenciar na interpretacéo e generalizac&o dos resultados. A amostra descrita neste

trabalho compreendeu apenas pacientes que foram encaminhados ao servi¢o do

Ambulatorio de Hipodfise e Adrenal do CEMEC/CESUPA, néo retratando,
portanto, a totalidade da populacéo de pacientes acometidos com acromegalia.

Ademais, a falta de informacdes contidas nos prontuarios medicos analisados
dificultou a coleta de dados referentes & amostra em questdo. Ao mesmo tempo, por
se tratar de um estudo transversal, ndo é possivel avaliar a variabilidade da qualidade
de vida relacionada a saude ao longo do tempo, como por exemplo, na comparacao
da QV antes e depois do controle de doenca.

Além disso, houve prejuizo na analise comparativa entre a pontuacdo do
AcroQoL antigo e novo, devido a pequena quantidade de pacientes que realizaram o
preenchimento de ambos 0s questionarios.

No entanto, o presente estudo demonstra a importancia da pratica regular de
atividades fisicas em pacientes acromegalicos, no intuito de promover a reabilitacao,
auxiliar no tratamento das comorbidades e melhorar a qualidade de vida, gerando
diminuicdo de morbimortalidade e possibilitando ao paciente melhorias em suas

capacidades fisicas e psicossociais.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo teve por objetivo avaliar a presenca de fatores associados a
gualidade de vida em pacientes acromegalicos por meio da utilizacdo do questionario
AcroQoL. Apds analise dos dados, foi observado que a maioria dos pacientes da
amostra eram do sexo feminino com idade variando de 24 a 74 anos, sendo a principal
faixa etaria de 40 a 59 anos.

A maioria dos pacientes tinham macroadenomas hipofisarios e tempo de
diagndstico superior a 10 anos. Entre os pacientes da amostra, a maior parte havia
feito tratamento cirlrgico e estava em um regime de tratamento medicamentoso. As
complicacBes metabdlicas foram as mais prevalentes, seguidas pelas enddcrinas. Foi
visto, alteracdo de campo visual em 41,4% dos pacientes e mais da metade tinha
alteracgdes fisiondmicas.

Grande parte era sedentario e 17,2% eram etilistas. Dos pacientes incluidos na
amostra, 62% eram controlados laboratorialmente e os valores de IGF-1 (LSN)
variaram de 0,1 a 3,7. Observou-se maiores pontuacdes no questionario em pacientes
gue eram praticantes regulares de atividades fisicas, assim como, nos que possuiam
alteracdes neoplasicas e complicacBes cardiovasculares.

Em outra analise, ndo houve relacdo entre o controle bioquimico da doenca e
a pontuacdo do AcroQoL. Do mesmo modo, quando comparado a pontuacdo do
guestionario com variaveis como sexo, idade, etilismo, alteracdo visual, tratamento
medicamentoso, complicacdes metabdlicas, complicacbes endocrinas e
complica¢Bes osteoarticulares, também nao se estabeleceu relacdo com a pontuacéo
do questionario.

Dos pacientes que compunham a amostra, 10 realizaram anteriormente o
preenchimento do AcroQoL durantes os anos de seguimento clinico. Pode-se
observar piora da pontuacdo média do dominio fisico quando comparado a pontuagao

do AcroQoL novo com a pontuagao do AcroQoL antigo.
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IDENTIFICACAO

Data de nascimento: Idade:
Sexo: Prontuario:
DIAGNOSTICO
Tempo de diagndstico:
Tempo de tratamento:
Tamanho do tumor no diagndstico:
TRATAMENTO

Agonista de dopamina:
Anadlogo de somatostatina:
Antagonista de GHR:

Cirurgia:
Quantidade de cirurgias:
Radioterapia:

COMPLICACOES

Complicagdo endécrina:
Complicacdo metabdlica:
Complicacdo osteoarticular:

Complicag¢do cardiovascular:

Complicacdo neoplasica:
Outras:

HABITOS DE VIDA

Sedentarismo:

Etilismo:
Tabagismo:
ACROQOL
Global: Global (Anterior):
Fisico: Fisico (Anterior):
Psicoldgico: Psicoldgico (Anterior)
LABORATORIO
GH:
IGF-1:
IGF-1 (LSN):

Controle de doencga:



ANEXOS

ANEXO A - PRONTUARIO ACROQOL

QUESTIONARIO ACROQoL

Data atual I D A I

Dia Més

INSTRUGCOES PARA PREENCHIMENTO DO QUESTIONARIO

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

Sob cada frase vocé encontrara algumas opcdes de resposta. Algumas dessas
opcdes de resposta referem-se a freqiiéncia com que se produzem os fendmenos

descritos pelas frases, enquanto outras se referem ao seu grau de acordo ou
desacordo com elas.

Por favor, leia atentamente cada uma das frases. Depois de ler cada frase
marque com uma cruz aquela opcao de resposta que melhor descreva o que
vocé acha que se aplica a sua situacao.

Lembre-se que NAO ha respostas corretas ou incorretas. Simplesmente estamos
interessados em saber o que lhe acontece atualmente devido a acromegalia.

E muito importante que vocé responda a todas as perguntas.

Muito obrigado pela sua colaboracao

© Badia X., Prieto LI., Webb S
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Devido a Acromegalia

. Falta-me forg¢a nas pernas

Sempre
Quase sempre
As vezes
Raras vezes

Nunca

. Sinto-me feio/a

Totalmente de acordo
Bastante de acordo

Nem de acordo nem
em desacordo

Pouco de acordo

Nada de acordo

. Sinto-me deprimido/a
Sempre
Quase sempre
As vezes
Raras vezes

Nunca

oo O ooon

ooon

5. Limito as saidas com os meus

4. Vejo-me horroroso/a nas fotografias

Totalmente de acordo

Bastante de acordo

[ ]
[ ]

Nem de acordo nem em desacordol:l

Pouco de acordo

Nada de acordo

[ ]
[ ]

amigos/as por causa do meu aspecto

Sempre
Quase sempre

As vezes

Raras vezes

Nunca

HRERENRNEN

. Procuro evitar as relagoes sociais

Sempre
Quase sempre
As vezes
Raras vezes

Nunca

HRERERNEN
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Devido a Acromegalia...

7. Vejo-me diferente ao espelho

Totalmente de acordo

Bastante de acordo

L]
[]

Nem de acordo nem em desacordo El

Pouco de acordo

Nada de acordo

[]
[ ]

8. Noto rejeicao por parte das pessoas

por causa da minha doenca

9. Tenho problemas para realizar
as minhas tarefas habituais (por exemplo,

Totalmente de acordo

Bastante de acordo

[]
L]

Nem de acordo nem em desacordo I:I

Pouco de acordo

Nada de acordo

L]
L]

trabalhar, estudar, realizar as tarefas
domésticas, atividades familiares ou

atividades durante o tempo livre)

Sempre
Quase sempre
As vezes
Raras vezes

Nunca

ooon

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

Totalmente de acordo

Bastante de acordo

[ ]
[ ]

Nem de acordo nem em desacordol:l

Pouco de acordo

Nada de acordo

[]
[ ]

11. Ha partes do meu corpo (nariz, pés,

maos,

grandes

Totalmente de acordo

Bastante de acordo

) que sao demasiado

[ ]
[ ]

Nem de acordo nem em desacordo|:|

Pouco de acordo

Nada de acordo

[ ]
[ ]

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

Sempre
Quase sempre
As vezes
Raras vezes

Nunca

HRERNRNEN



Devido a Acromegalia

13. A doenca afeta o meu rendimento

no trabalho ou as minhas
tarefas habituais

e Sempre

e Quase sempre
o Asvezes

e Raras vezes

e Nunca

14. Sinto dores nas articulagoes

e Sempre

¢ Quase sempre
o Asvezes

¢ Raras vezes

e Nunca

15. Sinto-me cansado/a

e Sempre

e Quase sempre
o Asvezes

e Raras vezes

¢ Nunca

HRERERERN HRERNRERN

HRERERERN

16. Ronco a noite

e Sempre

e Quase sempre
o Asvezes

e Raras vezes

* Nunca

ooagn

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

e Sempre

e Quase sempre
o As vezes

e Raras vezes

e Nunca

18. Tenho problemas para manter
relagoes sexuais

e Sempre

e Quase sempre
o Asvezes

e Raras vezes

e Nunca

oo

Ooogn
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Devido a Acromegalia

19. Sinto-me uma pessoa doente

21. Tenho pouco desejo sexual

Totalmente de acordo D e Sempre
Bastante de acordo D ¢ Quase sempre
Nem de acordo nem em desacordo |:| o Asvezes

Pouco de acordo

Nada de acordo

El ¢ Raras vezes

D ¢ Nunca

20. As mudangas fisicas causadas pela 22. Sinto-me fraco/a
doenc¢a condicionam a minha vida
Totalmente de acordo D e Sempre
Bastante de acordo |:| ¢ Quase sempre
Nem de acordo nem em desacordo D e As vezes

Pouco de acordo

Nada de acordo

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

resposta.

D e Raras vezes

|:| ¢ Nunca

Muito obrigado novamente pela sua colaboragao

ooggn

ooogn
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ANEXO B — ACEITE DO PROFESSOR

APENDICE — PARECER DO ORIENTADOR SOBRE A VERSAO DO TC
PARA DEFESA PUBLICA

FELIPE AUGUSTO CASSEB DOS SANTOS
PAULO ANDRE VIEIRA DE CARVALHO BERNARDO

UTILIZACAO DA FERRAMENTA ACROQOL NA AVALIACAO DA
QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES ACROMEGALICOS
ACOMPANHADOS NO CENTRO DE ESPECIALIDADES MEDICAS DO
CESUPA - CEMEC

Declaro junto a Coordenagio do Trabalho de Curso do CESUPA queli a
versao final do TC que tem como titulo: “UTILIZACAO DA FERRMENTA
ACROQOL NA AVALIAQI\O DA QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES
ACROMEGALICOS ACOMPANHADOS NO CENTRO DE ESPECIALIDADES
MEDICAS DO CESUPA — CEMEC” e considero que a mesma se encontra em
condigbes de submissdo a banca examinadora durante a XXIl Jornada de
Defesa de Trabalho de Curso do Curso de Bacharelado em Medicina do
Cesupa.

Belém, 20 de Outubro de 2022.

Prof. (a): Milena Coelho Fernandes Caldato
Orientador (a)



ANEXO C — ACEITE DA INSTITUICAO

57

APENDICE A - ACEITE DA INSTUIGAO (CEMEC-CESUPA)

CENTRO UNIVERSITARIO DO ESTADO DO PARA
CURSO DE MEDICINA

DECLARAGAO

Declaramos, para os devidos fins, que concordamos em disponibiligar as
dependEncias e bancos de dados da instuigdo para o desenvolvimento das atividades
referentes ao Projeto de Pesquisa, intulado: “AVALIAGAO CLINICA E TERAPEUTICA
DOS PACIENTES COM ACROMEGALIA NO CENTRO DE ESPECIALIDADES
MEDICAS DO CESUPA — CEMEC ATRAVES DO PRONTUARIO ACROQOL", sob
orientacdo da professora Milena Coelho Fernandes Caldato.

Estamos também cientes e concordamos coma publicagdo dos resultados em
eventos cientificos, sendo obrigatoriamente citado na publicagdo do Trabalho de
Conclusdo de Curso do Centro Universitario do Estado do Para (CESUPA) como local
de realizgao do trabalho

Alunos Participantes:

Felipe Augusto Casseb dos Santos

CPF: 116.466.644-42 Matricula: 18250104
Paulo André Vieira de Carvalho Bernardo
CPF: 024.206.072-28 Matricula: 17250177

Belém, 20 de setembro de 2022
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ANEXO D — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

o, . '
: CENTRO UNIVERSITARIO DO £~ Plataforma
C 2 -

B CEpg PARA - CESUPA %Of‘

8 B

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Perfil clinico e terapéutico dos pacientes com acromegalia acompanhados no Centro
de Especialidades Médicas do Cesupa - CEMEC

Pesquisador: Fabiola de Arruda Bastos

Area Tematica:

Versao: 5

CAAE: 64581817.9.0000.5169

Instituicao Proponente: Centro Universitario do Para - CESUPA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.593.980

Apresentacao do Projeto:

Emenda submetida.

Definir o perfil epidemiolégico dos pacientes com acromegalia em acompanhamento no Ambulatério

de Hipodfise e Adrenal do CEMEC em relagado ao sexo, idade, principais alteragdes clinicas, presenca de
comorbidades, tamanho do tumor e secrecao hormonal.

Elencar os principais sinais e sintomas manifestados pelos pacientes antes e depois do diagndstico de
acromegalia.

Identificar a terapéutica instituida aos pacientes com acromegalia, analisando a evolugido dos mesmos.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar os aspectos clinicos e terapéuticos dos pacientes com acromegalia acompanhados no Centro de
Especialidades Médicas do CESUPA (CEMEC), visando a criacao de um banco de dados que colabore para
o melhor acompanhamento epidemiolégico e terapéutico dos pacientes em questao.

Definir o perfil epidemiolégico dos pacientes com acromegalia em acompanhamento no Ambulatério

Endereco: Av. Govemador José Malcher, 1963

Bairro: Sé&o Bras CEP: 66.060-232
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)4009-9100 E-mail: cep@cesupa.br
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de Hipofise e Adrenal do CEMEC em relagdo ao sexo, idade, principais alteragdes clinicas, presenca de
comorbidades, tamanho do tumor e secrecdo hormonal.

Elencar os principais sinais e sintomas manifestados pelos pacientes antes e depois do diagnédstico de
acromegalia.

Identificar a terapéutica instituida aos pacientes com acromegalia, analisando a evolugdo dos mesmos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

OS autores apresentam a avaliagéo dos riscos e beneficios

O estudo, de carater observacional e retrospectivo, ndo trara risco de exposicdo dos pesquisados a
nenhuma substancia e ou conduta experimental, ou qualquer outro procedimento invasivo que ameace o
bem-estar destes. Sendo assim, o maior risco & a quebra de sigilo das informagdes. A fim de minimizar tal
risco, os pesquisadores se comprometem em codificar o nome dos pacientes, dificultando, dessa forma, o
acesso de outros as informacgdes pesquisadas, além de utilizar os dados coletados unicamente para os fins
ja propostos, estando passiveis de serem responsabilizados criminalmente caso haja falha no sigilo das
informacgdes.

Os beneficios aos pesquisados se baseiam na criagdo de um banco de dados que facilitara o acesso as
informagdes dos mesmos, ao auxiliar os profissionais de saide no manejo dos casos, visando o bem-estar
clinico através do controle da doenga. Além disso, a produgéo de conhecimento sobre o perfil clinico e
terapéutico dos individuos estudados proporcionara ao poder publico a criagdo de politicas que assegurem
os direitos e garantam mais acessibilidade ao tratamento de individuos com acromegalia, beneficiando os
pesquisados.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Emenda OK.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Adequados.

Recomendacoes:
Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Nenhuma.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Endereco: Av. Govemnador José Malcher, 1963

Bairro: Séo Bras CEP: 66.060-232
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)4009-9100 E-mail: cep@cesupa.br
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CENTRO UNIVERSITARIO DO
PARA - CESUPA

Continuagéo do Parecer: 3.593.980

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_135074| 10/09/2019 Aceito
do Projeto 0 E3.pdf 08:28:14
Projeto Detalhado / |PROJETO_ACROMEGALIA.docx 04/04/2017 |Arielle Karine Barra Aceito
Brochura 18:35:48 [de Santa Maria
Investigador
Cronograma Cronograma.docx 04/04/2017 | Arielle Karine Barra Aceito

18:35:09 | de Santa Maria
Declaragédo de Aceite_coorientador.jpg 03/04/2017 | Ana Caroline da Silva] Aceito
Pesquisadores 10:57:34 [ Costa
Declaragédo de Aceite_orientador jpg 03/04/2017 |Ana Caroline da Silva] Aceito
Pesquisadores 10:57:20 Costa
Declaragédo de Termo_de_consetimento_para_utilizaca | 24/03/2017 |Arielle Karine Barra Aceito
Pesquisadores o_de_dados.jpg 16:39:44 | de Santa Maria
Orgamento Orcamento.docx 17/10/2016 |Ana Caroline da Silva] Aceito
13:38:02 [Costa
Folha de Rosto Plataforma_Brasil_Scaner.pdf 16/10/2016 | Arielle Karine Barra Aceito
14:31:53 | de Santa Maria
Recurso Anexado Protocolo_de_coleta_de_dados.pdf 13/10/2016 [Ana Caroline da Silva] Aceito
| pelo Pesquisador 11:36:36 [ Costa

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Néo

Endereco: Av. Governad
Bairro: Sé&o Bras
UF: PA

Telefone: (91)4009-9100

BELEM, 23 de Setembro de 2019

Assinado por:

PATRICK ABDALA FONSECA GOMES

(Coordenador(a))

lor José Malcher, 1963
CEP: 66.060-232

Municipio: BELEM

E-mail:

cep@cesupa.br
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