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RESUMO

A acromegalia é considerada uma causa importante de artropatia de multiplas
articulagdes, frequentemente acometendo a coluna lombar. A artropatia € uma das
principais causas de morbidade, afetando a qualidade de vida destes pacientes. O
objetivo deste estudo foi avaliar as alteragbes osteo-articulares da coluna lombar dos
pacientes acromegalicos e seu impacto na qualidade de vida. Foram avaliados 64
individuos, sendo 35 pacientes e 29 controles pareados por sexo, idade e raga em um
estudo transversal. O grupo de pacientes portadores de acromegalia apresentou
alteragdes osteo-articulares mais frequentes em relagdo ao grupo controle: osteofitose
(32 vs 19 p=0,01); artrose facetaria (26 vs 12 p=0,008); e hipertrofia ligamentar (12 vs
1 p=0,002). Observamos que pacientes acromegalicos apresentaram 5,082 vezes
mais chance de apresentar hipogonadismo, 5,614 de ter osteofitose marginal, 4,093
vezes mais chance de apresentar artrose facetaria e 14,609 vezes mais chance de
apresentar hipertrofia ligamentar. Na analise das alteragbes degenerativas, nosso
estudo demonstrou associagao entre a osteofitose marginal e artrose facetaria com a
idade; a hipertrofia ligamentar e a estenose de canal com a concentragdo do horménio
do Crescimento (GH); as deformidades degenerativas com a variagdo percentual em
relagao ao limite superior para a idade do IGF-1 (ULNV). Apesar do frequente relato
de dor, ndo observamos diferenca estatisticamente significativa na Qualidade de Vida
entre individuos acromegalicos e controles avaliada pelos questionarios Oswestry e
SF36. O estudo identificou que os pacientes acromegalicos possuem mais alteragbes
degenerativas da coluna lombar que o grupo controle, além de terem mais chances
de desenvolver estas artropatias ao longo da vida.

Palavras-chave: Qualidade de Vida; Acromegalia; Artropatia axial;



ABSTRACT

Acromegaly is considered an important cause of multi-joint arthropathy, often
affecting the lumbar spine. Arthropathy is one of the main causes of morbidity, affecting
the quality of life of these patients. The aim of this study was to evaluate the osteo-
articular changes in the lumbar spine of acromegalic patients and their impact on
quality of life. A total of 64 individuals were evaluated, 35 patients and 29 controls
matched for sex, age and race in a cross-sectional study. The group of patients with
acromegaly had more frequent osteo-articular alterations compared to the control
group: osteophytosis (32 vs 19 p=0.01); facet arthrosis (26 vs 12 p=0.008); and
ligamentous hypertrophy (12 vs 1 p=0.002). We observed that acromegalic patients
were 5.082 times more likely to have hypogonadism, 5.614 times more likely to have
marginal osteophytosis, 4.093 times more likely to have facet arthrosis and 14.609
times more likely to have ligamentous hypertrophy. In the analysis of degenerative
changes, our study showed an association between marginal osteophytosis and facet
arthrosis with age; ligamentous hypertrophy and lumbar canal stenosis with growth
hormone (GH) concentration; degenerative deformities with the upper limit of normal
value for age of IGF-1 (ULNV). Despite the frequent report of pain, we did not observe
a statistically significant difference in Quality of Life between acromegalic individuals
and controls assessed by the Oswestry disability index and SF36 questionnaires. The
study identified that acromegalic patients have more degenerative changes in the
lumbar spine than the control group, in addition to being more likely to develop these
arthropathies throughout life.

Keywords: Quality of Life; Acromegaly; Axial arthropathy;
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1 INTRODUGAO

Acromegalia é uma doenga rara, de carater insidioso, causada pela produgao
excessiva do horménio de crescimento (do inglés growth hormone - GH) e do fator
semelhante a insulina tipo | (do inglés insulin-like growth factor type | - IGF-I),
geralmente causada por tumor hipofisario. E mais comum entre os 30 e 50 anos de
idade, ndo havendo predilegdo por género. Sua incidéncia é de aproximadamente 3
casos por milhdo de pessoas por ano e sua prevaléncia é de cerca de 60 casos por
milhao (1).

Os pacientes com acromegalia apresentam aumento da remodelagcéo Ossea
causada por estimulacdo direta do GH ou IGF-I. Além disso, os efeitos destes
horménios no sistema musculo esquelético dos pacientes com acromegalia, causam
espessamento dos tecidos fibrosos peri-articulares, causando dor e edema em
articulagcbes e consequentemente dificuldade na mobilidade desses pacientes, além
de diminui¢cado na qualidade de vida (2).

O esqueleto axial € frequentemente envolvido na acromegalia. A artropatia
axial pode afetar por volta de 50% dos pacientes (3). Utilizando aspectos clinicos e
radiolégicos, a prevaléncia destas alteragbes pode ser ainda maior que o observado
na populagdo controle. A prevaléncia de sintomas atribuidos ao envolvimento da
coluna vertebral pode ser superior a 72% (4).

A dor lombar é uma sintomatologia que pode ocorrer em até 65% das pessoas
anualmente e até 84% da populagdo em algum momento da vida (5). Apresenta
prevaléncia pontual variando de 1% a 58,1%, e sua prevaléncia anual variando de
0,8% a 82,5% (6). A lombalgia € uma das principais causas de limitagdo nas atividades
da vida diaria e absenteismo laboral no mundo, causando, assim, um enorme 6nus
econdmico para os individuos, familias, comunidades, industrias e governos (7).

Qualquer problema de saude pode causar restrigdes significativas no
desenvolvimento normal nos aspectos fisico, emocional e social da vida dos
individuos. O acesso a questionarios de qualidade de vida sdo fundamentais para
obter informagdes do ponto de vista do paciente sobre seus sentimentos, fungdes e
respostas na vida diaria. Além de expressar os efeitos da doenga e do tratamento, é
influenciada pelas expectativas, contexto cultural e outros eventos da vida.
Atualmente a qualidade de vida € considerada um parametro importante para avaliar
o impacto da doenga nos pacientes acromegalicos. Sao utilizados questionarios
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especificos para a doenga ou gerais que podem ser utilizados em qualquer individuo
(8).

Os pacientes com acromegalia que apresentam dor articular evoluem com
dificuldade na deambulacéo e na realizagao das atividades da vida diaria, diminuindo,
assim, sua qualidade de vida. O questionario de incapacidade funcional Oswestry &
utilizado para investigar a presenca de lombalgia e, as interferéncias desta, sobre as
atividades de vida diaria. E composto por dez dominios e, quanto maior o escore, pior
€ o grau de incapacidade (9).

A dor é conceituada pela Associagao Internacional de estudos da Dor como
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a dano presente ou
potencial, ou descrita em termos de tal dano (10). Atualmente é considerada o quinto
sinal vital. A Escala Visual Analdgica (EVA) é muito utilizada na pratica clinica para
quantificacdo do estado algico do individuo e é constituida por uma linha de 10
centimetros que tem nos seus extremos as frases auséncia de dor e dor insuportavel.
Em populagdes especificas ha instrumentos propostos que utilizam recursos visuais
como desenhos com expressdes faciais (11).

O questionario de qualidade de vida SF-36 € uma ferramenta genérica para a
avaliacdo da qualidade de vida dos individuos. Trata-se de um questionario
multidimensional composto por 36 itens englobados em 8 escalas: capacidade
funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da saude, vitalidade, aspectos sociais,
aspectos emocionais e saude mental (12).

Neste trabalho, utilizamos a Tomografia Computadorizada de coluna lombar
para analisar as alteragbes degenerativas dos pacientes acromegalicos em
comparagao com um grupo de individuos sem doenga (grupo controle) pareados por
idade e género. Foi analisado, comparando os grupos, se estas alteragdes tinham
impacto na qualidade de vida e qual o grau de incapacidade destas alteragbes nas

amostras de individuos portadores de Acromegalia em relagdo ao grupo controle.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ACROMEGALIA

2.1.1 Patogénese

A hipersecregdo de GH ou GHRH pode levar a acromegalia. Os adenomas
hipofisarios secretores de GH sao responsaveis por 98% dos casos. Estas lesdes sao
benignas na sua imensa maioria. Os carcinomas hipofisarios metastaticos secretores
de GH sao extremamente raros. Os adenomas usualmente sao compostos por células
com citoplasma esparso ou densamente granulado secretoras apenas de GH ou uma
mistura de células secretoras tanto de GH como PRL. Pode ser composto de células
mamossomatotréficas ou adenoma de células pluripotenciais aciddfilas secretoras de
GH e PRL, considerado o subtipo mais agressivo (13).

Outras causas raras de Acromegalia sdo tumores ectopicos, destacando os
tumores de ilhotas pancreaticas envolvidos na hipersecrecao do GH e hipersecregcao
de GHRH que pode ser dividida em causas central (hamartoma hipotaldamico e
ganglioneuroma) ou periférica (tumor neuroenddécrino) (14).

Os somatotropinomas sao geralmente esporadicos, poréem podem manifestar-
se em algumas sindromes familiares:

-NEM I: inativagdo do gene supressor do tumor MENIN ocasionando tumores
de hipdfise, pancreas e paratiredide (15).

-Sindrome de McCune-Albright: mutacdo no gene Gsa, ocorrendo displasia
fibrosa, pigmentacao cutanea e hipersecregao hipofisaria (16).

-Acromegalia familiar isolada: perda da heterozigose no cromossomo 11913
(17) e, mais recentemente, associado com adenoma hipofisario familiar isolado, onde
ocorre mutag¢ao na linha germinativa da proteina que interage com os receptores aril
hidrocarbono (AIP). A heranga é autossémica dominante e representam cerca de 2-3
% dos tumores de hipdfise (18).

-Acrogigantismo ligado ao X: nova sindrome descrita de gigantismo hipofisario,
causada por micro duplicagdes no cromossomo Xg26.3, abrangendo o gene GPR101
que esta elevado nos tumores hipofisarios (19).

A utilizagdo exogena de GH para pessoas sem deficiéncia com objetivo de

melhorar a performance atlética ou para tratamento antienvelhecimento é um
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fendbmeno crescente nas ultimas décadas, expondo estas pessoas a patologias

semelhantes aos pacientes com hipersecregdo enddgena (20).

2.1.2 Sinais e Sintomas

As manifestagdes clinicas insidiosas resultantes do excesso de GH por um
tumor hipofisario secretor, torna a acromegalia uma doenga com diagnéstico tardio,
aproximadamente dez anos apds o inicio dos sintomas. Alteragdes na aparéncia
ocorrem em até 98% dos pacientes, todavia, apenas 13% dos pacientes
acromegalicos procuram atendimento médico com essa queixa (21).

Os sintomas podem ocorrer por efeitos locais da lesdo expansiva hipofisaria ou
por efeitos diretos ou indiretos da hipersecrecdo do GH e IGF-1, que podem levar a
complicagdes sistémicas e diminui¢ao na qualidade de vida (22).

A cefaléia € um sintoma presente em 60% dos pacientes. Pode refletir o
crescimento tumoral com o alargamento da dura-mater e da sela turcica, aumento da
pressao intra-selar (23) ou pela invasdo do seio cavernoso com irritagdo do nervo
trigémeo, além de ser sintoma comum em caso de apoplexia hipofisaria (24).

O crescimento tumoral pode levar a compressao do quiasma éptico na cisterna
supraselar ocasionando déficit de campo visual, inicialmente com perda do quadrante
temporal superior, progredindo para hemianopsia bitemporal. A compresséo
persistente ou subita, no caso de apoplexia, pode resultar em amaurose (25).

Outras alteragbes neuroldgicas por efeito local sdo hidrocefalia, exoftalmia e
epilepsia (26). Como a maior parte dos tumores produtores de GH sao
macroadenomas, ¥ dos pacientes apresentam hipopituitarismo ao diagnéstico.
Hiperprolactinemia € um achado frequente, por consequéncia de compressao da
haste hipofisaria ou por co-secregao de prolactina pelo tumor (27).

As mudancgas na aparéncia ocorrem por crescimento do esqueleto e edema
dos tecidos moles que s&o sutis no inicio do curso da doenga. Alteragbes faciais
incluem labios e nariz largos, bossa frontal craniana, prognatismo, crescimento
excessivo mandibular, alargamento maxilar com separagao dos dentes, ma oclusao
da mandibula e sobremordida. Macroglossia € um achado frequente contribuindo para
o aparecimento de apneia obstrutiva do sono (28).

Crescimento excessivo das maos e pés esta presente na maioria dos

pacientes. Assim como nas altera¢des faciais, ocorre por edema dos tecidos moles
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por acumulo de glicosaminoglicanos. Ocorre aumento da largura dos dedos das maos
e dos pés, resultando em trocas sucessivas nos tamanhos dos sapatos, luvas e anéis,
além de hipertrofia de glandulas sebaceas e sudoriparas (22).

Artropatia de grandes articulagdes € comum, podendo ocorrer em 70% dos
pacientes, resultado do espessamento do tecido cartilaginoso e fibroso periarticular,
causando, edema articular, dor e hipomobilidade seguida por estreitamento dos
espacos articulares, osteofitose e outras caracteristicas da osteoartrose (29).

Artropatia axial esta presente em aproximadamente 60% dos pacientes e
incluem alargamento vertebral e formacao de osteofitos. Deformidades degenerativas
e hiperostose difusa idiopatica sdo achados frequentes em pacientes com
acromegalia ativa e com longo periodo de atividade (30).

Obstrucdo de via aérea superior é consequéncia da macroglossia,
prognatismo, labios grossos e hipertrofia da mucosa e da cartilagem laringea. Pode
causar apneia obstrutiva do sono, ronco excessivo e complicagdes para intubacao
orotraqueal durante anestesia. Hipoventilagdo e hipoxemia podem ocorrer por
depressdo do centro respiratério. A funcdo pulmonar demonstra aumento da
distensibilidade com capacidade de difusdo normal, sugerindo um aumento no
tamanho ou no numero de alvéolos (31).

A hipertrofia cardiaca biventricular € a manifestacdo cardiovascular mais
comum, ocorre independentemente da presenca de hipertensdo arterial e se
manifesta precocemente no curso da doenca. Valvulopatias, arritmias e disturbios de
conducdo também s&o frequentes. Acromegalia esta associado com uma alta
prevaléncia de hipertensao arterial sistémica. A presenca de doenga cardiaca no
diagnéstico eleva a taxa de mortalidade dos pacientes para 100% em 15 anos (32).

Pacientes com acromegalia em atividade apresentam concentragées mais
elevadas de glicemia de jejum, colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL-
col), lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-col), triglicerideos, lipoproteina a
HOMA-IR e fibrinogénio, assim como concentragdes mais baixas de proteina S e
lipoproteina de alta densidade (HDL-col) (33).

O aumento do GH estimula a atividade da 1a-hidroxilase elevando os niveis
séricos de 1,25- dihidroxicalciferol, resultando em maior absor¢ao intestinal de calcio
e hipercalciuria. Pode estar associado com aumento do risco de fratura vertebral
apesar da densidade d&ssea normal. Este risco pode ser acelerado pelo
hipogonadismo (34).
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O excesso de GH esta associado com resisténcia insulinica, aumento da
lipdlise e giconeogénese e diminuicdo da captacdo periférica da glicose. O GH tem
acao anti-insulinica direta, além de acdo deletéria sobre as células 3 pancreaticas.
Portanto, a resisténcia e a disfungdo da secrecdo da insulina podem levar ao
surgimento de alteragbes no processamento dos carboidratos em até 52% dos
pacientes acromegalicos (27).

Acromegalia tem associagdo com aumento do risco de ocorréncia de algumas
neoplasias, provavelmente pelo efeito estimulador do IGF-1 na tumorigénese. Os
dados melhores documentados sdao em neoplasia colorretal com risco relativo
aumentado tanto para tumor benigno como maligno (35). O risco de doenga nodular
tireoidiana e cancer de tireoide também é aumentado na acromegalia, com risco
relativo de 6,9 e 7,5 respectivamente. Entretanto, ainda € controverso se isso reflete
um efeito especifico do excesso do GH/IGF-1 ou ocorre pelo aumento da
disponibilidade e uso de técnicas mais especificas para o diagnostico dessas
neoplasias (36).

Em consequéncia das multiplas morbidades e alteragdes somaticas estes
pacientes apresentam impacto na qualidade de vida, alteragbes psicologicas com
aumento da ansiedade e diminuigdo da autoestima(37).

A taxa de mortalidade de pacientes acromegalicos € maior comparada com
controles saudaveis. As maiores causas de mortalidade s&o cerebrovascular,

cardiovascular e doencas respiratorias (38).

2.1.3 Diagnéstico Laboratorial

O diagndstico laboratorial de acromegalia necessita de confirmagdo das
concentragdes séricas elevadas de GH e IGF-1. Em muitos casos o diagnostico é
simples porque as concentragdes iniciais de GH e IGF-1 estdo elevados
significativamente. No entanto, em uma pequena parcela de caos, principalmente no
inicio da doenga, a avaliagao hormonal pode ser desafiadora (39).

A avaliagéo aleatoria do GH sérico raramente € util devido a pulsatilidade da
secrecdo normal do GH. Entretanto, niveis séricos de IGF-1 s&o estaveis durante o
dia e tem boa correlacdo com os niveis de GH. A avaliagao sérica do IGF-1 é o teste
inicial em todos os pacientes suspeitos de acromegalia ou em casos com tumor de

hipofise. Acromegalia ativa esta associado com niveis elevados de IGF-1 comparado
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com controles da mesma idade e sexo, portanto o IGF-1 normal exclui o diagnéstico
na maior parte dos pacientes (34).

Nos casos de valores discordantes ou intermediarios de GH e IGF-1 com
duvida diagnostica, deve-se realizar o teste de toleréncia oral a glicose com 75 g
(TTOG 75 g), dosando o GH nos tempos 0, 30, 60, 90 e 120 minutos. Considerado
como o teste padrao-ouro. Quando nao ha supressédo do GH para valores < 0,4ng/ml
em nenhum dos tempos do teste, ha a confirmagao diagnéstica de acromegalia (40).

A principal proteina ligadora do IGF-1, a IGFBP3 n&o é util para diagndstico ou
seguimento do tratamento, pois ocorre sobreposicdo entre controles saudaveis e
pacientes acromegalicos (41).

Em situagbes raras onde se suspeita de etiologia n&do hipofisaria a
concentracdo plasmatica de GHRH deve ser avaliada. Hipersecrecdo de GHRH
ocorre em aproximadamente 0,5% de todos os casos (42).

A concentragdo plasmatica de prolactina deve ser avaliada, ja que 1/3 dos
pacientes acromegalicos podem co-secretar este horménio. Além disso, uma vez que
o diagndstico esta assegurado, a avaliagao de toda a fungdo hipofisaria deve ser
realizada (43).

2.1.4 Diagnéstico Radiolégico

Assim que o diagnostico bioquimico € comprovado, é necessario a
comprovagao por meio de ressonancia magnética com meio de contraste do adenoma
hipofisario, ou, em caso de contra-indicag&o para a realizagdo da mesma, tomografia
computadorizada pode ser uma opgdo. A lesdo expansiva geralmente apresenta-se
hipointenso na ponderagéo T1 da ressonéncia magnética e hipocaptagdo ao meio de
contraste em relagao ao tecido hipofisario normal. Pode apresentar-se hipointenso ou
hiperintenso em T2. Estudos prévios sugeriram que a hipointensidade em T2 pode ser
preditora de maior resposta aos analogos de somatostatina (44).

Em estudo recente do nosso grupo, validamos os parametros de entropia e
uniformidade para otimizar a aquisicdo de imagens na Tomografia Computadorizada

de Coluna para o grupo de pacientes acromegalicos (45).
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2.1.5 Tratamento

O tratamento da acromegalia € complexo e seu objetivo visa controlar os
sintomas, normalizar os niveis hormonais e diminuir o risco de complicagdes pelo
excesso de IGF-1. Os métodos de tratamento incluem cirurgia, tratamento
medicamentoso e radioterapia adjuvante. As concentragdes séricas de IGF-1 séo
normalizadas apds o sucesso no tratamento e correlacionam-se com a melhora nos
sinais e sintomas da doencga (46).

A primeira linha de tratamento é a ressecgao transesfenoidal do adenoma de
hipdfise. Tratamento medicamentoso € iniciado em doenga persistente apos a cirurgia,
porém, pode ser usado em alguns casos selecionados como primeira linha de
tratamento. Atualmente a radioterapia € reservada para casos resistentes as outras

terapias (47).

2.2 EFEITOS DO GH E IGF-1 NOS OSSOS E ARTICULACOES

2.2.1 Aspectos Gerais

O horménio de crescimento e IGF-1 s&o importantes reguladores da
homeostasia 6ssea e cartilaginosa e tém papel central no crescimento 6sseo
longitudinal e da massa 6ssea normal. O GH estimula a proliferagao celular da
linhagem osteoblastica e afeta o destino dos percursores mesenquimais favorecendo
a osteoblastogénese e condrogénese e opondo-se a adipogénese. Tanto a
deficiéncia como o excesso do GH afetam a saude 6ssea diminuindo ou estimulando
o remodelamento 6sseo, respectivamente (48).

O GH é secretado de maneira pulsatil pelos somatotrofos hipofisarios e atua
direta ou indiretamente nos tecidos periféricos por meio da estimulacédo da sintese e
secrecao de IGF-1. Além da acgao direta do GH, tanto o IGF-1 de origem enddcrina,
predominantemente sintetizada pelo figado na circulagdo sistémica, como o
sintetizado localmente, atuando de maneira paracrina, sao relevantes para a agao do

GH no esqueleto (49).



21

Hipofise IP"”"”
N

GH GH

IGF& Flgado \ Lver

Osso

Figura 1 GH, IGF-1 e o esqueleto. Adaptado da referéncia (50)

Baseado nos dados obtidos de modelos animais, o IGF-1 sistémico influencia
predominantemente o osso cortical. Estudos experimentais com roedores
demonstraram diminuicdo da espessura do osso cortical sem alteragdo na espessura
e volume do osso trabecular em roedores com deficiéncia genética de receptores de
GH (51).

O GH estimula diretamente a atividade osteoblastica e a formagao éssea. Além
disso, os osteoblastos expressam IGF-1 pelo estimulo do PTH (52). O IGF-1
intermedeia os efeitos anabdlicos do PTH no osso, promovendo formacédo éssea.
Varios outros horménios, incluindo o horménio da tireoide e o estrogénio também
estimulam a atividade paracrina da secrecédo do IGF-1 pelos osteoblastos, enquanto
os glicocorticoides a inibem (53).

Além disso, multiplas proteinas de ligagdo do IGF-1 (IGFBPs) sao expressas
no 0sso e modulam a agao do IGF-1. Além dos efeitos na formagao déssea, o IGF-1
induz a sintese do ligante do receptor ativador do fator nuclear kappa p (RANK-L). E
conhecido que a ligagdo in vitro do RANK-L ao receptor RANK estimula a
diferenciagao dos osteoclastos, ativa os osteoclastos maduros e inibe sua apoptose.

A Osteoprotegerina (OPG) bloqueia os efeitos do RANK-L prevenindo sua
ligagao ao receptor RANK (figura 2) (54). Outro fator que a OPG esta envolvida é na
regulacdo dos osteoblastos e osteoclastos na manutengdo da massa déssea. Um
estudo recente demonstrou que a reposicao de GH em pacientes com deficiéncia foi
capaz de induzir um aumento significativo da OPG no plasma, assim como, 0 0sso
trabecular e cortical. Este resultado demonstrou que a exposicao ao hormdnio de
crescimento foi capaz de estimular a secrecdo da OPG em uma concentragao
dependente do GH (55).
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Figura 2 Mecanismo de remodelagdo 6ssea RANK - RANK-L — Osteoprotegerina. Adaptado da
Referéncia (56)

A acromegalia ativa leva ao aumento dos marcadores de remodelag&o Ossea.
O excesso de GH inibe a diferenciacéo e atividade dos osteoclastos pela via RANK-
RANK-L-OPG. O valor do GH, IGF-1, assim como a idade do paciente sao preditores
independentes da remodelacdo 6ssea. Ha uma correlacdo entre a reabsorcédo e
formagao 6ssea, sugerindo uma ligagéo entre os marcadores da remodelagéo ossea.
Apos o tratamento da acromegalia estes marcadores ésseos normalizam conforme o
controle do IGF-1 (57).

2.2.3 Disfungoes Articulares na Acromegalia

O curso clinico exato da artropatia nos pacientes acromegalicos e sua
associagdo com o tratamento da acromegalia e seus fatores de risco ainda n&o foram
totalmente elucidados. Entretanto, a artropatia da acromegalia e a osteoartrose
primaria sdo consideradas como doengas articulares degenerativas.

Existem duas fases na patogénese da artropatia acromegalica. Primeiramente,
os niveis elevados de GH e IGF-1 induzem a hipertrofia cartilaginosa e frouxiddo dos
ligamentos peri-articulares, o que resulta em limitagcdo da amplitude do movimento.
Nesta fase, as anormalidades radiograficas incluem alargamento do espacgo articular
e hipertrofia do tecido mole peri-articular. Este estagio inicial pode ser reversivel pelo
tratamento adequado (58). Porém, com a persisténcia do excesso do GH, a doenga
articular adquire padrdo de doenca degenerativa articular, resultando em cicatriz,
cistos e formacao de ostedfitos com posterior deterioragdo da arquitetura articular.
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Nesta fase tardia, as alteracdes tornam-se irreversiveis e podem ser GH independente
e o tratamento da acromegalia tem efeito limitado nos sintomas articulares.

Uma caracteristica da doenga articular da acromegalia é a hipertrofia
cartilaginosa com osteofitose grave, contrastando com a perda da cartilagem articular

que ocorre na osteoartrose primaria.

2.2.2.1 Artropatia Axial

A coluna é um dos alvos mais frequentes do excesso crénico do GH. As
alteragdes degenerativas da coluna vertebral mais comuns sdo aumento do espago
intervertebral, alargamento das vértebras e formacao de ostedfitos que € causado pelo
crescimento 6sseo vertebral na margem endocondral e subligamentar (59). As
alteracdes hiperostoticas podem ser tdo relevantes a ponto de se assemelharem
aqueles observados na sindrome de hiperostose idiopatica difusa do esqueleto
(DISH), descrita em disturbios metabdlicos, como diabetes mellitus, hiperinsulinemia
e gota. Essa complicacéo 6ssea invalidante pode estar associada a acromegalia (60).

As alteragdes radiologicas da artropatia na acromegalia progridem apesar da
remissao bioquimica da doencga. Os estudos transversais observacionais indicam
aumento dos espagos articulares em pacientes curados da acromegalia, entretanto, o
seguimento prolongado dos casos demonstra diminuicdo do espago articular e
progresséo da osteofitose, apesar do longo prazo de controle bioquimico. Portanto, a
artropatia aparenta ser uma doenga articular progressiva que nao € apenas revertida
ou interrompida pelo controle da acromegalia (61).

Pacientes com doenca controlada por medicamentos mostram maior
progressdo radioldogica em comparagdo com pacientes curados cirurgicamente.
Alguns estudos demonstraram que a secre¢do de GH ainda era um pouco anormal
durante o tratamento com analogos de somatostatina, apesar do controle bioquimico
adequado pelos critérios atuais (62). Entretanto, a secrecao anormal persistente de
GH apesar do uso de analogos de somatostatina ndo parece ser uma explicagao
direta, ja que a acromegalia em atividade esta associada com aumento do espaco
articular e ndo com diminuigdo do mesmo. Alternativamente, uma hipétese seria a de
que os analogos de somatostatina teriam um efeito direto na cartilagem das
articulagbes, assim, pode ser possivel que os analogos contribuem para a
fisiopatologia da progressao da artropatia na acromegalia (61).
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Oriik e colaboradores em 2012 publicaram um estudo onde o foco seria nas
manifestagcbes de outras doengas reumatolégicas em pacientes com acromegalia
tratados com analogos de somatostatina. Anormalidades radiolégicas nao
especificadas de outras doengas reumatoldégicas estavam presentes em 62,5% dos
pacientes, em acordo com evidéncia significativa da alta prevaléncia de artropatia
acromegalica. Isto incluiu evidéncia radiologica de DISH em seis pacientes (15%), o
que pode representar forma grave da artropatia acormegalica. Além disso, o excesso
cronico de GH e IGF-1 resulta em alteragbes radiolégicas do esqueleto axial com
desenvolvimento de alteragdes graves da morfologia e funcionalidade da coluna
vertebral (63).

2.3 QUALIDADE DE VIDA E COMORBIDADES

A acromegalia € uma condigc&o que resulta em impacto negativo na qualidade
de vida e na morbidade dos individuos acometidos, devido ao seu carater sindrémico,
uma vez que o desbalango hormonal inerente a essa condigéo afeta diversos sistemas
do organismo humano (64).

No que tange as consequéncias sistémicas, sabe-se que os sistemas
cardiovascular e respiratorio sdo os mais acometidos, estando as complicagdes
cardiovasculares dentre as principais causas de morte em pacientes acromegalicos
(65).

A apneia do sono ¢é o principal fator respiratério a interferir na qualidade de vida
desses individuos esta presente em 80% dos pacientes e sua incidéncia é 10 vezes
maior em pessoas com acromegalia. Seu impacto na qualidade de vida é atribuido ao
fato de causar sonoléncia diaria em decorréncia dos episodios de hipdxia durante o
sono e por ser uma condicdo que também é fator agravante de complicagbes
cardiovasculares (64).

Outras condic¢des respiratérias também estdo associadas a piora da qualidade
de vida dos pacientes com acromegalia, como estenose e tortuosidade da traqueia,
aumento do volume pulmonar, obstru¢do das vias aéreas inferiores, macroglossia,
dentre outros. Isso ocorre devido ao fato do excesso de GH causar deformidade das
vias aéreas, alterando a anatomia pulmonar (66).

Os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na alteragdo no sistema

respiratorio nao estdo claramente elucidados, mas as hipoteses existentes
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relacionam-se a agdo do GH/IGF-1 sobre o crescimento das estruturas faciais,
hipertrofia e hiperplasia alveolar, aumento do tamanho dos pulmdes, alteragcdo da
musculatura e osteologia da caixa toracica e consequente efeito obstrutivo, resultante
das alteragbes anatdmicas e vasculares (67).

Por outro lado, o surgimento de neoplasias em pacientes com acromegalia vem
ascendendo como importante causa de mortalidade dentre pacientes acromegalicos,
principalmente nos paises mais desenvolvidos (68).

Além das comorbidades associadas e da deformidade facial inerente a
acromegalia, outros fatores interferem eloquentemente na qualidade de vida dos
portadores dessa condi¢gdo, como dor articular, cefaleia, fadiga e redugéo da libido
(64).

Em um estudo sobre a qualidade de vida dos pacientes com acromegalia define
qualidade de vida como a percepcao de diversos aspectos da vida pelo paciente,
como sua saude fisica e mental, fungdo cognitiva, depresséo, ansiedade e o seu
julgamento subjetivo sobre o proprio nivel de energia (69).

Diversos estudos buscam definir os fatores preditores de maior impacto na
qualidade de vida dos pacientes e, nesse sentido, o indice de massa corporea (IMC)
e a presenca de depressdo apresentam-se como os mais significativos. Lenders e
colaboradores concluiram em sua revisao narrativa que as pacientes do sexo feminino
apresentam maior prejuizo no que tange a qualidade de vida e isso seria devido ao
fato de a acromegalia se manifestar mais tardiamente no sexo feminino e essas terem
um maior atraso na definicao do seu diagnéstico (70).

Os sintomas que afetam a qualidade de vida nesses pacientes podem se
originam a partir de um fator central: a dor. Desta forma, as cefaleias, as dores
neuropaticas e as artropatias seriam os precursores de diversos impactos negativos,
como disfuncdes fisicas, depressdo ou ansiedade. E bem verdade que o uso crénico
de medicamentos, a terapia com radiagdo e até mesmo o proprio hipopituitarismo
(incluindo deficiéncia de GH) possuem seu impacto, porém todos, de certa forma, se
relacionam com a dor (71).

A osteoartrite € a principal causa de dor na acromegalia, apesar de ocorrer uma
melhora na hipertrofia articular e periarticular apés a normalizagdo do GH/IGF-1. Em
contrapartida, a degeneracéo articular €, de certa forma, irreversivel e, mesmo apés
controle bioquimico, as artralgias costumam permanecer presentes (72).
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A qualidade de vida € definida como a percepcao do paciente acerca da sua
saude mental e fisica, fungbes cognitivas, ansiedade, depressdo e sensagdes
subjetivas relacionados aos niveis de energia. Ela pode ser mensurada utilizando-se
questionarios genéricos ou idealizados para doengas especificas, como o Acromegaly
Quality of Life (AcroQoL) (73).

No manejo da acromegalia, o objetivo principal & oferecer a melhor qualidade
de vida possivel dentro dos parametros presentes, além da remisséo bioquimica e do
controle tumoral. E importante manter a atenc&o as percepcdes do paciente e utilizar
questionarios especificos a fim de identificar pontos a serem melhorados ou
monitorados. Outras intervengdes, como o uso da técnica cognitiva chamada “Pense
saudavel e sinta a diferenga” também trazem impactos positivos a longo prazo.
Somado a isso, atividade fisica, conhecimento sobre a doenga e grupos de discussdes
guiadas por médicos podem ser excelentes opg¢des para se promover a melhora da
qualidade de vida (74).

Estudos recentes do nosso grupo demonstraram beneficios da terapia
cognitivo-comportamental na qualidade de vida de pacientes acromegalicos (74, 75).

A partir de numerosos estudos voltados para a avaliacdo da relacdo entre
opgdes terapéuticas e o nivel de qualidade de vida, a cirurgia pituitaria se mostrou
superior, quando comparada a tratamentos medicamentosos isolados. Além disso,
também se sobressaiu no que tange a supressdo de GH, quando comparada ao uso
de analogo de receptor de somatostatina. E importante pontuar que, em casos de
remissdo, ainda existe o fator positivo de nao se precisar lidar com efeitos colaterais
de medicamentos e controle bioquimico (76).

E importante reforcar que um bom tratamento é capaz de causar uma melhora

na qualidade de vida, mas pode ndo normaliza-la completamente (77).

2.3.1 Questionarios de Qualidade de Vida

Por se tratar de uma doencga que pode trazer diversos impactos a longo prazo
ao organismo do paciente acometido, que vao desde dores até disfungdes enddcrinas,
desenvolveu-se uma série de questionarios e tabelas a fim de se determinar e
quantificar o grau de qualidade de vida pos inicio de tratamento e, dessa forma,
corroborar para o bem-estar e bom progndéstico do individuo em questao.
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Cada vez mais, a comunidade cientifica se interessa pela preservagao da
qualidade de vida dos pacientes e o impacto das terapéuticas na evolu¢ao da mesma.
Dessa forma, houve um aumento na demanda de questionarios de confianga, validade
e respaldo com a proposta de quantificar o nivel de Qualidade de Vida Relacionada a
Saude (QVRS). Esses questionarios podem surgir com diversas propostas, formando,
assim, uma serie de opgdes avaliativas que variam desde objetivos de analises e
conteudo dos instrumentos em si até linguagem e pontuagado, caracteristicas essas
que determinam questionarios especificos ou genéricos.

Os questionarios genéricos, por exemplo, possuem, em seu conteudo, topicos
que se encaixam em diversas patologias, fazendo com que um mesmo questionario
possa ser utilizado em diferentes quadros e mesmo assim eles dialoguem entre si
(sdo exemplos: SF-36 Health Survey ou Perfil de Saude de Nottingham). Apesar disso,
esses questionarios ndo sao capazes de abordar dominios especificos de certas
patologias, tornando seu uso relativamente superficial, ou seja, questionarios
especificos (sdo exemplos: AcroQoL ou Acro-TSQ) tendem a ser mais relevantes e
sensiveis em relacdo a areas que o profissional da saude tenha interesse em
monitorar (8).

O Questionario de Qualidade de Vida na Acromegalia (AcroQoL) € um
instrumento desenvolvido especificamente para a doencga e foi projetado a fim de
realizar o monitoramento da evolucido de pacientes com a condi¢gdo, bem como para
auxiliar no processo de avaliagao durante ensaios clinicos. Possui bons parametros
psicométricos, apresentando alta confiabilidade e consisténcia e se mostrando ideal
para avaliagdo da Qualidade de Vida em individuos com idade entre 18 e 70 anos
(78).

Esse questionario pode ser utilizado tanto em ensaios clinicos de novos
medicamentos, quanto no monitoramento de pacientes em pratica clinica, e, por ser
de simples aplicacdo, é usado para triar e para avaliar autopercep¢ao dos pacientes
que apresentam a patologia. Dessa forma, ao se aplicar o AcroQoL nas consultas e
estudos, avalia-se a Qualidade de Vida de forma longitudinal, identificando-se os
impactos da doenga e da terapéutica escolhida no bem estar e no funcionamento do
individuo como um todo (78).



28

2.4 ALTERACOES DEGENERATIVAS DA COLUNA LOMBAR

2.4.1 Dor Lombar

A dor lombar constitui uma causa frequente de morbidade e de incapacidade,
perdendo apenas para cefaleia na escala dos disturbios dolorosos que afetam as
pessoas. Pode atingir até 65% das pessoas anualmente, apresentando uma
prevaléncia de 11,9% na populagédo mundial (79).

O tempo médio de duragéo dos sintomas € entre um a sete dias. Cerca de 90%
dos pacientes se recuperam sem tratamento especifico, 60% retornam para as suas
funcdes no prazo de um més e 30 a 60% dos pacientes podem apresentar recidiva da
dor em um a dois anos (80).

A dor lombar, além de ser prevalente, € uma das principais responsaveis por
incapacidade e faltas ao trabalho, gerando alto custo para a sociedade e para os
sistemas de saude (81). O impacto financeiro é intersetorial, pois aumenta os custos
tanto nos sistemas de saude quanto nos sistemas de assisténcia social (82). Além do
valor monetario gasto diretamente no tratamento da doencga, a dor lombar & uma das
principais causas de absenteismo ao trabalho e incapacidade permanente,
identificada como a principal contribuinte no estudo da carga global de doencgas de
2010 (traduzido de Global Burden of Disease) (83).

Para a maior parte das pessoas com lombalgia ndo é possivel identificar uma
causa especifica. Ha varias causas de dor lombar que necessitam de identificagao e
manejo especifico, como: fratura vertebral, espondilodiscite, desordens inflamatorias
e neoplasicas, além de alteragdes degenerativas avangadas, porém estas respondem
por uma pequena propor¢ao dos casos. Pessoas com dor lombar costumam sentir
dores em outras partes do corpo, bem como outros problemas fisicos e mentais, em

comparagao com pessoas que nao relatam dor lombar (84).

2.4.2 Artrose Facetaria

A osteoartrose da coluna lombar envolve a articulagdo facetaria. Estas
articulagdes diartrodiais emparelhadas na porc¢ao posterior da coluna vertebral sdo as
unicas articulagdes sinoviais verdadeiras entre os niveis vertebrais adjacentes. A

artrose facetaria esta intimamente relacionada a doencga degenerativa discal, que
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afeta a porgao anterior da coluna vertebral. Considerada uma das principais causas
de dor lombar (85).

Ocorre pela falha funcional da articulagédo sinovial das facetas. Embora vista
como um processo baseado na perda da cartilagem articular e hipertrofia 6ssea, o
processo de falha envolve toda a articulag&o, incluindo o osso subcondral, cartilagem,
ligamentos, capsula, musculatura e tecidos moles paravertebrais. A faceta articular é
um componente do seguimento de movimentagao, que também é composto pelo disco
intervertebral, que costuma se degenerar em conjunto com as facetas articulares (86).

O diagnéstico é realizado por meio de exames de imagens da coluna lombar.
Os marcos classicos radiologicos envolvem tanto o padrao degenerativo como o
proliferativo, incluindo a diminuicdo do espaco das articulagdes facetarias, erosdes do
0sso subcondral, cistos subcondrais, formacao de ostedfitos e hipertrofia do processo
articular (87).

2.4.3 Discopatia Degenerativa

A degeneracdo do disco intervertebral é uma consequéncia das alteragbes
degenerativas no anulo fibroso e no nucleo pulposo, incluindo alteragdes granulares,
laceracdes e fissuras, degeneragdo mucoide, proliferagdo de condrocitos e morte
celular. Apesar de incerto, estes fatores podem ser secundarios a alteracdes na placa
terminal das vértebras e na musculatura paravertebral (88).

Os discos intervertebrais mais comumente acometidos séo o L4-L5 e L5-S1
(89). Com a evolugdo do processo degenerativo, o disco intervertebral sofre
alteracbes estruturais que comprometem sua capacidade de resistir as forcas
compressivas, tensionais e torcionais as quais é constantemente submetido. Em
determinado momento desse processo, a combinagcdo desses elementos pode levar
ao rompimento do anulo fibroso com extravasamento de parte do nucleo pulposo em
diregdo ao canal vertebral causando a compressdo de uma ou mais raizes nervosas
(90).

Ha consenso entre especialistas de que se trata de uma doenga com evolugao

favoravel na maioria dos doentes, independentemente do tratamento aplicado (91).
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2.4.4 Estenose do Canal Lombar

A estenose do canal vertebral € uma patologia decorrente do envelhecimento
da coluna lombar, cursando com redug¢ao do canal vertebral secundaria a artrose
facetaria, hipertrofia do ligamento amarelo e degeneragdo do disco intervertebral
causando compressao cronica e progressiva das raizes lombares. Pode ocorrer nas
regides centrais, recesso lateral e regido foraminal. Em conjunto com a estenose do
canal podem-se encontrar instabilidades decorrentes do processo degenerativo global
como as espondilolisteses e escoliose (92).

A prevaléncia desta alteragado degenerativa é estimada em aproximadamente
400.000 casos nos Estados Unidos. Os portadores desta alteracdo encontram-se
predominantemente na faixa etaria de 60 a 69 anos; 47,9% desta faixa etaria possuem
estenose leve a moderada e 19,7% possuem estenose grave. A estenose de canal
lombar esta se tornando cada vez mais comum a medida que a populacéo envelhece
(93). Apesar de ser uma alteragdo que nao causa ameaga a vida, impacta
negativamente a qualidade de vida pela incapacidade substancial com limitagdes para

realizar atividades rotineiras da vida diaria.

2.4.5 Osteofito Vertebral

A osteoartrose € complicada por varias alteracbes degenerativas, incluindo a
formacédo de ostedfitos no corpo vertebral. Sdo definidos como formacado éssea
anormal ou espordo 0sseo, que sdo projegbes Osseas formadas ao longo das
articulagbes. Pode-se formar em qualquer articulagdo como: o quadril; joelho;
interfalangiana distal, entretanto, os ostedfitos da coluna lombar podem apresentar
sintomas unicos dependendo da estrutura adjacente afetada. Trata-se de um achado
radiolégico comum, podendo afetar 20 a 30% da populagao idosa (94).

Os oteofitos da coluna lombar séo resultados de fatores mecanicos e atividade
fisica de alto impacto mesmo em pessoas jovens (95). Um estudo publicado em 2004
analizou a coluna lombar de 159 atletas a procura de alteragbes degenerativas.
Concluiu-se que atletas em modalidades de arremesso, como arremesso de peso e
disco, e saltadores tiveram uma maior propensdo a desenvolver osteofitose em

comparagao com atletas da corrida. Indiscutivelmente, o aumento da rotagao e da
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carga na porgao inferior da coluna durante estas atividades, predispdem a formagao
de ostedfitos (96).

2.4.6 Espondilolistese Degenerativa

A palavra espondilolistese deriva do grego spondilos (vértebra) e olisthesis
(escorregamento), significando, o escorregamento de um corpo vertebral sobre o
outro, podendo causar instabilidade do segmento (97). Pode ser classificada em seis
categorias: istmica; traumatica; patoldgica; displasica; pos-cirurgica; e degenerativa.
A mais comum € a degenerativa, que afeta a populagdo mais idosa (98).

A espondilolistese degenerativa afeta mais comumente a coluna lombar
inferior. Sua prevaléncia varia de 19,1 a 43.1% com a idade média variando de 71,5
a 75,7 anos, com uma pequena predominancia do sexo feminino (99). Ocorre com o
escorregamento de uma vértebra sobre a vértebra subjacente sem a ruptura ou defeito
do anel vertebral, pelo resultado da artrose degenerativa das facetas articulares. E
mais comum em pessoas acima de 50 anos e a maior parte dos casos ocorre entre a
quarta e a quinta vértebras lombares (100).

O evento inicial ocorre pela degeneragao discal, levando subsequentemente ao
estabelecimento de um segmento de movimento entre as vértebras e ao estreitamento
do espaco discal, que por sua vez, causam coletivamente uma microinstabilidade com
a resultante em um escorregamento anterior (anterolistese) ou posterior (retrolistese)
(101). Consequentemente, outras alteracdes degenerativas como: formacao de
ostedfitos, hipertrofia ligamentar e artrose facetaria, aparecem no segmento com
instabilidade. A causa da dor na espondilolistese degenerativa é multifatorial, podendo
causar lombalgia mecénica pelas alteracbes degenerativas Osseas, claudicagao
neurogénica pela estenose de canal vertebral e dor radicular pela compresséo da raiz

nervosa no recesso lateral ou forame neural (102).

2.4.7 Deformidade Degenerativa

As alteragbes demograficas globais afetaram substancialmente a prevaléncia
das doencgas musculoesqueléticas. A deformidade da coluna vertebral dos adultos
consiste em um espectro heterogéneo de anormalidades da coluna lombar na idade
adulta. A deformidade espinhal é altamente prevalente em individuos com mais de 65
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anos de idade, afetando entre 32 e 68% desta populacdo. Multiplos fatores
relacionados a idade estdo implicados no seu desenvolvimento, incluindo redugao da
densidade mineral 6ssea, degeneragao da coluna vertebral, redu¢cdo da mobilidade e
desordens neurodegenerativas (103).

A deformidade degenerativa tem um efeito debilitante na saude global dos
pacientes. Entre 27 a 38% dos pacientes sao psicologicamente afetados associado
com transtornos de saude mental como morbidade. Apesar de ser uma alteracéo
global semelhante entre os paises subdesenvolvidos e desenvolvidos, diferentes
abordagens sdo necessarias para os efeitos incapacitantes da deformidade da coluna
vertebral com base nas diferencas inerentes aos sistemas de saude de cada local
(104).

Trata-se de uma condigéo cronica que resulta de alteragées degenerativas do
0sso e do tecido mole, muitas vezes causando radiculopatia ou, em ultima instancia,
instabilidade da coluna vertebral, produzindo estenose do canal vertebral. O processo
se inicia no disco intervertebral com mudangcas na micro e macroestrutura, na
anatomia e bioquimica do disco, levando a diminuigdo da altura discal com perda de
agua e conteudo de proteoglicanos e aumento da degradagdo enzimatica. A
degeneragdo em ultima instancia leva a mudangas patoldgicas no suporte da carga
da regido intervertebral e articulagdes facetarias, resultando na remodelagao 6ssea e
instabilidade destas articulagdes. Este ciclo leva a um declinio progressivo da
estrutura ligamentar da coluna vertebral e da musculatura paravertebral, resultando,
em ultima analise, na deformidade da coluna vertebral (105).

A deformidade degenerativa da coluna lombar, assim como as outras
alteragdes degenerativas, podem ser tratadas de forma conservadora ou cirurgica. O
manejo nao cirurgico € considerado como o tratamento de primeira linha (106).

As principais alteragdes degenerativas encontradas nos pacientes
acromegalicos s&o: osteofitose, artrose facetaria e consequentemente a estenose de
canal lombar. Estas alteragdes necessitam de um diagnostico e tratamento dirigido
precoce para nao interferir ainda mais na qualidade de vida destes pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 PRIMARIOS

Descrever as alteragdes estruturais da coluna lombar em acromegalicos e sua

relacdo com a qualidade de vida.

3.2 SECUNDARIOS

Avaliar a presencga e intensidade de dor em pacientes com acromegalia;

Avaliar o impacto na qualidade de vida de acordo com as alteragbes e
gravidade de sintomas;

Identificar os fatores de risco preditores do desenvolvimento de alteracdes
osteo-articulares;
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional e analitico, com delineamento
transversal. Os participantes da pesquisa foram 64 individuos, sendo 35 pacientes
portadores de acromegalia divididos em dois grupos (doencga ativa e inativa) e 29
individuos sem doenga (grupo controle), pareados para idade, sexo e raga. Os
pacientes foram recrutados do ambulatério de Neuroendocrinologia do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB) e os individuos do grupo controle foram voluntarios
saudaveis. A coleta e a selegado dos dados foram realizadas no periodo de julho de
2018 a dezembro de 2019.

4.2 AMOSTRA DE PACIENTES

Foram selecionados para o estudo 35 pacientes com diagnostico confirmado
de acromegalia em acompanhamento meédico regular no Ambulatorio de
Neuroendocrinologia do Hospital Universitario de Brasilia (HUB). Os voluntarios
recrutados para o grupo controle, foram 29 individuos saudaveis, pareados para a
idade e sexo.

4.2.1 Critérios de Inclusao

Todos os participantes com idade maior ou igual a 18 anos;

Diagnostico de Acromegalia confirmado com n&o supressibilidade do Horménio
de Crescimento (GH) no Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG) e IGF-1
aumentada para a idade e presencga de tumor hipofisario na investigagao radiolégica.

Acompanhamento médico regular no HUB, com pelo menos trés consultas
anuais e boa aderéncia ao tratamento

Auséncia de doencgas enddcrinas conhecidas ou crbnicas para a inclusdo no
grupo controle

Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), aplicado por

um dos médicos envolvidos na pesquisa.
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4.2.2 Critérios de Exclusao

Foram considerados inaptos ao estudo os pacientes que apresentarem
histérico de alcoolismo; doengas gastrointestinais cronicas (Cirrose Biliar Primaria,
Doenga Celiaca, Doencgas Inflamatdrias Intestinais, Pds-gastrectomia); doencgas
reumatolégicas inflamatérias (Lupus Eritematoso Sistémico), Hemocromatose e
Homocitinuria; insuficiéncia renal ou hepatica; uso de drogas que interfiram no
metabolismo &sseo (anticonvulsivantes, heparina, litio, metotrexato, raloxifeno,
bifosfonatos, teriparatide, ranelato de estroncio ou denosumab); hiperparatireoidismo

primario ou secundario por hiposuficiéncia de Vitamina D e Gestagéo.

4.3 AVALIACAO CLINICA

Todos os participantes do estudo foram atendidos no ambulatério de
Endocrinologia do Hospital Universitario de Brasilia, Distrito Federal, no periodo de
maio de 2018 a dezembro de 2019 e submetidos a anamnese geral, especifica e

exame fisico.

4.4 AVALIACAO LABORATORIAL

Foi realizada a venopuncdo para realizagdo das seguintes dosagens
laboratoriais: GH, IGF-1, LH, FSH, testosterona total, estradiol. O procedimento foi
realizado no laboratério Sabin, por convénio de pesquisa firmado com o Nucleo de
Apoio a Pesquisa (cédigo 258).

4.4.1 Analise das Concentragoes de GH

A determinagao da concentracdo de GH foi realizada por ensaio imunomeétrico
por Quimioluminescéncia com dois sitios de ligagdo. O ensaio tem sensibilidade de
0.01 ng/ml e coeficiente de variagao interensaio < 10%. O equipamento utilizado foi o
Immulite 2000 Xpi, limite de detecgao: 0,05 ng/mL, Linearidade: 40 ng/mL, imprecisao

intra-ensaio ~4,6% e imprecisao inter-ensaio ~6,5%.
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4.4.2 Analise das concentragoes de IGF-1

A determinacdo de IGF-1 foi realizada por ensaio imunométrico por
Quimioluminescéncia em fase solida, com pré-tratamento da amostra para extracao
de ligacdao com proteinas. O coeficiente de variagdo interensaio foi < 5%. As
concentracdes seéricas de IGF-1 podem ser expressos de forma absoluta ou como
variagao percentual em relagéo ao limite superior para a idade (%ULNV normal <
100%). O equipamento foi o Immulite 2000 Xpi com limite de detecg¢ao: 20ng/mL,
Linearidade: 1600 ng/mL, Imprecisdo intra-ensaio ~ 3,9% e imprecisdo
interensaio~8,1%. O valor de referéncia € ajustado para a idade. O coeficiente de

variagao interensaio foi < 5%.

4.4.3 Avaliacao Radiolégica

Os participantes do estudo foram encaminhados ao setor de radiologia do HUB
para a realizagdo de Tomografia Computadorizada (TC) da coluna lombossacra com
irradiacédo das vertebras L1, L2, L3, L4 e L5, sem contraste. Foi utilizado o aparelho
General Eletric LightSpeed VCT® 32 canais, calibrado diariamente para garantir a
acuracia dos valores de atenuagdo medidos. Apenas um examinador realizou o
processamento e leitura do exame, sem nenhum custo adicional para o hospital ou

para o paciente.

4.4.4 Avaliacao da Dor e Qualidade de Vida

Foram realizados os Questionario de Qualidade de Vida SF-36 (Anexo A),
indice de Incapacidade Oswestry (Anexo B) e a Escala Visual Analdgica (Anexo C).

4.4.4 1 Escala Visual Analdgica (EVA) para Dor
A intensidade e caracteristicas da dor foram avaliadas na anamnese por

questdes referentes a dores articulares na coluna vertebral lombar e uma avaliagcéao

da dor utilizando-se a Escala de Dor Visual Analdgica (EVA).
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A Escala Visual Analdgica consiste em uma linha horizontal ou vertical, com 10
centimetros de comprimento, que tem assinalada numa extremidade a classificacéo
“Sem Dor” e, na outra, a classificacdo “Dor Maxima” (107).

O paciente realiza a marcagao fazendo um traco no ponto que representa a
intensidade de sua dor. Para correta avaliacdo da intensidade da dor foi necessario
uma linguagem mais coloquial entre o avaliador devidamente treinado e os
voluntarios, traduzindo na padronizag&o e ensinamento das escalas, assegurando aos

pacientes a compreensdo adequada e o seu significado.

4.4 4.2 Questionario Short Form — SF-36

A qualidade de vida foi avaliada pela aplicacdo do questionario Short Form —
SF-36. Cada paciente recebeu um questionario e o preencheu em entrevista de 30
minutos.

Todos os pacientes responderam as 36 questbes com “sim ou nao”. O
questionario SF-36 é composto por 36 itens, subdivididos em 8 escalas ou
componentes: Capacidade Funcional (10 itens) — avalia a presencga e extensao de
limitagdes relacionadas a capacidade fisica. Aspecto Fisico (04 itens) — avalia as
limitagdes quanto ao tipo e quantidade de trabalho, bem como quanto essas limitagdes
dificultam a realizagédo do trabalho e das atividades da vida diaria. Dor (02 itens) —
avalia a presenca de dor, sua intensidade e sua interferéncia nas atividades da vida
diaria; Estado Geral de Saude (05 itens) — avalia como o paciente se sente em relagao
a sua saude global. Vitalidade (04 itens) — considera o nivel de energia e de fadiga.
Aspecto Social (02 itens) — analisa a integragédo do individuo em atividades sociais.
Aspecto Emocional (03 itens) — avalia o impacto de aspectos psicolégicos no bem-
estar do paciente. Saude Mental (05 itens) — inclui questdes a respeito de ansiedade,
depressao, alteracbes no comportamento ou descontrole emocional e bem-estar

psicolégico (108).
4.4.4.3 Questionario De Incapacidade Oswestry (ODI)
A escala de Oswestry € um instrumento doenga especifico recomendado para

a avaliagdo das desordens da coluna. O ODI é um instrumento ordinal, onde sao
analisados 10 critérios com seis alternativas de resposta para cada critério. A
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contagem total varia de 0 a 100, sendo que zero corresponde a fungdo normal e 100
indica grande incapacidade. Para cada quesito zero é a normalidade e cinco é a maior
alteragao funcional. A soma dos 10 quesitos € expresso como porcentagem e, se o
paciente falha para completar um dos quesitos o score é ajustado. A soma dos 10
quesitos divididos por cinco multiplicados pelo numero de questdes respondidas, e,
multiplicando tudo por 100, constitui o ODI (109).

O questionario Oswestry é amplamente utilizado para classificar o grau de
incapacidade que a lombalgia pode levar aos pacientes.

4.5 PROCEDIMENTOS ETICOS

Apos o recrutamento dos pacientes e assinatura do TCLE (Anexo D), foram
realizadas anamnese, avaliagéo laboratorial e radiolégica dos participantes.

Os procedimentos realizados neste estudo atenderam as normas da Resolucéo
n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude para pesquisas em seres humanos e
encontram-se aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, pelo parecer n°
2.865.319 (Anexo E), inscrita na Plataforma Brasil sob o numero
46520015.2.0000.0030, que contemplaram uma Tese de doutorado e a presente
Dissertagao de Mestrado.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

O estudo foi dividido na analise descritiva, de associacdo e de regressao
logistica. As analises dos dados foram realizadas no programa IBM SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 23, 2015. Na analise descritiva, as variaveis
qualitativas categoricas foram expressas através das suas percentagens e
frequéncias. Para as variaveis qualitativas utilizou-se o teste Qui-quadrado de
Pearson com correcao de continuidade quando necessario.

Para as variaveis quantitativas, inicialmente foi utilizado o teste de Kolmogorov
Smirnov para avaliar a normalidade dos dados. As variaveis quantitativas foram
apresentadas por meio das medidas descritivas média, mediana, desvio padréo,

minimo, maximo e amplitude interquartil. Para a maioria das variaveis houve rejeigao
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da hipotese nula de normalidade, optando-se, portanto, por utilizar o teste U de Mann-
Whitney para as variaveis quantitativas e para as variaveis qualitativas ordinais. O
nivel de significancia utilizado em todo estudo foi de 5%.
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5 RESULTADOS

5.1 ANALISE DESCRITIVA DA AMOSTRA ANALISADA

Foram avaliados 35 pacientes com diagnostico clinico, radiolégico e laboratorial
confirmado de Acromegalia e 29 voluntarios ndo portadores de doengas endocrinas
(grupo controle). A idade média do grupo de pacientes foi 51,71 + 14 anos e do grupo
controle 52 + 12,1 anos, sem diferengas estatisticamente significativas.

A maioria dos pacientes com acromegalia eram do sexo masculino (51,43%),
apresentavam atividade da doenga controlada sob o tratamento proposto, mantendo
concentragbes de IGF-1 adequadas para a idade (54,29%). A dor foi um sintoma
frequente, ocorrendo em 68,57% dos casos, independente das concentragdes
hormonais ou tipo de tratamento prévio. A maior parte dos pacientes nao praticava
atividades fisicas regulares (62,86%), todavia, apenas 37,93% dos individuos controle
eram sedentarios. (Tabela 1)

Na avaliagdo de comorbidades enddcrinas e metabdlicas, observamos maior
frequéncia de Diabetes Mellitus no grupo de pacientes, e apenas um paciente do
grupo controle apresentava disglicemia. O hipogonadismo foi constatado na maioria
dos pacientes portadores de acromegalia (51.43%) e em apenas 17.24% dos
individuos controle (p=0,005). A frequéncia de relatos de Tabagismo nao foi diferente

entre os dois grupos (p=0,578) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracterizagéo clinica de pacientes portadores de acromegalia e voluntarios (grupo
controle), atendidos no ambulatério de Neuroendocrinologia do Hospital Universitario de Brasilia
(HUB)

Acromegalico Controle P valor
N=35 % N=29 %
S Feminino 17 48,57 15 51,72
exo Masculino 18 51,43 14 48,28 0,802
Inativa 19 54,29 - -
Atividade da doenca .
Ativa 16 45,71 _ ] -
_ Sim 8 22,86 5 17,24
Tabagismo ~ ’
Néo 27 77,14 24 82,76 0578
Dor Sim 24 68,57 16 5517
N&o 11 31,43 13 44,83  0.270
Sim 22 62,86 11 37,93
Sedentarismo Nao 13 37,14 18 62,07 0,047
Sim 7 2
Diabetes Mellitus N 0.00 1 3,45
N&o 28 80,00 28 96,55 0107
Hiboconadismo Sim 18 51,43 5 17,24
pog N&o 17 4857 24 82,76 0,005

5.1.1 Caracteristicas Clinicas dos Pacientes Acromegalicos

Os pacientes foram analisados de acordo com o grau de atividade da
Acromegalia. A doenga ativa é caracterizada quando o paciente apresenta niveis de
IGF-1 20% maior que o valor de referéncia (do inglés upper limit normal variation
ULNV >1,2). A maior parte dos pacientes foi submetida a cirurgia prévia, e em 60%
dos casos necessitaram de tratamento adjuvante para o controle hormonal, a maioria
com o tratamento farmacoldgico pos-operatorio com analogos da somatostatina, e
25,7% da amostra total foi submetida a radioterapia.

Dos pacientes com doenga ativa, 66,6% realizaram tratamento cirdrgico.
Apenas 6,6% realizaram tratamento cirurgico transcraniano e endonasal combinado,
todos os outros que realizaram tratamento cirurgico, foram abordados apenas por via
endonasal. 33,33% destes pacientes realizaram tratamento farmacolégico primario.
26,6% realizaram radioterapia como terapia complementar e 60% realiza tratamento
farmacoldgico adjuvante.

Dos pacientes com doenga controlada, 70% realizaram procedimento cirurgico,
sendo que todos foram abordados por via transesfenoidal. O tratamento
farmacolégico primario foi realizado em apenas 25% dos casos, porém 60% dos
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pacientes persistiram em tratamento adjuvante com analogos da Somatostatina.

(Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes acromegalicos

Caracteristicas Clinicas Atividade da Doenca
Ativa Controlada
Idade (anos) 51,71+ 14 48,06 + 11,93 54,45 + 15,08
Tempo de Doenga (anos) 12,30 + 6,84 10,86 + 7,37 13,37 + 7,07
GH ng/dL 3,8 + 8,04 7,13 +11,78 1,3+1,94
IGF-1 (ULNV) 1,39 + 0,99 211+1,14 0,85+ 0,32
Peso (kg) 86,81 + 18,77 | 86,83 + 27,87 86,8 + 26,99
Altura cm 172 +13 172 +10,5 171,4 + 14,6
IMC kg/m? 28,96 + 3,72 28,65 + 4,23 29,19 + 3,38
Cirurgia (%) 68,6 66,6 70
Radioterapia (%) 25,7 26,6 25
Tratamento Farmacoldégico Adjuvante (%) 60 60 60
Tratamento Farmacoldgico Primario (%) 28,6 33,33 25

*Resultados expressos em média e desvio padrao; ULNV=variagdo acima da normalidade

5.1.2 Avaliacao de Alteragoes Osteo-articulares

Foram observadas alteragdes degenerativas nos dois grupos analisados por
tomografia computadorizada. No grupo de pacientes portadores de Acromegalia as
alteragcbes mais frequentes foram a osteofitose marginal (91,43%), artrose facetaria
(74,29%) e degeneragao discal (88,57%). A maioria dos individuos acromegalicos nao
apresentou espondilolistese (85,71%), hipertrofia ligamentar (65,71%), estenose do
canal/ foraminal lombar (57,14%) e deformidade degenerativa (71,43%).

Nos individuos do grupo controle, a osteofitose marginal foi observada em
65,52%, porém em menor frequéncia que no grupo de pacientes (p=0,01). Alteragbes
como artrose facetaria, espondilolistese, hipertrofia ligamentar, estenose do canal/
foraminal lombar foram menos frequentes que no grupo de pacientes, mas a maioria

apresentava degeneragao discal (72,40%). (Tabela 3)



43

Tabela 3 - Alteracbes osteo-articulares na amostra estudada

Grupo
Acromegalico Controle Total P RC I.C. 95%
) . 32 19 51 0,010 5,614 1,371 -22,985
Osteofitose marginal
- n 26 12 38 0,008 4,093 1,420- 11,796
Artrose facetaria
. . 12 1 13 0,002 14,609 1,765 -120,887
Hipertrofia ligamentar
o n 31 21 52 0,099 2952 0,787 -11,073
Degeneracao discal
Estenose do canal/ n 15 11 26 0,690 1,227 0,449 - 3,354
foraminal lombar
Deformidade n 10 4 14 0,155 2,500 0,691 -9,039
degenerativa
- n
Espondilolistese > 4 9 1,000 1,042  0,252-4,300
n
Total 35 29 64

* Teste Qui-quadrado de Pearson com corregéo de continuidade quando necessario.

5.1.3 Associacgao entre Alteragoes Degenerativas e Parametros Clinicos

Para avaliar possiveis caracteristicas associadas as alteragées degenerativas
nos pacientes com acromegalia, primeiramente as variaveis qualitativas foram
associadas a essas alteracdes de forma bivariada. Observou-se que para todas as
alteragdes degenerativas ndo houve associagao significativa com as variaveis
qualitativas estudadas.

Em relagdo as variaveis quantitativas, foi avaliada a associacdo com as
alteragdes degenerativas em pacientes com acromegalia. Observamos que para
osteofitose marginal (tabela 4) houve associacao estatistica significativa com a idade,
onde pacientes com essa alteragcdo apresentaram idade significativamente maior que

pacientes sem a alteragao.
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Tabela 4 - Andlise de associagao entre as variaveis quantitativas e a alteragdo degenerativa osteofitose

marginal nos pacientes Acromegalicos

Osteofitose marginal

Sim Nao
1 Medara TR o egana APICE
Incapacidade (lombalgia) 32 18,00 24,00 3 20,00 18,00 0,890
Escala visual analdgica 32 4,00 7,00 3 4,00 4,00 0,890
SF 36 32 108,50 29,95 3 97,60 0,10 0,846
SF 36 Capacidade funcional 32 62,50 53,75 3 70,00 25,00 0,890
SF 36 Limitacdo de aspectos fisicos 32 55,00 100,00 3 25,00 25,00 0,717
SF 36 Dor 32 53,50 40,00 3 41,00 10,00 0,481
SF 36 Saude 32 50,00 35,75 3 67,00 25,00 0,318
SF 36 Vitalidade 32 59,00 30,00 3 50,00 0,00 0,803
SF 36 Social 32 75,00 50,00 3 62,50 0,00 0,676
SF 36 Emocional 32 66,67 66,67 3 100,00 66,67 0,676
SF 36 Saude mental 32 64,00 36,00 3 56,00 12,00 0,518
Idade 32 51,00 21,00 3 36,00 1,00 0,031
Tempo de doenca 32 10,50 12,25 3 16,00 7,00 0,518
GH 32 1,07 2,19 3 2,20 1,52 0,595
IGF-1 32 244,00 213,75 3 338,00 84,00 0,318
ULNV 32 1,06 0,69 3 1,21 0,36 1,000
Peso 32 91,00 29,75 3 83,00 24,50 0,347
Altura 32 1,71 0,13 3 1,66 0,06 0,846
IMC 32 29,70 5,04 3 2540 4,20 0,379

* Teste U de Mann-Whitney.

Foram analisados parametros hormonais e dominios de qualidade de vida em

relagéo a presenca de artrose facetaria houve associagao estatistica significativa com

a idade com valor de p = 0,005. A presenca dessa alteracdo nao esteve associada as

concentragdes hormonais. (Tabela 5)
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Tabela 5 - Andlise de associagéo entre as variaveis quantitativas e a alteragdo degenerativa artrose

facetaria de pacientes com Acromegalia

Artrose Facetaria

Sim Nao
1 Medna MRS ) vegana APILCE
Incapacidade (lombalgia) 26 19,00 24,50 9 18,00 17,00 0,753
Escala visual analdgica 26 4,00 7,00 9 5,00 6,00 0,753
SF 36 26 108,50 32,28 9 97,60 19,85 0,868
SF 36 Capacidade funcional 26 60,00 51,25 9 70,00 47,50 0,643
SF 36 Limitacdo de aspectos fisicos 26 55,00 100,00 9 50,00 100,00 0,956
SF 36 Dor 26 55,00 41,50 9 41,00 27,00 0,810
SF 36 Saude 26 48,50 37,00 9 62,00 37,50 0,725
SF 36 Vitalidade 26 59,00 30,00 9 55,00 22,50 0,956
SF 36 Social 26 75,00 53,13 9 75,00 43,75 0,725
SF 36 Emocional 26 66,67 75,00 9 100,00 33,33 0,184
SF 36 Saude mental 26 64,00 37,00 9 56,00 30,00 0,590
Idade 26 55,50 21,00 9 37,00 13,00 0,005
Tempo de doenca 26 12,00 9,00 9 9,00 13,00 0,753
GH 26 1,23 2,09 9 0,68 2,36 0,171
IGF-1 26 244,50 226,75 9 254,00 169,00 0,956
ULNV 26 1,13 0,68 9 0,98 0,53 0,305
Peso 26 87,50 26,75 9 95,00 27,00 0,342
Altura 26 1,71 0,13 9 1,70 0,22 0,697
IMC 26 29,43 5,00 9 31,02 6,81 0,342

* Teste U de Mann-Whitney.

Para a alteragcédo espondilolistese, houve diferenca estatistica significativa para

peso e IMC, onde pacientes com a alteracdo apresentaram peso e

significativamente maiores que pacientes sem espondilolistese (tabela 6).

IMC
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Tabela 6 - Andlise de associagdo entre as variaveis quantitativas e a alteragdo degenerativa
espondilolistese de pacientes com Acromegalia

Espondilolistese

Sim Nao
1 Medana MTE o yogans ATPICE
Incapacidade (lombalgia) 5 20,00 22,00 30 18,00 24,00 0,421
Escala visual analdgica 5 6,00 7,50 30 4,00 7,00 0,873
SF 36 5 104,50 28,20 30 108,50 27,53 0,982
SF 36 Capacidade funcional 5 60,00 60,00 30 65,00 50,00 0,631
SF 36 Limitacdo de aspectos fisicos 5 50,00 77,50 30 55,00 100,00 0,506
SF 36 Dor 5 55,00 50,00 30 51,50 41,50 0,732
SF 36 Saude 5 50,00 46,00 30 50,00 33,25 0,732
SF 36 Vitalidade 5 65,00 15,00 30 56,50 30,00 0,448
SF 36 Social 5 75,00 43,75 30 75,00 53,13 0,567
SF 36 Emocional 5 66,67 50,00 30 100,00 66,67 0,477
SF 36 Saude mental 5 76,00 34,00 30 60,00 36,00 0,567
Idade 5 55,00 24,00 30 48,00 23,00 0,732
Tempo de doenca 5 22,00 18,50 30 10,50 10,25 0,170
GH 5 0,74 3,21 30 1,18 2,22 0,369
IGF-1 5 205,00 362,50 30 249,50 175,00 0,802
ULNV 5 0,98 1,57 30 1,09 0,63 0,598
Peso 5 98,00 11,50 30 84,50 28,25 0,048
Altura 5 1,75 0,17 30 1,71 0,14 0,536
IMC 5 33,90 5,95 30 29,43 5,35 0,029

* Teste U de Mann-Whitney.

A andlise da alteragdo caracterizada por hipertrofia ligamentar houve

associagao significativa com a concentracdo do GH. Observa-se que pacientes com

essa alteracdo apresentaram niveis de GH significativamente maiores que pacientes

sem as alteragbes em questdo. (tabela 7)
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Tabela 7 - Andlise de associagdo entre as variaveis quantitativas e a alteragao degenerativa hipertrofia
ligamentar de pacientes com Acromegalia

Hipertrofia ligamentar

Sim Nao
o Medana AP iegana ATPICE
Incapacidade (lombalgia) 12 19,00 28,50 23 18,00 22,00 0,644
Escala visual analdgica 12 3,00 7,75 23 5,00 7,00 0,851
SF 36 12 108,50 25,68 23 104,50 31,50 0,595
SF 36 Capacidade funcional 12 55,00 65,00 23 65,00 45,00 0,344
SF 36 Limitacdo de aspectos fisicos 12 62,50 100,00 23 55,00 100,00 1,000
SF 36 Dor 12 41,50 42,00 23 55,00 33,00 0,310
SF 36 Saude 12 42,00 30,25 23 52,00 37,00 0,619
SF 36 Vitalidade 12 57,50 30,00 23 58,00 25,00 0,932
SF 36 Social 12 62,50 59,38 23 75,00 50,00 0,278
SF 36 Emocional 12 66,67 91,67 23 100,00 66,67 0,572
SF 36 Saude mental 12 70,00 47,00 23 60,00 32,00 0,595
Idade 12 51,50 22,50 23 48,00 26,00 0,294
Tempo de doenca 12 10,00 10,25 23 14,00 13,00 0,797
GH 12 2,10 6,98 23 0,74 1,87 0,010
IGF-1 12 350,00 335,50 23 244,00 157,00 0,195
ULNV 12 1,47 1,69 23 0,98 0,36 0,092
Peso 12 93,50 2225 23 86,00 29,00 0,327
Altura 12 1,74 0,18 23 1,70 0,15 0,327
IMC 12 29,60 3,02 23 29,70 5,70 0,548

* Teste U de Mann-Whitney.

A analise da presenca da alteracido caracterizada como estenose do

canal/foraminal lombar houve associagao significativa com a concentragao do GH.

Observa-se que pacientes com essa alteracdo apresentaram niveis de GH

significativamente maiores. (tabela 8)
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Tabela 8 - Analise de associag&o entre as varidveis quantitativas e a alteracdo degenerativa Estenose
do canal/foraminal lombar de pacientes com Acromegalia

Estenose do canal/ foraminal lombar

Sim Nao
o Medina NS edana (IPNE
Incapacidade (lombalgia) 15 18,00 30,00 20 19,00 21,50 0,400
Escala visual analdgica 15 4,00 7,00 20 4,50 6,00 0,633
SF 36 15 108,40 25,10 20 106,65 32,85 0,610
SF 36 Capacidade funcional 15 50,00 70,00 20 70,00 48,75 0,099
SF 36 Limitacdo de aspectos fisicos 15 50,00 100,00 20 55,00 100,00 0,657
SF 36 Dor 15 52,00 42,00 20 53,00 32,50 0,542
SF 36 Saude 15 42,00 17,00 20 64,50 39,25 0,438
SF 36 Vitalidade 15 60,00 30,00 20 55,00 27,50 0,730
SF 36 Social 15 62,50 62,50 20 75,00 46,88 0,268
SF 36 Emocional 15 66,67 66,67 20 83,33 66,67 0,934
SF 36 Saude mental 15 72,00 44,00 20 56,00 31,00 0,240
Idade 15 53,00 21,00 20 47,50 24,00 0,347
Tempo de doenca 15 10,00 8,00 20 13,50 13,00 0,882
GH 15 1,82 4,51 20 0,74 1,76 0,014
IGF-1 15 310,00 370,00 20 244,00 142,25 0,400
ULNV 15 1,44 1,89 20 1,01 0,33 0,214
Peso 15 93,00 32,00 20 88,00 27,50 0,587
Altura 15 1,70 0,18 20 1,72 0,10 0,987
IMC 15 29,50 5,40 20 29,80 5,66 0,780

* Teste U de Mann-Whitney.

Um outro parametro avaliado foi a presenca de degeneragao discal da coluna

lombar (tabela 9) ndo houve associagdo significativa com nenhuma variavel

quantitativa.
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Tabela 9 - Andlise de associagdo entre as variaveis quantitativas e a alteragdo degenerativa
Degeneracao discal de pacientes com Acromegalia

Degeneracao discal

Sim Nao
n Mediana ﬁ’[gfczlttjl;?t?l n Mediana ﬁgfc;tﬁt?l P
Incapacidade (lombalgia) 31 20,00 24,00 4 11,00 16,00 0,407
Escala visual analdgica 31 4,00 7,00 4 3,50 5,25 0,671
SF 36 31 108,60 30,30 4 93,85 20,40 0,277
SF 36 Capacidade funcional 31 60,00 50,00 4 70,00 51,25 0,671
SF 36 Limitagdo aspectos fisicos 31 55,00 100,00 4 12,50 81,25 0,352
SF 36 Dor 31 52,00 41,00 4 51,50 30,00 0,900
SF 36 Saude 31 50,00 37,00 4 36,00 42,00 0,130
SF 36 Vitalidade 31 60,00 30,00 4 50,00 15,00 0,160
SF 36 Social 31 75,00 50,00 4 68,75 40,63 1,000
SF 36 Emocional 31 100,00 66,67 4 66,67 50,00 0,745
SF 36 Saude mental 31 64,00 36,00 4 46,00 25,00 0,379
Idade 31 49,00 20,00 4 41,50 34,75 0,301
Tempo de doenca 31 11,00 11,00 4 10,50 21,13 0,900
GH 31 1,27 2,42 4 0,54 0,79 0,056
IGF-1 31 245,00 229,00 4 248,50 85,25 0,900
ULNV 31 1,16 0,72 4 0,94 0,11 0,213
Peso 31 90,00 31,00 4 89,00 24,00 0,980
Altura 31 1,71 0,13 4 1,65 0,14 0,326
IMC 31 29,50 5,30 4 31,72 5,30 0,160

* Teste U de Mann-Whitney.

Para a alteragdo deformidade degenerativa a associagao significativa foi com

0 a variagao percentual em relagao ao limite superior para a idade do IGF-1 (ULNV)

descrito na tabela 10, com valor de p = 0,045. Pacientes com essa deformidade

apresentaram valores de ULNV significativamente maiores que pacientes sem essa

alteragdo. As deformidades degenerativas mais comuns foram a escoliose e a

retificacdo da lordose fisioldgica da coluna lombar.
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Tabela 10 - Andlise de associacdo entre as variaveis quantitativas e a alteracdo degenerativa
Deformidade de pacientes com Acromegalia

Deformidade degenerativa

Sim Nao
o Wedana ATPIUE 1 eaana ATPIIE
Incapacidade (lombalgia) 10 23,00 45,00 25 18,00 23,00 0,131
Escala visual analdgica 10 3,00 5,75 25 4,00 6,50 0,760
SF 36 10 110,10 35,10 25 104,50 27,65 1,000
SF 36 Capacidade funcional 10 47,50 76,25 25 65,00 45,00 0,460
SF 36 Limitagdo de aspectos fisicos 10 37,50 100,00 25 55,00 100,00 0,339
SF 36 Dor 10 57,00 44,50 25 51,00 38,00 0,733
SF 36 Saude 10 42,00 22,75 25 52,00 33,50 0,131
SF 36 Vitalidade 10 62,50 32,50 25 55,00 22,50 0,957
SF 36 Social 10 68,75 68,75 25 75,00 43,75 0,733
SF 36 Emocional 10 83,33 100,00 25 66,67 66,67 0,653
SF 36 Saude mental 10 76,00 55,00 25 60,00 30,00 0,418
Idade 10 50,50 23,25 25 48,00 21,50 0,957
Tempo de doenca 10 12,50 10,25 25 10,00 12,00 0,577
GH 10 1,07 9,02 25 1,19 2,02 0,602
IGF-1 10 391,50 447,75 25 244,00 149,50 0,083
ULNV 10 1,54 2,10 25 0,98 0,40 0,045
Peso 10 85,50 34,00 25 90,00 28,50 0,602
Altura 10 1,71 0,14 25 1,72 0,15 0,928
IMC 10 29,70 3,83 25 29,70 5,95 0,815

* Teste U de Mann-Whitney.

A evolugdo de doencga inativa para ativa, um individuo com acromegalia
apresenta 2.683,45 vezes mais chance de ter hipertrofia ligamentar. A cada aumento
em um ano de idade o individuo com acromegalia tem 1,70 vezes mais chance de ter
hipertrofia ligamentar, assim como o aumento em uma unidade de IGF1, aumenta a
chance em 1,01 vezes. A altura também foi significativa, a cada aumento em 1 cm de
altura, a chance de ter hipertrofia ligamentar aumenta em 1,50 vezes.

Observamos que houve associagdo estatisticamente significativa para
hipogonadismo, osteofitose marginal, artrose facetaria e hipertrofia ligamentar. Como
as variaveis eram binarias, foi possivel calcular a razdo de chance. Observa-se que
pacientes acromegalicos apresentaram 5,082 vezes mais chance de ter
hipogonadismo e 5,614 de ter osteofitose marginal. Pacientes acromegalicos também
tiveram 4,093 vezes mais chance de apresentar artrose facetaria e 14,609 vezes mais
chance de apresentar hipertrofia ligamentar.
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5.1.4 Avaliagao Clinica da Dor

A queixa de dor lombar foi frequente em ambos os grupos analisados. Foram
avaliados parametros como caracteristicas da apresentacdo e fatores
desencadeadores, intensidade e frequéncia do quadro algico.

No grupo de pacientes portadores de Acromegalia 68,57% dos pacientes
apresentavam dor lombar com 50% deste total de mulheres e os outros 50% de
homens. No grupo controle 55,17% das pessoas apresentavam algum quadro algico
lombar, destes, 56,25% eram homens e 43,75% mulheres.

Dos pacientes que apresentavam lombalgia 29,16% a classificaram como
continua; 33,33% como intermitente e 37,5% como dor relacionada a mobilizacdo. No
grupo controle 25% dos individuos que apresentavam lombalgia a classificaram como
intermitente; 43,75% como continua e 31,25% relacionada a mobilizacao.

Quanto a frequéncia, os pacientes acromegalicos apresentavam dor diaria em
58,33% dos casos; 1 a 2 vezes na semana em 4,16%; e menos de uma vez na semana
em 37,5%. No grupo controle, 6,25% apresentavam dor lombar uma a duas vezes na
semana; 25% de 3 a 4 vezes por semana; 31,25% diariamente; e 37,5% menos de
uma vez na semana.

Conforme apresentado na figura 3, a avaliagdo da intensidade da dor pelo EVA
mostrou que entre as mulheres controle e acromegalicas a dor intensa foi semelhante,
mas a de moderada intensidade foi maior nas acromegalicas e as leves um pouco
maior nas mulheres controles. Em relagcdo aos homens, nenhum do grupo controle
teve dor intensa, enquanto 4,16% dos acromegalicos a tinham; a intensidade da dor
moderada foi semelhante a ambos os grupos, mas aquela de intensidade leve foi mais
frequente nos controles (Figura 3).
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Figura 3 Intensidade da lombalgia classificada pela EVA no grupo controle e no grupo da acromegalia

5.1.5 Avaliagao de Qualidade de Vida

Em relagao a qualidade de vida medida pelo questionario SF-36 o menor valor
entre os homens portadores de acromegalia foi no dominio saude geral com valor de
54,94 + 20,02, assim como no grupo controle masculino com valor de 52,00 + 19,45.
O dominio onde obteve-se o maior valor no grupo da acromegalia entre os homens
foi o social com média de 77,20 + 23,06. Ja no grupo controle masculino foi no dominio
emocional com meédia de 73,81 + 39,61. Entre as mulheres acromegalicas o dominio
de menor valor foi o de limitagdo de aspectos fisicos com valor de 40,29 + 44,42. No
grupo controle feminino, assim como nos homens o menor valor foi no dominio saude
geral com valor de 54,69 + 22,78. O dominio de maior valor entre as mulheres
acromegalicas foi o dominio emocional com média de 58,82 + 46,44, assim como no
grupo controle feminino com valor de 75 + 37,51. (Figura 4). Em nenhum dos dominios

foi evidenciado diferenga estatistica significativa (Tabela 11).
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Figura 4 Escores médios obtidos nos dominios do SF-36. Resultados expressos em média e desvio
padrao.

Observamos na anadlise do indice de capacidade Oswestry (ODI) que os
pacientes acromegalicos apresentam mediana de 18 e o grupo controle mediana de
12 com valor de p = 0,448, nao evidenciando diferenga estatistica significativa. (Tabela
11)



Tabela 11 - Analise de associacdo entre qualidade de vida entre os grupos acromegalico e controle

ACE:;ES gﬁi 0s Grupo Controle
Vediana oo Mediana (0 el P
Incapacidade (Oswestry) 18,00 24,00 12,00 22,00 0,448
Escala visual analdgica 4,00 7,00 2,00 5,00 0,092
SF 36 (total) 108,40 25,90 103,50 23,70 0,676
Capacidade funcional 65,00 50,00 75,00 35,00 0,259
Limitagdo de aspectos fisicos 55,00 100,00 75,00 50,00 0,239
Dor 52,00 41,00 72,00 33,00 0,616
Saude Geral 50,00 37,00 60,00 27,50 0,632
Vitalidade 58,00 30,00 60,00 27,50 0,528
Social 75,00 50,00 62,50 50,00 0,736
Emocional 66,67 66,67 100,00 50,00 0,239
Saude mental 64,00 36,00 76,00 30,00 0,226

* Teste U de Mann-Whitney.

54
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6 DISCUSSAO

O comprometimento osteo-articular na Acromegalia tem sido descrito desde os
primeiros relatos da doenga. Charcot ja havia descrito a artropatia neuropatica. Pierre
Marie forneceu grandes contribuigbes para a compreensdo de doengas osteo-
articulares. Descreveu a acromegalia em 1886, além de fornecer a base descritiva da
espondilite anquilosante. (110, 111)

As manifestagdes osteo-articulares ocorrem na maior parte dos pacientes com
acromegalia, sendo uma das complicagbes clinicas mais frequentes. O intervalo
estimado entre o inicio da doenga e o surgimento de doenga articular é de
aproximadamente 10 anos. Além de poder causar redugdo na qualidade de vida
destes pacientes. O diagndstico precoce da artropatia relacionada a acromegalia com
tratamento adequado podem diminuir a chance de casos graves e sequelas articulares
(56).

Artropatia é a principal causa de morbidade e déficit funcional da acromegalia.
Pode envolver tanto o esqueleto axial como o apendicular. As altera¢des radiologicas
das diferentes articulagbes sdo mais comuns que a sintomatologia deste
envolvimento. A artropatia da acromegalia € uma doenga progressiva, nos estagios
iniciais da doencga, a principal caracteristica € o espessamento e a hipertrofia da
cartilagem e tecido mole periarticular evoluindo para altera¢gdes degenerativas com
padrao de osteoartrite (112). A artropatia pode ser reversivel se o nivel bioquimico do
GH e IGF-1 for normalizado nos estagios iniciais do diagndéstico, se isso nao ocorrer,
as sequelas osteo-articulares vao permanecer apesar do tratamento adequado (113).

Ostedfitos sao definidos como crescimento 6sseo anormal ou espordes 6sseos,
que sao projegdes 6sseas formadas ao longo das articulagbes. Embora os osteofitos
podem se formar em qualquer articulagdo, os vertebrais sao sinais comuns de
processo degenerativo e apresentam sintomas clinicos exclusivos das estruturas
adjacentes afetadas. O ostedfito vertebral € um achado radiol6gico comum, afetando
20 a 30% da populagao idosa (94).

No presente estudo, 91,43% dos pacientes acromegalicos apresentou
osteofitose marginal, frequéncia significativamente maior que o grupo controle, que
apresentou essa alteracdo em 65% dos casos. Em um estudo observacional caso-
controle realizado na Italia, com 54 pacientes com acromegalia ativa, a artropatia axial

foi encontrada em 52% dos acromegalicos e em 22% dos controles (P=0,003). A



56

idade média no estudo era de 46,3 + 1,8 anos com tempo médio de diagndstico de
11,5 + 6,5 anos (30). No nosso estudo a idade média foi de 51,71 + 14 anos com
tempo médio de diagndstico de 12,30 + 6,84 anos, portanto a amostra dos estudos
sao comparaveis.

A artrose facetaria ocorre com o processo degenerativo da coluna vertebral,
levando a hipertrofia facetaria, edema da articulagao interfacetaria, podendo levar a
estenose do canal lombar e estenose foraminal. O sintoma principal da artrose
facetaria € dor lombar mecanica com acentuagdo durante a rotagao do tronco. A
progressédo da artrose facetaria com hipertrofia das facetas em associagdo com a
hipertrofia do ligamento amarelo pode levar a estenose do canal lombar (94).

A estenose do canal lombar é caracterizada pela compresséao crénica do canal
vertebral e seus componentes, como a cauda equina e sua vascularizagdo. Sua
principal causa é o processo degenerativo, que leva a discopatia degenerativa,
hipertrofia facetaria e do ligamento amarelo. Sua principal sintomatologia é a
claudicagao neurogénica (114).

Na amostra analisada no estudo atual, 68,57% dos pacientes queixavam-se de
dor lombar moderada a intensa, enquanto no grupo controle 55,17% das pessoas
relatavam algum quadro algico lombar. A frequéncia foi maior que a descrita por
Scarpa e colaboradores, em que 50% dos pacientes e 18% dos controles sofriam com
lombalgia frequente (30).

A coluna lombo-sacra é a mais frequentemente envolvida. A presenga de
deformidade degenerativa é comum nos pacientes portadores de acromegalia.
Multiplos fatores podem contribuir para a ocorréncia das alteragbes degenerativas da
coluna vertebral. Alteragdes endocrinoldgicas, como o excesso crénico de GH e IGF-
1, associados com fatores locais podem levar a um espectro amplo de envolvimento
da coluna vertebral, desde formas leves potencialmente reversiveis com o controle
bioquimico da doenga até formas mais graves estruturadas e incapacitantes, que nao
sao reversiveis com o controle da doenca.(30, 113).

O desenvolvimento de comorbidades relacionadas a acromegalia usualmente
precedem o diagnostico da doencga e é influenciado pela idade, sexo e pelo nivel de
atividade bioquimica. Apds o controle bioquimico as comorbidades melhoram, porém,
as alteracdes articulares estruturais ndo. A qualidade de vida é influenciada pela
atividade de doenca e tratamento. Apesar da remissao bioquimica, ndo ha melhora
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da qualidade de vida nos pacientes acromegalicos em comparagao com a populagao
geral (115, 116).

As afecgdes musculo-esqueléticas correspondem a uma das principais causas
de problema de saude ocupacional, considerado uma importante causa de
absenteismo no trabalho. Entre estes disturbios, a dor lombar € a principal causa de
incapacidade e limitagdo da atividade laborativa em trabalhadores na idade produtiva
(117).

No presente estudo avaliamos o grau de incapacidade pelo questionario
Owestry. O escore médio observado no indice de incapacidade foi 15,72 no grupo
controle e de 19,06 nos acromegalicos. Vigatto e col na validagdo do questionario para
a lingua portuguesa avaliou um grupo de 120 pacientes portadores de lombalgia. Foi
encontrado uma meédia de 25,1 no questionario Oswestry Disability Index (ODI) (109).
Esta variacdo entre o presente estudo pode ser devido ao fato de que 68,57% dos
acromegalicos e 55,17% do grupo controle possuiam dor lombar, em comparagao
com 100 % no outro estudo.

Na avaliagdo da intensidade da dor foi obtido uma média de 3,89 no grupo
acromegalico e de 2,59 no grupo controle em relagdo a Escala Visual Analdgica
(EVA). No presente estudo 20,83% dos pacientes e 31,25% do grupo controle
classificaram sua dor como leve. Apesar de n&o ser estatisticamente significante a
frequéncia de dor leve foi muito menor nos pacientes em comparagdo com o grupo
controle. Em um estudo italiano com 211 pacientes acromegalicos, 75%
apresentavam artropatia, sendo a coluna o local mais afetado, com uma incidéncia de
62%. A coluna lombar estava envolvida em 54%. A média da escala visual analdgica
foi de 3,3, semelhante ao do presente estudo (118).

A diminui¢do na qualidade de vida dos pacientes com acromegalia pode estar
relacionada com a depressao, dor, alteragdo no humor, baixa autoestima, atividade
fisica e saude mental prejudicadas (119). Biermasz e col. demonstraram que
pacientes com acromegalia que relatavam problemas articulares afetou
negativamente a qualidade de vida pelo questionario SF-36, incluindo os aspectos
emocional e social. Um dos menores valores obtidos foi no dominio saude geral com
valor de 47,3 nos pacientes com dor articular (120) . Este valor foi semelhante ao
encontrado no estudo atual.

Em um estudo prévio do grupo do ambulatério de neuroendocrinologia do HUB,
Dantas e col. avaliaram o impacto da qualidade de vida em pacientes acromegalicos
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e sua relagdo com a atividade fisica. Os melhores resultados foram adquiridos nos
pacientes com niveis intermediario ou alto de atividade fisica nos dominios social,
saude geral e saude mental (121). No presente estudo o menor valor nos pacientes
acromegalicos foi obtido no dominio saude geral e 0 maior no dominio social. O tempo
de doenca foi semelhante entre os estudos, sendo 13,74 no estudo de Dantas e col e
12,3 no estudo atual. Em outro estudo recente na mesma coorte de pacientes, foi
demonstrado beneficio da Terapia Cognitivo-Comportamental na qualidade de vida de
pacientes portadores de Acromegalia (75).

No estudo atual ndo foi evidenciado fratura vertebral nos pacientes
acromegalicos. A Fratura vertebral na acromegalia é comum e ocorre
independentemente da atividade da doencga ou da densidade mineral éssea, explicado
pelas mudangas na microarquitetura e na renovacgao 6ssea causada pelo excesso de
GH e IGF-1 (122). De Azevedo e col. em um estudo com uma amostra de 58 pacientes
com acromegalia que foram submetidos a avaliagdo radioldgica da coluna vertebral
evidenciaram 13,8% de pacientes com acromegalia com fratura vertebral, com
predominio da coluna toracica (123). Outro estudo com 55 pacientes com acromegalia
evidenciou uma porcentagem ainda maior de 34,2% de fratura vertebral (124).

No estudo radiologico da nossa amostra de pacientes, foram considerados os
parametros de Entropia e Uniformidade na aquisicdo de imagens da Tomografia
Computadorizada, o que permitiu uma maior acuracia na avaliagéo radioldgica (45).
Uma limitacdo do estudo foi a n&o avaliagdo da coluna toracica para diagnosticar
fratura vertebral.

A escoliose é um achado comum em doencgas com alta estatura como o
gigantismo hipofisario, mas ha poucos relatos de escoliose degenerativa em adultos
acromegalicos. A alteragao da curvatura da coluna lombar com alteragédo do balango
sagital pode gerar dor lombar crénica secundaria a sobrecarga dos musculos eretores
da coluna, degeneracgao discal e das facetas, entre outros (125). De Azevedo e col
evidenciaram 34,5% de escoliose degenerativa com apice da curva na coluna lombar
na amostra dos pacientes acromegalicos (123). No presente estudo evidenciamos
28,57% de deformidade degenerativa nos pacientes acromegalicos e 13,79% no
grupo controle. O percentual de deformidade degenerativa no grupo acromegalico foi
semelhante entre os estudos.

Uma das limitagdes do estudo atual € o desenho transversal. Isto impediu a
monitorizacao individual das alteracdes osteo-articulares e sua relacdo na qualidade
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de vida ao longo do tempo, com base no tratamento e no periodo de controle da
doenga. Estudos longitudinais e controlados com seguimento longo sdo essenciais
para avaliar as principais causas e consequéncias das alteragdes osteo-articulares e
seu impacto na qualidade de vida dos pacientes acromegalicos.

Foi avaliado um numero pequeno de pacientes e controles, o que pode ter
contribuido para a n&o significancia estatistica de alguns achados osteo-articulares.
Entretanto, por se tratar de uma doencga rara, o nosso estudo € um dos com o maior
numero de pacientes acromegalicos avaliando as alteragdes Osteo-articulares,
comparados com um grupo controle, o que confere relevancia ao estudo na literatura

e reforga a importancia da avaliagao multidisciplinar desses pacientes.
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7 CONCLUSAO

A avaliagdo das alteragdes degenerativas da coluna lombar e sua relagdo com
a qualidade de vida é muito importante na populagdo acromegalica, por ser uma das
principais co-morbidades encontradas nesses pacientes. Observamos em nosso
estudo que os pacientes acromegalicos possuem mais alteragées degenerativas da
coluna lombar, com maior predominio de osteofitose marginal, artrose facetaria e
degeneragdo discal que o grupo controle, além de terem mais chances de
apresentarem estas artropatias ao longo da vida.

A queixa de dor lombar foi relatada em ambos os grupos analisados. No grupo
de pacientes portadores de Acromegalia a dor lombar foi relevante, sendo mais
frequentes os padrbes intermitente e relacionada a mobilizagdo, porém com
frequéncia diaria na maior parte dos pacientes.

Apesar da presencga de dor, deformidades articulares e co-morbidades da
Acromegalia, nao foi observada diferenga significativa na avaliagdo da Qualidade de
Vida, em relagdo ao grupo controle. Esse resultado pode estar relacionado ao apoio
multidisciplinar de tratamento nessa amostra de pacientes.

A anadlise das alteragbes caracterizadas por hipertrofia ligamentar e estenose
do canal lombar tiveram associagao significativa com a concentragdo do GH. No caso
da deformidade degenerativa houve associacdo significativa com o valor do ULNV.

Mais estudos longitudinais e controlados sao necessarios para comprovar os
nossos achados com o seguimento a longo prazo destes pacientes e novas

intervengdes para evitarmos a progressédo dessa morbidade.
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ANEXO A - QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA SF-36

1- Em geral vocé diria que sua satde é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim
1 2 3 4 5
2- Comparada ha um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?
Muito Melhor | Um Pouco Melhor | Quase a Mesma | Um Pouco Pior | Muito Pior
1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,

quando?

Atividades

Sim, dificulta
muito

Sim, dificulta
um pouco

Nao, nao
dificulta de
modo algum

a) Atividades Rigorosas, que exigem
muito esforgo, tais como correr, levantar
objetos pesados, participar em esportes
arduos.

b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador de
po, jogar bola, varrer a casa.

\S)

c¢) Levantar ou carregar mantimentos

d) Subir varios lances de escada

€) Subir um lance de escada

f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-
se

b | et | e |

NN

W[ W |W|W

g) Andar mais de 1 quilometro

h) Andar vérios quarteirdes

1) Andar um quarteirdo

NN

W[ W[ W

j) Tomar banho ou vestir-se

[S—ay U U (—y

2

3

4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou com alguma atividade regular, como consequéncia de sua saude fisica?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. 1 2
necessitou de um esforco extra).

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou outra atividade regular didria, como consequéncia de algum problema emocional (como se

sentir deprimido ou ansioso)?

Sim

Nio |

a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu

trabalho ou a outras atividades?

1

2
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b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

c¢) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado

como geralmente faz.

6- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua satde fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagdo a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma

Ligeiramente

Moderadamente

Bastante

Extremamente |

1

2

3

4

5 |

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?

Nenhuma

Muito leve

Leve Moderada

QGrave

Muito grave |

1 2

3 4

5

6 |

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo o

trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente |

1

2

3

5 |

9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente € como tudo tem acontecido com vocé durante
as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime de

maneira como vocé se sente, em relagao as ultimas 4 semanas.

Todo A maior | Umaboa | Alguma pe[cjl?lleila
parte do parte do | parte do Nunca
Tempo parte do
tempo tempo tempo
tempo
a) Quanto tempo vocé
tem se sentindo cheio de 1 ) 3 4 5 6
vigor, de vontade, de
forca?
b) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa muito nervosa?
¢) Quanto tempo vocé
tem se sentido tdo
deprimido que nada pode ! 2 3 4 > 6
anima-lo?
d) Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo ou 1 2 3 4 5 6
tranquilo?
e) Quanto tempo vocé
tem se sentido com 1 2 3 4 5 6
muita energia?
f) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1 2 3 4 5 6
desanimado ou abatido?
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g) Quanto tempo vocé
tem se sentido esgotado?

h) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma
pessoa feliz?

1) Quanto tempo vocé
tem se sentido cansado?

10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saide fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena | Nenhuma parte
Tempo tempo tempo parte do tempo do tempo
1 2 3 4 5 |
11- O quanto verdadeiro ou falso ¢ cada uma das afirmagdes para vocé?
Definitivamente A maioria Nao A maioria Definitiva-
. das vezes . das vezes
verdadeiro . sei mente falso
verdadeiro falso
a) Eu costumo obedecer
um pouco mais 1 ) 3 4 5
facilmente que as outras
pessoas
b) Eu sou tdo saudavel
quanto qualquer pessoa 1 2 3 4 5
que eu conheco
C) ,Eu acho‘que a minha 1 ) 3 4 5
saude vai piorar
d) Minha saade ¢ 1 ) 3 4 5
excelente
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ANEXO B - iNDICE DE INCAPACIDADE OSWESTRY

Por favor, responda todas as se¢oes deste questionario. Assinale em cada
uma delas apenas a resposta que mais claramente descreve a sua condi¢ao no
dia de HOJE. Ao ler uma frase que descreve vocé hoje, marque com um (X).

Em cada SECAO SOMENTE UMA ALTERNATIVA DEVERA SER ASSINALADA.

Secgao 1: Intensidade da Dor

[1 Né&o sinto dor no momento

[ 1A dor é muito leve no momento

[ 1A dor € moderada no momento

[ 1A dor é razoavelmente intensa no momento

[ 1A dor & muito intensa no momento

[1A dor é a pior que se pode imaginar no momento

Sec¢ao 2: Cuidados Pessoais (lavar-se, vestir-se, etc)

[ ] Posso cuidar de mim mesmo normalmente, sem que isso aumente a dor

[ ] Posso cuidar de mim mesmo normalmente, mas sinto muita dor

[ ] Sinto dor ao cuidar de mim mesmo e fago isso lentamente e com cuidado

[ 1 Necessito de alguma ajuda, porém consigo fazer a maior parte dos meus cuidados
pessoais.

[ 1 Necessito de ajuda diaria na maioria dos aspectos de meus cuidados pessoais

[ 1 Nao consigo me vestir, lavo-me com dificuldade e permaneg¢o na cama.

Secgao 3: Levantar Objetos

[ 1 Consigo levantar objetos pesados sem aumentar a dor.

[ 1 Consigo levantar objetos pesados, mas isso aumenta a dor

[ 1A dor me impede de levantar objetos pesados do chao, mas consigo levanta-los se
estiverem convenientemente posicionados, por exemplo, sobre uma mesa

[ 1A dor me impede de levantar objetos pesados, mas consigo levantar objetos leves
a moderados, se estiverem conveniente posicionados.

[ 1 Consigo levantar apenas objetos muito leves

[ 1 Nao consigo levantar ou carregar absolutamente nada

Secao 4: Andar

[1A dor ndo me impede de caminhar qualquer distancia

[ 1A dor me impede de caminhar mais de 1.600 (16 quarteirbes de 100 metros)

[ 1A dor me impede de caminhar mais de 800 metros (8 quarteirdes de 100 metros)
[ 1A dor me impede de caminhar mais de 400 metros (4 quarteirdes de 100 metros)
[ ] S6 consigo andar usando bengala ou muletas

[ ] Fico na cama a maior parte do tempo e preciso me arrastar para ir ao banheiro

Secao 5: Sentar
[ 1 Consigo sentar em qualquer tipo cadeira durante o tempo que quiser
[ 1 Consigo sentar em uma confortavel durante o tempo que quiser
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[ 1A dor me impede de ficar sentado por mais de 1 hora

[ 1A dor me impede de ficar sentado por mais de meia hora

[ 1A dor me impede de ficar sentado por mais de 10 minutos

[1A dor me impede de sentar

Secao 6: Ficar em pé

[ 1 Consigo ficar em pé o tempo que eu quiser sem aumentar a dor
[ 1 Consigo ficar em pé durante o tempo que quiser, mas isso aumenta a dor
[ 1A dor me impede de ficar em pé por mais de 1 hora

[ 1A dor me impede de ficar em pé por mais de meia hora.

[ 1A dor me impede de ficar em pé por mais de 10 minutos

[ 1A dor me impede de ficar em pé eu fique em pé

Sec¢ao 7: Dormir

[ 1 Meu sono nunca é perturbado pela dor

[ 1 Meu sono é ocasionalmente perturbado pela dor
[ 1 Durmo menos de 6 horas por causa da dor

[ 1 Durmo menos de 4 horas por causa da dor

[ 1 Durmo menos de 2 horas por causa da dor

[ 1A dor me impede totalmente de dormir

Secao 8: Vida Sexual

[ 1 Minha vida sexual € normal e ndo aumenta minha dor

[ 1 Minha vida sexual € normal, mas causa um pouco mais de dor
[ 1 Minha vida sexual € quase normal, mas causa muita dor

[ 1 Minha vida sexual é severamente limitada pela dor

[ 1 Minha vida sexual é quase ausente por causa da dor

[ 1A dor me impede de ter uma vida sexual

Secao 9: Vida Social

[ 1 Minha vida social é normal e ndo aumenta a dor

[ 1 Minha vida social é normal, mas aumenta a dor

[ 1A dor ndo tem nenhum efeito significativo na minha vida social, porém limita alguns
interesse que demandam mais energia, como por exemplo, esporte, etc.

[ 1 A dor tem restringido minha vida social e ndo saio de casa com tanta frequéncia.

[ 1A dor tem restringido minha vida social ao meu lar

[ 1 Nao tenho vida social por causa da dor

Sec¢ao 10: Locomogao (6nibus/carro/taxi)

[ ] Posso ir a qualquer lugar sem sentir dor

[ ] Posso ir a qualquer lugar, mas isso aumenta a dor

[1A dor é intensa, mas consigo me locomover durante 2 horas.

[ 1A dor restringe-me a locomogdes de menos de 1 hora

[ 1A dor restringi-me a pequena locomogdes necessarias de menos de 30 minutos.
[ 1A dor impede de locomover-me, exceto para receber tratamento
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ANEXO C — ESCALA VISUAL ANALOGICA

Marque na escala abaixo o valor que representa sua dor HOJE, sendo “ 0”sem
dor e “10”do maxima que pode existir. Marque exatamente a dor HOJE:




ANEXO D - TCLE

N unB | HUB

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Convidamos o(a) Senhor(a) para participar da pesquisa “Avaliacao de Lesoes
Osteo-Articulares na Coluna Lombar e seu Impacto na Qualidade de Vida em
Pacientes Portadores de Acromegalia™, que sera a continuagio da pesquisa: “Avaliacdo
da Desmineralizag¢io Ossea por Tomografia Computadorizada como Marcador de Risco
de Fratura em Pacientes Portadores de Acromegalia®, sob a responsabilidade dos
pesquisadores Olga de Castro Dytz ¢ Bernardo Alves Barbosa. Este é um estudo que
compara os resultados de exames clinicos, laboratoriais e radiolégicos obtidos em

pacientes com acromegalia aos de um grupo de individuos sem acromegalia.

O objetivo desta pesquisa é avaliar se o exame de tomografia computadorizada
que o(a) senhor(a) realizou na primeira parte da pesquisa, apresenta alguma alteracdo
degenerativa na coluna. Além disso, através do questionario de dor e de qualidade de vida
que o(a) senhor(a) respondera, saberemos se esta alteracdo detectada na tomografia, traz

algum prejuizo para a sua saude.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes € no decorrer
da pesquisa e lhe asseguramos que seu nome nio aparecera sendo mantido o mais rigoroso

sigilo pela omissdo total de quaisquer informacdes que permitam identifica-lo(a).

A sua participac¢do se dara por meio de uma entrevista médica e exame fisico, com
analise dos exames laboratoriais e tomografia de coluna previamente realizados na
primeira parte da pesquisa. O(a) senhor(a) também respondera dois questionarios
relacionados a presenca de dor lombar e se esta dor prejudica a sua qualidade de vida com

tempo estimado de resposta dos questionarios de 20 (vinte) minutos.

A entrevista médica e exame fisico serdo realizados no Ambulatério de
Endocrinologia do HUB por um Neurocirurgido. O objetivo da entrevista € saber se o(a)
senhor(a) apresenta algum tipo de dor lombar e suas caracteristicas. O exame fisico sera
para saber se o(a) senhor(a) apresenta alguma dificuldade em se mover ou se esta dor

prejudica de alguma forma a sua vida.
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Os resultados de exame de sangue realizados pelo senhor na primeira etapa da
pesquisa serdo utilizados pra avaliar se existem alteragdes relacionadas is alteragdes da

coluna.

Apbs a avaliagdo dos questionarios, dos exames laboratoriais e da tomografia de
coluna o senhor (a) sera orientado e encaminhado para realizar reabilitacio com

fisioterapia e terapia medicamentosa para a dor quando necessario.

O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer
procedimento) qualquer questio que lhe traga constrangimento, podendo desistir de
participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a).

Sua participagio € voluntaria, isto €, ndo ha pagamento por sua colaboragio.

Todas as despesas que o(a) senhor(a) e, se for necessario, seu acompanhante
tiverem relacionadas diretamente ao projeto de pesquisa (passagem para o local da
pesquisa, alimentagdo no local da pesquisa, alimentac@o no local da pesquisa ou exames

para realizagdo da pesquisa) serdo cobertas pelo pesquisador responsavel.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participagdo na
pesquisa, o(a) senhor(a) podera buscar ser indenizado(a), obedecendo-se as disposi¢des
legais vigentes no Brasil. Caso haja algum dano decorrente da participagdo na pesquisa,

os pesquisadores garantirdo assisténcia integral e gratuita pelo tempo que for necessario.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados no ambulatério de
neuroendocrinologia do HUB, podendo ser publicados posteriormente. Os dados e
materiais serdo utilizados somente para esta pesquisa e ficardo sob a guarda do

pesquisador por um periodo de cinco anos, apds isso serdo destruidos.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relagio a pesquisa, por favor telefone
para: Dra. Olga de Castro Dytz ou Dr. Bernardo Alves Barbosa, no Hospital Universitéario
de Brasilia, no telefone 2028-5000, entre 14h e 18h ou no telefone 99988-9985 podendo

realizar ligagdes a cobrar.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias da Saude (CEP/FS) da Universidade de Brasilia. O CEP € composto por
profissionais de diferentes areas cuja fungdo € defender os interesses dos participantes da

pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa
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dentro de padrdes éticos. As duvidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do
participante da pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3107-1947 ou do e-
mail cepfs@unb.br ou cepfsunb@gmail.com. horario de atendimento de 10:00hs as
12:00hs e de 13:30hs as 15:30hs, de segunda a sexta-feira.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficarda com o pesquisador

responsavel e a outra com o Senhor(a).

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel (Nome e assinatura)

Brasilia,  de de
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ANEXO E - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNB - FACULDADE DE
CIENCIAS DA SAUDE DA Wﬂl“
UNIVERSIDADE DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo de Desmineralizacédo Ossea por Tomografia Computadorizada como
Marcador de Risco de Fratura em pacientes Portadores de Acromegalia.

Pesquisador: Olga de Castro Dytz

Area Tematica:

Versao: 6

CAAE: 46520015.2.0000.0030

Instituicdo Proponente: FACULDADE DE SAUDE - FS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.865.319

Apresentacao do Projeto:

Conforme "PB_INFORMACOES_BASICAS_1115058_E1.pdf":

"Resumo:

Objetivo: Avaliar a presenca de alteracbes precoces de osteoporose por meio da avaliacdo da densidade
6ssea por tomografia computadorizada com multi-canais (TCMC) em pacientes com acromegalia,
desenvolver software para melhorar a sensibilidade do método de imagem, propor uma classificagdo de
qualidade 6ssea a fim de planejar o tratamento precoce da osteoporose secundaria a acromegalia,
correlacionando-a com perfil do calcio (céalcio, fésforo, fosfatase alcalina, PTH e vitamina D, hipopituitarismo
(LH, FSH)) e atividade da doencga (GH, IGF-1).- Avaliar o percentual de participantes com dor lombar
classificadas como leve, moderada a grave, as alteragdes estruturais da coluna lombar encontradas nos
exames de imagens, bem como o impacto na qualidade de vida de acordo com as alteragbes e gravidade
de sintomas.Desenho do estudo: Transversal, comparando os resultados obtidos em pacientes com
acromegalia divididos em dois grupos, um grupo com doenca ativa e o outro com controle da doengca em
relagdo a um grupo de individuos sem doencga (grupo controle), pareados por idade e sexo. Casuistica:
Seréo selecionados para o estudo pacientes portadores de acromegalia em acompanhamento regular no
Ambulatério de Neuroendocrinologia do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) e voluntarios saudaveis
para o grupo controle, com o nimero estimado de 40 pacientes e 40 controles.Critérios de inclusdo: Todos
os participantes e controles deverdo ter idade maior ou igual a 18 anos;

Endereco: Faculdade de Ciéncias da Satde - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com
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UNB - FACULDADE DE
CIENCIAS DA SAUDE DA Wm
UNIVERSIDADE DE BRASILIA

Continuagéo do Parecer: 2.865.319

matricula no HUB e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, ap6s esclarecimento por um
dos médicos envolvidos na pesquisa. Os pacientes deverao ter acromegalia e os controles GH e IGF-1
normais.Critérios de exclusdo: Serdo considerados inaptos ao estudo os pacientes ou controles que
apresentarem histérico de alcoolismo; doencas gastrointestinais cronicas (cirrose biliar primaria, doenca
celiaca, doengas inflamatérias intestinais, poés-gastrectomia); doencas reumatolégicas inflamatérias (lGpus
eritematoso sistémico), hemocromatose e homocistinaria; insuficiéncia renal ou hepatica; uso de drogas que
interfiram no metabolismo 6sseo (anticonvulsivantes, heparina, litio, metotrexato, raloxifeno, bifosfonatos,
teriparatida, ranelato de estroncio ou denosumab); hiperparatireoidismo primario ou secundario por
deficiéncia de Vitamina D e Gestacdo. Pacientes e Métodos: Todos os participantes do estudo serdo
atendidos no ambulatério de endocrinologia do HUB e submetidos a anamnese geral e especifica, exame
fisico e preenchimento do questionario do estudo (anexo). O atendimento dos pacientes da rotina deste
ambulatério ndo tera prejuizo algum, ja que os pacientes da pesquisa serdo atendidos como pacientes
extra.Em seguida sera solicitada venopuncao para realizacdo das seguintes dosagens laboratoriais: GH,
IGF-1, PTH intacto, calcio, foésforo, 25(0OH) vitamina D, fosfatase alcalina, ureia, creatinina, prolactina, LH,
FSH, testosterona total, estradiol, realizados no Laboratério de Analises Clinicas do HUB. Posteriormente
serao encaminhados a Unidade de Diagnéstico por Imagem do HUB para a realizagédo de TCMC da coluna
lombar (Toshiba Aquilon 64) e da densitometria 6ssea de coluna lombar e fémur (GE Lunar DPX). Apenas
um examinador ira realizar o processamento e leitura do exame, sem nenhum custo para o paciente.A
pesquisa se encerrara com o término da avaliagéo clinica, laboratorial e radiolégica dos pacientes e
controles, no nimero estimado.Caso sejam encontradas, alteragdes dos exames que indiquem necessidade
de tratamento especifico, o paciente permanecera sendo atendido no ambulatério.Justificativa do Estudo: O
estudo permitird o desenvolvimento de um novo método de analise das imagens de tomografia
computadorizada, por desenvolvimento de software inédito que aumenta a acuracia para analise dos 0ssos
trabecular e cortical e estabelecer estratificag@o de risco de fraturas nessa patologia. Riscos e Prejuizos no
estudo: Os pacientes serdo submetidos apenas ao risco de venopung¢ao, procedimento rotineiro na pratica
clinica, sem maiores complicagdes e ao de um exame de tomografia computadorizada da coluna lombar,
sem administrac@o intravenosa de meio de contraste. A dose de radiacao a que os pacientes serao
submetidos raramente ultrapassa a quantidade de radiagao natural que recebem todos os dias, nao
oferecendo risco estatisticamente maior que o natural de morte por neoplasia. Nao havera 6nus adicional ao
Hospital Universitario pois os exames fazem parte do acompanhamento habitual dos pacientes.Resultados
Esperados: A avaliagao clinica e laboratorial e
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a medida da densidade 6ssea e posterior classificagao de risco, possibilitardo a deteccao precoce de uma
situacao de risco de fratura aumentado, permitindo a tomada de medidas terapéuticas e higiénico-dietéticas
de impacto positivo comprovado na morbimortalidade dos pacientes e voluntarios."

Objetivo da Pesquisa:

Conforme "PB_INFORMACOES_BASICAS_1115058_E1.pdf":

"Objetivo Primario:

Avaliar a densidade volumétrica do osso (g/cm3), bem como a proporgao de osso cortical e trabecular em
pacientes portadores de acromegalia;Estabelecer critérios para classificacdo 6ssea em pacientes portadores
de acromegalia; Avaliar o percentual de participantes com dor lombar classificadas como leve, moderada a
grave, as alteragdes estruturais da coluna lombar encontradas nos exames de imagens, bem como o
impacto na qualidade de vida de acordo com as alteragdes e gravidade de sintomas."

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Conforme "PB_INFORMAGOES_BASICAS_1115058_E1.pdf":

"Riscos:

Os pacientes serdao submetidos apenas ao risco de venopungao, procedimento rotineiro na pratica clinica,
sem maiores complicagcdes e ao de um exame de tomografia computadorizada da coluna lombar, sem
administracao intravenosa de meio de contraste. A dose de radiacao a que os pacientes serao submetidos
raramente ultrapassa a quantidade de radiagao natural que recebem todos os dias, néo oferecendo risco
estatisticamente maior que o natural de morte por neoplasia. Nao havera 6nus adicional ao Hospital
Universitario pois os exames fazem parte do acompanhamento habitual dos pacientes.

Beneficios:

O estudo permitira o desenvolvimento de um novo método de analise das imagens de tomografia
computadorizada, por desenvolvimento de software inédito que aumenta a acuracia para analise dos 0ssos
trabecular e cortical e estabelecer estratificacao de risco de fraturas nessa patologia."

No documento "TCLEnovoatualmod.docx", postado em 30/06/2018, os riscos apresentados sao: "A coleta
de sangue venoso sera realizada na sala especializada também no Ambulatério do HUB.
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O objetivo da coleta € avaliar o perfil hormonal para avaliarmos se ha atividade de doenga da acromegalia e
outros fatores de risco para doenga degenerativa da coluna lombar e fratura. Os desconfortos possiveis do
exame sao dor local, pequeno sangramento ou manchas roxas no local. A tomografia computadorizada da
coluna seré realizada no setor da Radiologia do HUB (EBSERH), em um dia especifico, marcado
previamente, com tempo estimado para a realizacao do exame de 15 (quinze) minutos. Vocé recebera uma
dose de radiagéo ionizante (energia contida no aparelho da tomografia, raio-x entre outros) total raramente
maior que a quantidade de radiagao natural que recebe todos os dias. Essa radiagao natural resulta do sol,
da terra e do ar que respiramos. Todas as pessoas do planeta estao expostas a radiacao, porém o excesso
de radiacé@o pode, raramente, causar danos biolégicos no nosso corpo.".

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de emenda a projeto de pesquisa que foi apresentado como projeto para ingresso ao Programa de
Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia, nivel de doutorado para o segundo semestre de 2016. Foi
aprovado pelo CEP/FS, em 10/08/2015, Parecer Consubstanciado No. 1.178.769.

Justificativa da emenda, conforme apresentada no documento
"PB_INFORMACOES_BASICAS_1115058_e1.PDF", POSTADO EM 16/04/2018:
"Os pacientes com acromegalia que estao participando da pesquisa original, apresentam mais queixa de dor
do que os participantes do grupo sem controle (grupo controle). Ao analisar os exames de imagem nao
foram detectadas causas (alteracdes estruturais) para esse percentual elevado de dor. Por isso, um médico
neurocirurgiao analisara novamente as imagens de tomografia e densitometria ja realizadas e aplicara os
questionarios de dor e qualidade de vida para avaliar tais achados. Este neurocirurgido esta sendo incluido
como pesquisador e sera o responsavel pela emenda do projeto."

Foram identificadas como alteragGes ao projeto inicial aprovado pelo CEP/FS na seguinte emenda:

1. A inclusd@o ou alteragdo de objetivo primario: "Avaliar o percentual de participantes com dor
lombarclassificadas como leve, moderada a grave, as alteragdes estruturais da coluna lombar encontradas
nos exames de imagens, bem como o impacto na qualidade de vida de acordo com as alteragdes e
gravidade de sintomas.".

2. A inclus@o de questionario de incapacidade de Oswestry, que resultara no indice de
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IncapacidadeOswestry, a Escala Visual Analégica e o Questionario de Qualidade de Vida SF-36 (dois deles
apresentados no anexo do "Emenda_projeto.docx", postado em 16/04/2018).

Pagina 04 de

3. Ainclusao das etapas:

"Etapa 5 — Realizac@o dos Questionarios de dor e qualidade de vida (julho 2018-janeiro 2019).

Etapa 5 - Elaboragao do trabalho final (janeiro/2018 a margo/2019) Etapa 6 - Redagao do artigo e defesa da
Tese (mar¢o/2019 a margo/2020)."

4. A inclusao de duas novas referéncias bibliogréaficas:

"14. Vigatto R, Alexandre NM, Correa Filho HR. Development of a Brazilian Portuguese version of the
Oswestry Disability Index: cross-cultural adaptation, reliability, and validity. Spine (Phila Pa1976).
2007;32(4):481-6.

15. Sousa FAEF, Hortense P. Mensuragao da dor. In: Chaves LD, Ledo ER, orgs. Dor: 5° sinal vital:

reflexdes e intervencdes de enfermagem. Curitiba: Ed. Maio; 2004. cap.7. p.75-84.".

Ainda, em carta de encaminhamento de emenda, ,postada na Plataforma Brasil em 18/06/2018, sao
informadas as seguintes alteragdes:

1. Alteragao de titulo do projeto de "Avaliagdo de Desmineralizagdo Ossea por Tomografia
Computadorizadacomo Marcador de Risco de Fratura em Pacientes Portadores de Acromegalia." para
"Avaliacao de lesdes osteo-articulares na coluna lombar e seu impacto na qualidade de vida em pacientes
portadores de acromegalia.".

2. Inclusao do pesquisador Bernardo Alves Barbosa.

A pesquisadora responsavel justifica a presente emenda, informando que o projeto inicial era projeto de
doutorado. “Apos a defesa, sera dado continuidade ao mesmo trabalho com avaliagado clinica e conduta
terapéutica a partir dos achados radiolégicos da pesquisa anterior. Essa fase do trabalho sera conduzida
pelo pesquisador Bernardo Alves Barbosa, em tese de mestrado. Ambos os trabalhos séo orientados pela
Professora Luciana Ansaneli Naves.”

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Documentos analisados para emissao do presente parecer:

1. Informagdes Basicas do Projeto - "PB_INFORMAGC)ES*BASICASJ115058*E1.pdf", postado em
11/08/2018.

2. Projeto detalhado emendado - "Emendacorrigidanovo.docx", postado em 11/08/2018.

3. Carta de resposta as pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado No. 2.789.188
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"CartaRespPendenciasnovo.doc", postado em 11/08/2018.
4. Modelo de TCLE atualizado - "TCLEnovoatualmod.docx", postado em 11/08/2018.

Recomendacoes:
Nao se aplicam.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Andlise das respostas as pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado No. 2.789.188:

1. Solicita-se apresentar planilha orcamentaria referente as etapas que serao executadas na presente
emenda (Norma Operacional CNS 001/2013, item 3.3, subitem e).

RESPOSTA - Parecer No. 2.638.156:

Na emenda do projeto propusemos que o pesquisador incluido Bernardo Aves Brabosa, neurocirurgiao, vai
olhar os exames realizados pelos pacientes e controles e vera se ha alguma alteragdo nesses exames.
Como este pesquisador é aluno especial da pos-graduacao em Ciéncias da Saude da FS-UnB e quer
ingressar no mestrado, ele vem frequentando o servico de neuroendocrinologia do HUB e ndo cobra
honorarios médicos por isto e nem cobrara para esta analise de exames. Portanto, os custos de honoréarios
médicos sao de responsabilidade do pesquisador Bernardo Alves.

ANALISE - Parecer No. 2.638.156: PENDENCIA ATENDIDA

2. Considerando-se que na presente emenda a projeto, a pesquisadora responsavel propde a aplicagao
detrés novos instrumentos, solicita-se apresentar novo modelo de TCLE a ser apresentado ao participante
de pesquisa. O novo modelo de TCLE devera incluir todas as etapas realizadas e a nova etapa proposta
pela presente emenda a projeto (Carta n® 17-SEI/2017-CONEP/SECNS/MS, 26/07/2017, "Esclarecimentos
acerca das atualizagées no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) que ocorrem no decurso
da pesquisa". O modelo de TCLE dera ser apresentado em arquivo Unico.

RESPOSTA - Parecer No. 2.638.156:

O novo modelo de TCLE com as novas etapas da pesquisa esta, conforme solicitado, em arquivo Unico,
com as avaliagdes adicionais presentes no quarto paragrafo e quarta linha do TCLE.

ANALISE - Parecer No. 2.638.156:

Novo TCLE, "TCLEnovo.docx", postado em 11/05/2018, foi apresentado. Contudo, conforme Carta n°® 17-
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SEI/2017-CONEP/SECNS/MS, 26/07/2017, "Esclarecimentos acerca das atualizagdes no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) que ocorrem no decurso da pesquisa", o TCLE deve conter as
informagbes anteriores acrescidas das informagdes dos procedimentos constantes da emenda proposta.
PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: Vide andlise da resposta da pendéncia 7.

PENDENCIA NAO ATENDIDA

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: PENDENCIA ATENDIDA

3. Na justificativa do documento "PB_INFORMACOES_BASICAS_1115058_E1.pdf", postado em
16/04/2018, 1é-se: "Por isso, um médico neurocirurgido analisara novamente as imagens de tomografia e

densitometria ja realizadas e aplicara os questionarios de dor e qualidade de vida para avaliar tais achados.

Este neurocirurgiao esta sendo incluido como pesquisador e sera o responsavel pela emenda do projeto.".
Solicita-se informar o nome do pesquisador incluido e anexar seu curriculo Lattes na Plataforma Brasil.
RESPOSTA - Parecer No. 2.638.156:

O nome do pesquisador incluido é Bernardo Alves Barbosa. Incluo o pesquisador na Plataforma Brasil, além
de incluir em anexo o seu curriculo em documentos “outros”.

ANALISE - Parecer No. 2.638.156: PENDENCIA ATENDIDA

4. No projeto detalhado e projeto da Plataforma Brasil, solicita-se adicionar os riscos, bem como
formasdeminimiza-los, e beneficios relacionados a nova etapa proposta na presente emenda.
RESPOSTA - Parecer No. 2.638.156:

Foi adicionado ao projeto e a Plataforma Brasil, no item 5, os riscos e beneficios relacionados a nova
proposta da emenda.

ANALISE - Parecer No. 2.638.156: PENDENCIA ATENDIDA

5. Solicita-se que os objetivos apresentados no documento "Emenda_projeto.docx" e
"PB_INFORMACOES_BASICAS_1115058_E1.pdf", postados em 16/04/2018 sejam uniformizados.
RESPOSTA - Parecer No. 2.638.156:

Os objetivos descritos no “documento_projeto.doc” estao iguais aos da Plataforma Brasil, conforme
solicitado.
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ANALISE - Parecer No. 2.638.156: Objetivos foram uniformizados nos docuemntos

"PB_INFORMAGCOES_BASICAS_1115058_E1.pdf" e "Emendaprojeto.docx”, postados em 11/05/2018.

PENDENCIA ATENDIDA

6. Solicita-se apresentar Carta de encaminhamento de emenda contendo as modificagdes solicitadas.
PENDENCIA ATENDIDA

Considerando-se que novos documentos foram apresentados, a saber, "Emendaprojeto.docx" e
"TCLEnovo.docx", postados em 11/05/2018, e "cartaemendaUnb2.pdf" e "cartaemendaUnb.pdf", postados
em 18/06/2018, NOVAS PENDENCIAS foram geradas:

7. No documento "cartaemendaUnb2.pdf", postado em 18/06/2018, 1é-se: "sera dado continuidade aomesmo
trabalho com avaliagao clinica e conduta terapéutica a partir dos achados radiol6gicos da pesquisa
anterior.". Embora, o trecho informe que serdo utilizados os achados radiol6gicos da pesquisa anterior, o
documento "TCLEnovo.docx", postado em 11/05/2018, informa que "A tomografia computadorizada da
coluna seré realizada no setor da Radiologia do HUB (EBSERH), em um dia especifico, marcado
previamente.". Solicitam-se esclarecimentos e adequacao. Se for o caso, adequagdes devem ser realizadas
no projeto detalhado, projeto da Plataforma Brasil e modelo de TCLE.

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Os pacientes selecionados serdo os mesmos da pesquisa
previamente autorizada. Os paciente ja realizaram a tomografia para o projeto de pesquisa prévio. Iremos
utilizar os mesmos pacientes.

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: Foi esclarecido que serdo os mesmos pacientes. Contudo, o TCLE nao
informa que serao utilizados exames realizados. Tao pouco deixa claro, quais exames de fato serao
realizados apos apresentacao dos procedimentos e consentimento por meio do TCLE. Entende-se pelo
modelo de TCLE que os exames ainda serdo agendados para realizagao. Solicita-se adequagao do modelo
de TCLE.

PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Realizado adequacgao no segundo paragrafo da primeira pagina do
TCLE.

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: No documento "TCLEnovoatualmod.docx", postado em 11/08/2018, é-
se: "O objetivo desta pesquisa é avaliar se 0 exame de tomografia computadorizada que o(a) senhor(a)
realizou na primeira parte da pesquisa, apresenta alguma
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alteracao degenerativa na coluna. Além disso, através do questionario de dor e de qualidade de vida que
o(a) senhor(a) respondera, saberemos se esta alteragao detectada na tomografia, traz algum prejuizo para a
sua saude.".

PENDENCIA ATENDIDA

8. Os documentos apresentados nao deixam claro se serdo recrutados novos participantes de pesquisa
ouse 0s mesmos serd@o reconsentidos para participagdo na fase proposta pela emenda ao projeto de
pesquisa. Solicita-se esclarecimento.

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Serao usados os mesmos pacientes que serao reconsentidos para
participar desta nova etapa do projeto.

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: Os documentos devem explicitar claramente o que se propde na
emenda.

PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Realizado adequacao na emenda e no TCLE

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: PENDENCIA ATENDIDA

9. Quanto ao documento "TCLEnovo.docx", postado em 11/05/2018:

9.1. Por tratar-se de emenda, assim sendo atualizacdo e continuacao do projeto, conforme Carta n°
17SEI/2017-CONEP/SECNS/MS, 26/07/2017 que trata de "Esclarecimentos acerca das atualizagdes no
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) que ocorrem no decurso da pesquisa", o modelo de
TCLE devera conter as informagdes apresentadas no consentimento inicial, sendo adicionados os
procedimentos atuais para reconsentimento de participacdo na pesquisa. Solicita-se adequacao.
RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Adequacdes realizadas

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: Deve ser deixado claro ao participante de pesquisa o que ja foi realizado
e 0 que o pesquisador se propde a realizar com a alteragdes realizadas no projeto. Os tempos verbais
devem ser revistos, caso sejam utilizados exames ja realizados, conforme informa o pesquisador. Vide Carta
n° 17-SEI/2017-CONEP/SECNS/MS, 26/07/2017.

PENDENCIA NAO ATENDIDA

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Realizado adequagdes no TCLE nos tempos verbais.

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: PENDENCIA ATENDIDA

9.2. Considerando que o modelo de TCLE devera "conter todas as informagdes necessarias, em
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linguagemclara e objetiva, de facil entendimento, para o mais completo esclarecimento sobre a pesquisa a
qual se propde participar" e utilizar-se "das estratégias mais apropriadas a cultura, faixa etaria, condigao
socioecondmica e autonomia dos convidados a participar da pesquisa" (Res. CNS 466/2012, itens 11.23 e
IV.1.b), solicita-se que termos técnicos sejam evitados ou explicados como, por exemplo, "tomografia
computadorizada com multi-detectores", "radiagao ionizante", "osso cortical e trabecular". Solicita-se
adequagao.

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Retirado do texto o termo multi-detectores

Explicado os termos radiagao ionizante, osso trabecular e cortical no quarto paragrafo da primeira pagina
ANALISE - Parecer No. 2.719.945: Os termos citados na resposta do pesquisador foram adequados.
Contudo, solicita-se explicar o termo "medicacdo anti-ostoeclastica" no quarto paragrafo, pagina 2 de 3,
documento "TCLEnovoatualmod.docx", postado em 30/06/2018.

PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Retirado o termo medicagao anti-osteoclastica

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: PENDENCIA ATENDIDA

9.8. Solicita-se informar de forma mais evidente e clara, o objetivo e a justificativa para a realizagédo da
pesquisa.

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Realizado adequacao no segundo paragrafo da primeira pagina
ANALISE - Parecer No. 2.719.945: Conforme indicado pelo pesquisador, no documento
"TCLEnovoatualmod.docx", postado em 30/06/2018, pagina 1 de 3, segundo paragrafo, lé-se: "O objetivo
desta pesquisa € avaliar a presenga de alteragdes precoces de osteoporose por meio da avaliagao da
desmineralizac@o do osso e alteracdes degenerativas da coluna lombar por tomografia computadorizada
(TCMD) da coluna lombar em pacientes com acromegalia, comparando os resultados com parametros
clinicos e laboratoriais, além de questionarios de qualidade de vida e de incapacidade associado com
entrevista médica com neurocirurgido para avaliar o grau de degeneragao que os pacientes acromegalicos
sofrem na coluna em comparagdo com o grupo controle.". E confuso saber de fato o que o pesquisador
pretende nessa segunda parte da pesquisa. Recomenda-se o uso de frases mais curtas. Solicita-se
adequacao.

PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Realizado adequacgao no segundo paragrafo da primeira pagina do
TCLE modificado.
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ANALISE - Parecer No. 2.719.945: No documento "TCLEnovoatualmod.docx", postado em 11/08/2018, 1&-
se: "O objetivo desta pesquisa é avaliar se 0 exame de tomografia computadorizada que o(a) senhor(a)
realizou na primeira parte da pesquisa, apresenta alguma alteragcdo degenerativa na coluna. Além disso,
através do questionario de dor e de qualidade de vida que o(a) senhor(a) respondera, saberemos se esta
alteragao detectada na tomografia, traz algum prejuizo para a sua saude.".

PENDENCIA ATENDIDA

9.4. Solicita-se detalhar as seguintes informacdes relacionadas aos procedimentos que serao realizados:
9.4.a. Informar no que consistira a entrevista médica

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Adequagao no quinto paragrafo da primeira pagina

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: Conforme indicado pelo pesquisador, no documento
"TCLEnovoatualmod.docx", postado em 30/06/2018, pagina 1 de 3, ultimo paragrafo, |&-se: "A entrevista
médica e exame fisico serao realizados no Ambulatério de Endocrinologia do HUB. Consiste em uma
consulta médica com Neurocirurgiao com avaliagcao da histéria clinica e exame fisico detalhado da coluna
lombar.". Trecho considerado adequado. Contudo, deve estar claro quais resultados serao utilizados e quais
exames de fato serao realizados.

PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Realizado adequacao no quinto paragrafo da primeira pagina do
TCLE mod.

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: No documento "TCLEnovoatualmod.docx", postado em 11/08/2018, 1&-
se: "A entrevista médica e exame fisico serdo realizados no Ambulatério de Endocrinologia do HUB por um
Neurocirurgido. O objetivo da entrevista é saber se o(a) senhor(a) apresenta algum tipo de dor lombar e
suas caracteristicas. O exame fisico sera para saber se o(a) senhor(a) apresenta alguma dificuldade em se
mover ou se esta dor prejudica de alguma forma a sua vida.". PENDENCIA ATENDIDA

9.4.b. Informar no que consistira o exame fisico

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Adequacéao no quinto paragrafo da primeira pagina

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: Conforme indicado pelo pesquisador, no documento
"TCLEnovoatualmod.docx", postado em 30/06/2018, pagina 1 de 3, ultimo paragrafo, |&é-se: "A entrevista
médica e exame fisico serédo realizados no Ambulatério de Endocrinologia do HUB.
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Consiste em uma consulta médica com Neurocirurgido com avaliagdo da historia clinica e exame

fisico detalhado da coluna lombar.". Trecho adequado. Contudo, deve estar claro quais resultados serdo
utilizados e quais exames de fato serao realizados.

PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Realizado adequacao no quinto paragrafo da primeira pagina do
TCLE mod.

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: Vide "anéalise" da pendéncia 9.4.a. PENDENCIA ATENDIDA

9.4.c. Informar o objetivo da coleta de sangue venoso

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Adequacao no primeiro paragrafo da segunda pagina

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: Conforme indicado pelo pesquisador, no documento
"TCLEnovoatualmod.docx", postado em 30/06/2018, pagina 1 de 3, primeiro paragrafo, |é-se: "A coleta de
sangue venoso sera realizada na sala especializada também no Ambulatério do HUB. O objetivo da coleta é
avaliar o perfil hormonal para avaliarmos se ha atividade de doenca da acromegalia e outros fatores de risco
para doenga degenerativa da coluna lombar e fratura. Os desconfortos possiveis do exame sao dor local,
pequeno sangramento ou manchas roxas no local.". Nao esta claro, que etapa sera realizada e qual ja foi
realizada. Caso seja nova coleta, devera ser informado que sera realizada nova coleta de sangue para
novos exames.". Trecho considerado adequado. Contudo, deve estar claro quais resultados serao utilizados
e quais exames de fato serao realizados.

PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Realizado adequacgao no primeiro paragrafo da segunda pagina do
TCLE

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: No documento "TCLEnovoatualmod.docx", postado em 11/08/2018, 1&-
se: "Os resultados de exame de sangue realizados pelo senhor na primeira etapa da pesquisa serao
utilizados pra avaliar se existem alteragdes relacionadas s alteragdes da coluna. ". PENDENCIA
ATENDIDA

9.4.d. Informar o tempo para responder o questionario

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Adequagéao no quarto paragrafo da primeira pagina

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: Conforme indicado pelo pesquisador, no documento
"TCLEnovoatualmod.docx", postado em 30/06/2018, pagina 1 de 3, quarto paragrafo, Ié-se: "O(a) senhor(a)
também respondera dois questionarios relacionados a presenca de dor lombar e se esta
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dor prejudica a sua qualidade de vida com tempo estimado de resposta dos questionarios de 20 (vinte)
minutos.".
PENDENCIA ATENDIDA

9.4.e. Informar o tempo gasto para a tomografia computadorizada

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Adequagao no segundo paragrafo da segunda pagina

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: Conforme indicado pelo pesquisador, no documento
"TCLEnovoatualmod.docx", postado em 30/06/2018, pagina 2 de 3, segundo paragrafo, |é-se: "A tomografia
computadorizada da coluna sera realizada no setor da Radiologia do HUB (EBSERH), em um dia especifico,
marcado previamente, com tempo estimado para a realizacao do exame de 15 (quinze) minutos.". Trecho
considerado adequado. Contudo, deve estar claro quais resultados serao utilizados e quais exames de fato
serao realizados.

PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Realizado adequacao no quarto paragrafo da primeira pagina do
TCLE

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: No documento "TCLEnovoatualmod.docx", postado em 11/08/2018, lé-
se: "A sua participacao se dara por meio de uma entrevista médica e exame fisico, com analise dos exames
laboratoriais e tomografia de coluna previamente realizados na primeira parte da pesquisa. O(a) senhor(a)
também respondera dois questionarios relacionados a presencga de dor lombar e se esta dor prejudica a sua
qualidade de vida com tempo estimado de resposta dos questionarios de 20 (vinte) minutos.". PENDENCIA
ATENDIDA

9.5. Solicita-se que as informagdes quanto ao risco sejam realizadas tomando-se o cuidado de nao
banalizalas.

Por exemplo: Quanto a tomografia computadorizada, “Todas as pessoas estdo expostas a radiagao.”;
quanto a coleta de sangue, “Nao ha nenhuma diferenca entre este exame e qualquer outro exame de
sangue rotineiro que vocé tenha coletado.”.

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Adequacdes realizadas no primeiro e terceiro paragrafos da segunda
pagina.

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: Conforme indicado pelo pesquisador, no documento
"TCLEnovoatualmod.docx", postado em 30/06/2018, pagina 2 de 3, primeiro paragrafo, quanto a coleta de
sangue, |é-se: "Os desconfortos possiveis do exame sao dor local, pequeno sangramento ou manchas roxas
no local.". No segundo paragrafo, quanto a tomografia computadorizada, 1é-se:
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"Vocé recebera uma dose de radiagao ionizante (energia contida no aparelho da tomografia, raio-x entre
outros) total raramente maior que a quantidade de radiagé@o natural que recebe todos os dias. Essa radiagao
natural resulta do sol, da terra e do ar que respiramos. Todas as pessoas do planeta estdo expostas a
radiagdo, porém o excesso de radiagcdo pode, raramente, causar danos biolégicos no nosso corpo.". Trecho
considerado adequado. Contudo, deve estar claro quais resultados serao utilizados e quais exames de fato
serdo realizados.

PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Realizado adequagao no quarto paragrafo da primeira pagina do
TCLE

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: Vide "anélise" da pendéncia 9.4.e. PENDENCIA ATENDIDA

9.6. Na pagina 2 de 2, terceiro paragrafo, l1é-se: "Ao final do estudo poderemos saber em qual grupo de risco
para sofrer alguma fratura 6ssea, vocé se encontra. Isso permitira que seja oferecida uma ampla gama de
medidas como a pratica de exercicios, a mudang¢a no padrao de alimentagao e o uso de medicagoes
especificas para a redugao da sua chance de fratura e doenga.". Solicita-se esclarecer ao CEP/FS e
informar no TCLE como se dardo essas medidas (Res. CNS 466/2012, item 1V.2.c).

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Realizar atividade fisica e reposicao de possiveis deficiéncias que
possam causar fratura, como reposicao de vitamina D, céalcio ou em alguns casos de medicacao
antiostoeclastica. Realizado adequacao no quarto paragrafo da segunda pagina do TCLE.
ANALISE - Parecer No. 2.719.945: Conforme indicado pelo pesquisador, no documento
"TCLEnovoatualmod.docx", postado em 30/06/2018, pagina 2 de 3, quarto paragrafo, 1é-se: "(Realizar
atividade fisica e reposicao de possiveis deficiéncias que possam causar fratura, como reposicao de
vitamina D, calcio ou em alguns casos de medicacao anti-ostoeclastica)".

PENDENCIA ATENDIDA

9.7. Solicita-se estender a garantia de ressarcimento ao participante de pesquisa e ao acompanhante, se
houver (Res. CNS 466/2012, item 11.21).

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Realizado adequagao no sétimo paragrafo da segunda pagina
ANALISE - Parecer No. 2.719.945: No documento "TCLEnovoatualmod.docx”, postado em 30/06/2018,
pagina 2 de 3, sexto paragrafo, 1é-se: "Todas as despesas que vocé tiver relacionadas diretamente ao
projeto de pesquisa (passagem para o local da pesquisa, alimentacao
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no local da pesquisa ou exames para realizacdo da pesquisa) serao cobertas pelo pesquisador
responsavel.". Solicita-se substituir o trecho citado por "Todas as despesas que o(a) senhor(a) e, se for
necessario, seu acompanhante tiverem relacionadas diretamente ao projeto de pesquisa (passagem para o
local da pesquisa, alimentacgao no local da pesquisa ou exames para realizagéo da pesquisa) serao cobertas
pelo pesquisador responsavel.".

PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Realizado adequagao no quarto paragrafo da segunda pagina do
TCLE

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: PENDENCIA ATENDIDA

9.8. Na pagina 2 de 2, quinto paragrafo, Ié-se: "Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua
participagao na pesquisa (nexo causal comprovado), vocé podera ser indenizado, obedecendo-se as
disposicdes legais vigentes no Brasil.". Solicita-se retirar o termo “nexo causal comprovado”, devido a
prépria dificuldade pratica em comprovar o nexo causal entre o estudo e os danos apresentados pelo
participante da pesquisa. O pesquisador deve garantir assisténcia integral, gratuita e pelo tempo que for
necessario para o tratamento do dano (direto ou indireto) e explicitar o direito a

indenizagao.

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Retirado termo. E realizado adequacao solicitada no sétimo paragrafo
da segunda pagina

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: No documento "TCLEnovoatualmod.docx”, postado em 30/06/2018,
pagina 2 de 3, sétimo paragrafo, |é-se: "Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua
participacao na pesquisa, vocé e seu acompanhante (se houver) podera ser indenizado pelo pesquisador
responsavel integralmente pelo tempo necessario para o ressarcimento dos danos causados pela pesquisa,
obedecendo-se as disposig¢oes legais vigentes no Brasil.". Solicita-se substituir o trecho citado por "Caso
haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participag@o na pesquisa, o(a) senhor(a) podera
buscar ser indenizado(a), obedecendo-se as disposicoes legais vigentes no Brasil. Caso haja algum dano
decorrente da participacdao na pesquisa, os pesquisadores garantirdo assisténcia integral e gratuita pelo
tempo que for necessario.".

PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Realizado adequagao no quinto paragrafo da segunda pagina do
TCLE
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9.9. No paragrafo, solicita-se disponibilizar ligagdo a cobrar.

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Realizado adequagao no segundo paragrafo da terceira pagina
ANALISE - Parecer No. 2.719.945: No documento "TCLEnovoatualmod.docx", postado em 30/06/2018,
pagina 3 de 3, segundo paragrafo, lé-se: "Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer davida em relagédo a pesquisa,
por favor telefone para: Dra. Olga de Castro Dytz ou Dr Bernardo Alves Barbosa, no Hospital Universitario
de Brasilia, no telefone 2028-5000, entre 14h e 18h ou no telefone 99988-9985 podendo realizar ligagdes a
cobrar.".

PENDENCIA ATENDIDA

9.10. Solicita-se numerar as paginas do modelo de TCLE (por exemplo, pagina 1 de 2, pagina 2 de 2) para
preservar a integridade do documento.

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Realizado adequagao

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: A numeragéo realizada pelo pesquisador foi de 1 a 3. Solicita-se numerar
da forma "pagina 1 de 3, pagina 2 de 3, pagina 3 de 3". Ainda, no caso do TCLE possuir mais de uma folha,
as pagina deverao ser rubricadas, apondo na ultima folha as assinaturas (Res. CNs 466/2012, item lv.5.d).
Recomenda-se a criagdo de campos para rubrica.

PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA

RESPOSTA - Parecer No. 2.719.945: Realizado adequagéo no TCLE

ANALISE - Parecer No. 2.719.945: PENDENCIA ATENDIDA

Todas as pendéncias foram atendida.
Nao ha obices éticos para a realizagao da emenda ao projeto.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Ressalta-se que, conforme a Resolucao CNS 466/2012, itens X.1.- 3.b. e XIl.2.d, os pesquisadores
responsaveis deverdo apresentar relatérios parcial semestral e final do projeto de pesquisa, contados a
partir da data de aprovac¢ao do protocolo de pesquisa inicial.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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SH

mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas| PB_LINFORMACOES_BASICAS_111505| 11/08/2018 Aceito
do Projeto 8 E1.pdf 08:40:19
Outros Emendacorrigidanovo.docx 11/08/2018 |BERNARDO ALVES | Aceito

08:39:41 |BARBOSA
Outros CartaRespPendenciasnovo.doc 11/08/2018 |BERNARDO ALVES | Aceito
08:37:28 |BARBOSA
TCLE / Termos de | TCLEnovoatualmod.docx 11/08/2018 |BERNARDO ALVES | Aceito
Assentimento / 08:34:06 |BARBOSA
Justificativa de
Auséncia
Outros CartaRespPendenciasCEPFS.doc 30/06/2018 |BERNARDO ALVES | Aceito
08:49:17 |BARBOSA
Outros cartaemendaUnb2.pdf 18/06/2018 |Marie Togashi Aceito
16:29:19
Outros cartaemendaUnb.pdf 18/06/2018 |Marie Togashi Aceito
16:29:02
Outros Emendaprojeto.docx 11/05/2018 |Olga de Castro Dytz | Aceito
12:09:35
Outros CartaRespPendencias.doc 11/05/2018 |Olga de Castro Dytz | Aceito
12:09:00
Outros curriculoBernardo.pdf 11/05/2018 |Olga de Castro Dytz | Aceito
11:56:45
Outros Emenda_projeto.docx 16/04/2018 |Olga de Castro Dytz | Aceito
11:15:06
Outros Projetooriginal.docx 16/04/2018 |Olga de Castro Dytz | Aceito
11:12:26
Projeto Detalhado / | Emenda.docx 16/04/2018 |Olga de Castro Dytz | Aceito
Brochura 10:25:32
Investigador
Outros Carta resposta ao CEP.docx 29/07/2015 Aceito
08:59:09
Outros Planilha orgamentéria Detalhada.docx 24/06/2015 Aceito
11:31:49
Outros Curriculo pesquisador Armindo 24/06/2015 Aceito
Jreige.pdf 10:35:07
Outros Curriculo pesquisador Pedro Berger.pdf | 24/06/2015 Aceito
10:33:27
Outros Curriculo pesquisador Wagner de 24/06/2015 Aceito
Paula.pdf 10:32:41
Outros Curriculo pesquisadora Luciana 24/06/2015 Aceito
Naves.pdf 10:29:53
Declaragao de IMG.pdf 26/05/2015 Aceito
Instituicao e 23:48:24
Infraestrutura
TCLE / Termos de | TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE | 26/05/2015 Aceito
Assentimento / E ESCLARECIDO.pdf 23:43:02
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Justificativa de TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE | 26/05/2015 Aceito

Auséncia E ESCLARECIDO.pdf 23:43:02

QOutros carta ao cep.pdf 25/05/2015 Aceito
14:15:20

Declaragao de termo de responsabilidade.pdf 25/05/2015 Aceito

Pesquisadores 14:14:42

QOutros termo de responsabilidade.pdf 25/05/2015 Aceito
14:14:20

Declaracao de Coparticipagao.pdf 25/05/2015 Aceito

Instituicao e 14:12:52

Infraestrutura

Folha de Rosto Folha de Rosto.pdf 25/05/2015 Aceito
14:12:18

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

BRASILIA, 31 de Agosto de 2018

Assinado por:

Marie Togashi
(Coordenador)
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