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RESUMO

A acromegalia é uma doenca caracterizada pela producdo cronica excessiva do hormonio de
crescimento (GH) e do fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1). A acromegalia
esta associada a transtornos psiquiatricos como depressao e ansiedade e pode comprometer a
qualidade de vida. Neste estudo avaliamos a qualidade de vida desses pacientes usando o
questionario Acromegaly Quality of Life Questionnaire (AcroQoL) e a presenca de ansiedade
e depressdo com o Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Setenta e cinco individuos
participaram do estudo, sendo 56 pacientes e 19 controles. Os pacientes acromegalicos
apresentaram maior frequéncia de risco de depressao (OR = 2,133; IC 95% = 0,546 - 8,334; P
= 0,252) e ansiedade (OR = 2,258; IC 95% = 0,716 - 7,124; P = 0,159), porém nédo houve
diferenca estatistica. A depressdo se associou a dislipidemia (OR = 4,442; IC 95% 1,474 -
13,384; p=0,039) e a ansiedade a presenca de cefaleia (OR = 5,873; IC 95% 2,109 - 16,351,
p=0,002) e ao diagndstico clinico de depressédo (OR = 7; IC 95% 2,163 - 22,649; P = 0,003).
Ansiedade e etilismo se associaram de forma inversa (OR = 0,179; IC 95% 0,037 - 0,87; P
=0,035). Pontuacéo global do AcroQoL foi 55,70 + 23,48, com menor escore no dominio fisico
(51,62 £ 20,07) e maior em relacdo pessoal (63,84 + 26,92). Houve correlagdo positiva entre
atividade fisica e os dominios fisico e relagao pessoal do AcroQoL (B =-0,27, p =0,046) (B =
-0,33, p =0,014) e com melhor qualidade de vida em todos os dominios do AcroQoL (P <0,05).
Houve correlacdo negativa entre todos os dominios do AcroQoL e HADS, principalmente entre
AcroQoL total e dominio fisico com HADS-D (p<0,001 r: -0,702) (p<0,001 r: - 0,714) que
foram fortemente correlacionados. Conclui-se que o dominio fisico é o mais prejudicado na
qualidade de vida do acromegalico e depressao e ansiedade sdo frequentes nesta populacgéo.
Qualidade de vida, ansiedade e depressdo sdo parametros associados e independentes da
remissdo e tratamento da doenca, mas relacionados ao estilo de vida do paciente. O estado de
depressdo parece ter maior poder sob a qualidade de vida, principalmente no aspecto geral e

fisico.

Palavras-chave: acromegalia; qualidade de vida; ansiedade; depresséo.



ABSTRACT

Acromegaly is a disease characterized by chronic overproduction of growth hormone (GH) and
insulin-like growth factor 1 (IGF-1). Acromegaly is associated with psychiatric disorders such
as depression and anxiety and it can be affected quality of life. In this study, we assessed the
quality of life of these patients using the Acromegaly Quality of Life Questionnaire (AcroQoL)
and the presence of anxiety and depression with the Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS). Seventy-five individuals participated in the study, 56 patients and 19 controls.
Acromegalic patients had a higher frequency of risk of depression (OR = 2.133; 95% CI = 0.546
- 8.334; P = 0.252) and anxiety (OR =2.258; 95% CI = 0.716 - 7.124; P = 0.159), however it
was not significant. Depression was associated with dyslipidemia (OR = 4.442; 95% CI 1.444
- 13.384; P = 0.039) and anxiety with the presence of headache (OR = 5.873; 95% CI 2.109 -
16.351; P = 0.002) and the clinical diagnosis of depression (OR =7; 95% CI 2.163 - 22.649; P
=0.003). Anxiety and alcoholism were inversely associated (OR = 0.179; 95% C1 0.037 - 0.87,;
P =0.035). Global AcroQoL score was 55.70 £ 23.48, with a lower score in the physical domain
(51.62 + 20.07) and higher in a personal relationship (63.84 + 26.92). There was a positive
correlation between physical activity and the physical domains and personal relationship of
AcroQoL (p =-0.27, p = 0.046) (B = -0.33, p = 0.014) and with better quality of life in all
domains of the AcroQoL (P <0.05). There was a negative correlation between all domains of
AcroQoL and HADS, mainly between total AcroQoL and physical domain with HADS-D (p
<0.001 r: -0.702) (p <0.001 r: - 0.714) which were strongly correlated. In conclusion, physical
domain is the most impaired in the quality of life of the acromegalic and depression and anxiety
are frequent in this population. Quality of life, anxiety and depression are associated and
independent parameters of disease remission and treatment, but related to the patient's lifestyle.
The state of depression seems to have greater power over the quality of life, mainly in the

general and physical aspects.

Keywords: acromegaly; quality of life; anxiety; depression.



LISTA DE ILUSTRACOES

Quadro 1 — Principais achados clinicos na Acromegalia. ............cccocueveeveiiieieene e 17
Figura 1 — Fatores que afetam a qualidade de vida em pacientes com acromegalia................. 25
Figura 2 — Tratamentos realizados para ACromegalia..........ccccoeviiiiiniiniieiee e 44

Figura 3 — Média dos escores do HADS de acordo com tratamento medicamentoso dos
pacientes aCrOMEQJANICOS .......ccuveveiieieeie e 50
Figura 4 — Média dos escores do HADS de acordo com o processo cirurgico associado ou néo
ao analogo da somatostatina como tratamento dos pacientes acromegalicos........ 50
Figura 5 — Pontuacdo média do AcroQoL por dominio de acordo com a presenca ou ndo de
ansiedade baseada NO HADS ..o 51
Figura 6 — Pontuacdo média do AcroQoL por dominio de acordo com a presenca ou nao de
depressdo baseada NO HADS ..o 52
Figura 7 — Correlacéo entre escores de HADS — D e AcroQoL dominio fisico............cccu.u.... 53
Figura 8 — Média dos escores do AcroQoL por dominio de acordo com a pratica de atividade
fisica entre 0s pacientes aCrOMEQJALICOS .........ccvevveriieiieiieie e 57
Figura 9 — Meédia dos escores do AcroQoL por dominio de acordo com tratamento
medicamentoso dos pacientes aCrOMEGAlICOS. ........ccvrerrerererieeie s 57
Figura 10 — Média dos escores do AcroQoL por dominio segundo cirurgia associado ou nao ao

analogo da somatostatina como tratamento dos pacientes acromegalicos ............ 58



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Distribuicdo dos escores minimo e maximo de acordo com o dominio e o subdominio
O ACTOQOL ..ttt st e et e e e e sb e e be e be e re e ereeenes 24
Tabela 2 — Andlise de artigos sobre depressao, ansiedade e qualidade de vida em acromegalicos
(o0 01T a U SO UPPT 27
Tabela 2 — Andlise de artigos sobre depressdo, ansiedade e qualidade de vida em acromegalicos
(o0 01 (T a VT Tox To ) ISR 28
Tabela 2 — Andlise de artigos sobre depressao, ansiedade e qualidade de vida em acromegalicos
(CONTINUAGED) ...ttt bbb bbbttt 29
Tabela 2 — Andlise de artigos sobre depressdo, ansiedade e qualidade de vida em acromegalicos
(o0 01 (T a[UT: Vo To ) ISR 30
Tabela 2 — Andlise de artigos sobre depressao, ansiedade e qualidade de vida em acromegalicos
(CONCIUSAD) ...ttt bbb 31
Tabela 3 — Comparacdo de parametros sociodemograficos, clinicos, comorbidades e estilo de

vida de pacientes com acromegalia em relacdo a um grupo controle sadio (continua)

Tabela 3 — Comparacdo de pardmetros sociodemogréaficos, clinicos, comorbidades e estilo de
vida de pacientes com acromegalia em relagdo a um grupo controle sadio
(o0 1ol V51 To) IR SRR 43

Tabela 4 — Pontuacdo total, de ansiedade e de depressdo por grupo, de acordo com escala HADS

Tabela 5 — Depressdo e ansiedade entre pacientes acromegalicos e grupo controle de acordo
com diagndstico prévio e classificacdo HADS............ccccoceivieiieie i 45
Tabela 6 — Comorbidades e classificagio HADS de pacientes acromegalicos controlados ou
NA0, de aCOrdo COM IGF-1 .......cooiiiiiiiecee e 46
Tabela 7 — Escores médios por dominio do AcroQoL para pacientes com acromegalia.......... 46
Tabela 8 — Pardmetros clinicos, controle da doenga, comorbidades e estilo de vida de acordo
com estados de depressdo pelo HADS em pacientes acromegalicos (continua) ...47
Tabela 8 — Parametros clinicos, controle da doenca, comorbidades e estilo de vida de acordo
com estados de depressdo pelo HADS em pacientes acromegalicos (concluséo).48
Tabela 9 — Pardmetros clinicos, controle da doenga, comorbidades e estilo de vida de acordo

com estados de ansiedade pelo HADS em pacientes acromegalicos (continua) ... 48



Tabela 9 — Pardmetros clinicos, controle da doenga, comorbidades e estilo de vida de acordo
com estados de ansiedade pelo HADS em pacientes acromegélicos (concluséo).49
Tabela 10 — Correlacao entre escores de HADS com escores de qualidade de vida (AcroQoL.)
em pacientes Com acromMegalia. .........ccevveieiieiieie e 52
Tabela 11 — Andlise univariada de parametros relacionados ao controle da acromegalia,
tratamento, comorbidades e estilo de vida com o AcroQoL dominio fisico ......... 54
Tabela 12 — Andlise univariada de parametros relacionados ao controle da acromegalia,
tratamento, comorbidades e estilo de vida com o AcroQoL dominio psicoldgico
(G oL UE (ol T ) OSSP 55
Tabela 13 — Andlise univariada de parametros relacionados ao controle da acromegalia,
tratamento, comorbidades e estilo de vida com o AcroQoL o dominio psicoldgico

(relaGao PSSO .....cvveveeiicie e e 56



LISTA DE ABREVIATURAS

AcroQoL Acromegaly Quality of Life

AD Agonistas Dopaminérgico

ARGH Antagonistas do Receptor de GH

AS Anélogos da Somatostatina

DP Desvio Padréo

FDA Food and Drug Administration

GH Hormonio do Crescimento

GHRH Hormonio Liberador do hormonio do crescimento
HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HADS-A HADS-Ansiedade

HADS-D HADS-Depresséo

HUWC Hospital Universitario Walter Cantidio

IC Intervalo de Confianca

IGF-1 Fator de Crescimento semelhante a insulina tipo 1
IMC indice de Massa Corpérea

PEG Pegvisomanto

Qv Qualidade de Vida

RM Ressonancia Magnética

SED-HUWC/UFC Servico de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario
Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UFC Universidade Federal do Ceara



1.1

1.2

1.3
131
1.3.2
1321
1.3.2.2
1.3.2.3
133
14
141
1.4.2

143

2.1

2.2

3.1
3.2
3.3
3.4
34.1
3.4.2

3.5

SUMARIO

INTRODUGAO. ........coiieieeeeeeeee et es e ses s 16
Caracteristicas Gerais da ACromegalia........c..cccvvevereieiieieeiseeeserese e 16
Diagnostico da aCromMEJalia ..........coviiriiriirieee e 17
Tratamento da ACrOMEGAlIA........c.ooviiiiiiiiieec e 19
(OF ] U] 0T T TSP SUU UV PPPRPRTOR 20
Tratamento FarmacolOQICO.........ccvveiieiiiieie e 20
ANAlogos da SOMALOSTALING..........ccccuiiieieeie e 21
AQONiStas dOPAMINEITICOS. ........cieeiieiieiieerie e et se et e e sreesr e e e e eesreeneas 21
Antagonista do receptor de GH.........cccoovoiiiiciecce e 22
R (o 10 (=T = o - ST SR 22
Qualidade de vida na acromegalia...........cc.coceeieiieieiic i 23
Efeito do tratamento da acromegalia na qualidade de vida do paciente.................. 32
Efeitos dos sintomas fiSiCoS NA QV ......cviiiiiieiiieic e 33
Efeitos dos sintomas psicol0giCoS N QV.......ccueviiieiriiiieiee e 33
OBUJETIVOS ...ttt e e e e ae e et e e e nnae e e nnees 37
ODJETIVO JEIal... ..o bbb 37
ODbJEtiVOS ESPECTTICOS. ...c.veviiiiieieiee e 37
MATERIAIS E METODOS ..ottt essesens 38
(O] 01 o (=] o Tl LT =] Ao LSS USROS 38
DeSENNO O BSTUD ..o e 38
(@ U1 o= F ST 38
SEIEGAOD A AMOSTIA .....evieiie ettt nbeenee s 38
Criterio de INCIUSAD ......oviviiiiiiieieeieiee ettt ene e 38
Criterio de EXCIUSAD ......oviiiiiiciicieeee et ene e 39
(o Tor: |0 [0 T =TS LE o o S 39



3.6 GOl A ATOS ... e 39

3.7 Instrumentos de coleta de dados .......coooeveeeeeeeeeeeee e 39
3.8 ANALISE B AL STICA. ... eeeee et ettt e e e e e e e e e e 40
4 RESULT ADOS ...ttt eeeeeeeeeennnnenennnnns 42

4.1 Caracteristicas sociodemogréficas, estilo de vida e tratamento de pacientes com

1ol 0] 00 T- o LT SRS 42

4.2 Prevaléncia de ansiedade e depressédo de acordo com a HADS e com diagnostico

L=V [ TSRS USSSSS 44
4.3  Relacdo entre controle biogquimico da acromegalia e presenca de comorbidades 45

4.4  Avaliagdo da qualidade de vida do paciente com acromegalia usando o AcroQoL

COMO PATAMETIO ...ttt bbb a bbbt btk e st e e b e bbbt b e anes 46

45  Associagdo entre HADS-A e HADS-D com controle da doenca, tratamento,

comorbidades e estilo de vida de pacientes com acromegalia ...........cccccoevveereciieieeseennenn, 47
4.6  Associacdo entre AcroQoL com HADS-A € HADS-D.......ccccccevviieieeie e 51

4.7  Correlagdo entre AcroQoL com controle da doenca, tratamento, comorbidades e
Lo 1 010 (o T SR 53

5 DISCUSSAOD ..o et e oo r oo 59

5.1 Caracteristicas sociodemograficas, tratamento e estilo de vida dos pacientes

o Tod o] 0 T=To F= Lo oL OSSPSR 59
5.2 A presenca de comorbidades no paciente com acromegalia.............ccccoeevenernnnnn. 59
53 O Tratamento da acromegalia............cccccoeiieiiiiie i 60
54 A presenca de ansiedade e depressdo na acromegalia ...........ccccccevveveiieieecccnennn. 60
55 A qualidade de vida do paciente com acromegalia............cccccceevveiieiiieiie s, 63
56  Associacdo entre qualidade de vida e sintomas de depresséo e ansiedade............ 65
5.7  Vantagens € HMITAGOES .......c.oiueririeiieiieee ettt e 65
6 CONCLUSAO......cooeieiie ittt 67

REFERENCIAS ..ottt sttt 68

ANEXO 1 - ESCALA DE ANSIEDADE E DEPRESSAO HOSPITALAR........... 77



ANEXO 2 - QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA NA ACROMEGALIA

APENDICE 1 - QUESTIONARIO PADRAO PARA “AVALIACAO DA SAUDE
MENTAL NOS PACIENTES COM ACROMEGALIA”..........cccccocovovvinrrnnn. 84

APENDICE 2 - QUESTIONARIO PADRAO PARA GRUPO CONTROLE......86



16

1 INTRODUCAO

1.1 Caracteristicas Gerais da Acromegalia

A acromegalia é uma doencga cronica, lentamente progressiva, caracterizada pela
producdo excessiva do hormdnio de crescimento (GH), causada, na grande maioria dos casos,
por um adenoma hipofisario. Raramente, a acromegalia pode ser devido a hipersecrecao
eutopica ou ectdpica de horménio liberador do horménio do crescimento (GHRH) (Colao et
al., 2019; Kunzler; Naves; Casulari, 2018).

O excesso de GH resulta no aumento da secrecdo do fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1), produzido principalmente no figado. Tanto o0 GH quanto o IGF-1 séo
responsaveis pelos efeitos somaticos e metabdlicos caracteristicos da doenca (Petrossians et al.,
2017).

Essa desordem enddcrina é uma condicdo rara cuja prevaléncia varia entre 28 a 137
casos por milhdo de pessoas e as taxas anuais de incidéncia entre 2 e 11 casos por milhdo de
habitantes (Lavrentaki et al., 2017). Existem dezenove registros nacionais de acromegalia
publicados na literatura cientifica, porém nenhum possui dados do Brasil (Maione; Chanson,
2019).

As manifestacdes clinicas da doenca sdo variadas e podem ser devido a efeitos da
compressdo do adenoma hipofisario em estruturas adjacentes, como cefaleia, alteracdo do
campo visual e paralisia de nervos cranianos, ou pela acao periférica do excesso de GH e IGF-
1, resultando em complicacOes cardiacas, respiratorias, enddcrinas e gastrointestinais (Aldallal,
2018; Colao et al., 2019). Os niveis elevados de GH e de IGF-1 também provocam alteracdes
anatdmicas e 0sseas caracteristicas do paciente acromegalico: aumento no tamanho dos pés e
maos, espessamento dos dedos, prognatismo, macroglossia e aumento dos labios (Colao et al.,
2019; Vilar et al., 2017).

Apesar da presenca de sinais e sintomas, a acromegalia pode n&o ser diagnosticada por
anos (Webb; Badia, 2016), prolongando o sofrimento do paciente. A demora no diagnostico
tem sido correlacionada com sintomas de ansiedade e depresséo, reducdo da qualidade de vida
(QV) e prejuizo da imagem corpdrea na percepcao do paciente (Siegel et al., 2013).

A mortalidade de pacientes acromegalicos € de 2 a 3 vezes maior que na populacao geral
e a expectativa de vida é diminuida em média 10 anos (Colao, 2009). A alta prevaléncia de

hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus e cardiomiopatias no paciente acromegalico séo
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fatores que contribuem para a reducdo da expectativa de vida. Além disso, a doenca esta
associada a piora da qualidade de vida e a transtornos psiquiatricos (Melmed et al., 2013).

Por conseguinte, o diagnostico e o tratamento precoces da doenca sdo a melhor
estratégia para prevenir a mortalidade prematura e reduzir as complica¢des (Pivonello et al.,
2017).

1.2 Diagnostico da acromegalia

O diagnostico da acromegalia € feito principalmente por meio da observacédo de aspectos
clinicos e laboratoriais.

Os principais sinais clinicos, tais como cefaleia, diabetes mellitus, hipertensao arterial
sistémica, dislipidemia, sudorese intensa, atraso na menstruacdo e impoténcia, sdo bastante
variados e comuns a outras doencas (Quadro 1). Além disso, 0s sintomas na acromegalia
progridem de maneira insidiosa, o que contribui para o diagnostico tardio (De Pablos-Velasco
et al., 2020; Vilar et al., 2017).

O aumento das extremidades e as alteracGes faciais da acromegalia, apesar de serem
bem caracteristicas, desenvolvem-se e progridem lentamente. Apenas 10 a 15% dos pacientes
procuram inicialmente opinido médica devido a mudancas anatdmicas (Reid et al., 2010). Mais
frequentemente, a suspeita e o diagnostico clinicos da doenca estdo relacionados as

complicacdes sistémicas ou aos efeitos tumorais (Vilar et al., 2017).

Quadro 1 — Principais achados clinicos na Acromegalia

Principais achados clinicos na Acromegalia

Efeitos locais do tumor

Dor de cabeca

Paralisia do nervo craniano

Defeitos no campo visual

Hipopituitarismo

Mudancas fisicas




Aumento de extremidades

Macroglossia

Prognatismo

Complicagbes Endocrinas e Metabdlicas

Diabetes mellitus/resisténcia a insulina

Dislipidemia

Disfuncéo erétil

Desordens menstruais

ComplicagOes Cardiovasculares

Cardiomiopatia

Hipertensdo arterial sistémica

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

Arritmias

Complicacgbes Respiratoria

Apneia do sono

Complicacgbes do Sistema Esquelético

Artralgias

Parestesia

Sindrome do Tunel Carpo

Visceromegalia

Lingua

Glandula Tireoide

18
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Glandulas Salivares

Figado

Rins

Prostata

Fonte: Adaptado de Colao et al. (2019); Melmed (2018).

A suspeita clinica deve ser confirmada pela avaliacdo laboratorial com a demonstracéo
de niveis séricos elevados de GH e de IGF-1 (Neto et al., 2011).

A dosagem dos niveis de IGF-1 € o principal teste laboratorial inicial no diagnostico da
acromegalia. O exame é recomendado em pacientes com manifestacdes clinicas tipicas da
doenca, em pacientes que apresentem adenomas hipofisarios ou em casos selecionados que haja
muitas dessas condi¢Bes associadas: apneia do sono, sindrome do tunel do carpo, diabetes
mellitus, artrite debilitante, hiperidrose e hipertensdo (Katznelson et al., 2014). Apenas uma
amostra, em qualquer horario do dia, é necessaria para utilizar o IGF-1 como parametro no
diagnéstico (Colao et al., 2019).

Em pacientes com niveis pouco elevados de IGF-1, é recomendada a confirmacéo do
diagnéstico através da dosagem de GH apds sobrecarga de glicose. E considerado confirmatorio
a ndo supressao do GH < 0,4ng/ml. (Freda et al., 2003; Katznelson et al., 2014). Ao contrério
do IGF-1, o GH apresenta flutuacdo circadiana e secrecao pulsatil (Neto et al., 2011).

Apds a confirmacdo do diagnostico clinico e bioquimico, a avaliacdo da regido selar e
suprasselar por exame de imagem € necessaria, geralmente por meio da ressonancia magnética
(RM). A RM permite avaliar caracteristicas importantes do tumor, tais como: tamanho, aspecto
e relacdo com estruturas adjacentes, como quiasma Optico e seio cavernoso. Estes dados
orientam a melhor opc¢do terapéutica inicial e sdo preditores de chance de cura ao tratamento
cirurgico (Neto et al., 2011).

1.3 Tratamento da Acromegalia

Os objetivos do tratamento da acromegalia sdo a melhora dos sintomas, a redugéo do

tamanho tumoral e o controle hormonal, observado por niveis de IGF-1 normalizados de acordo
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com a faixa etéaria e niveis aleatérios de GH <1 pg/L (Colao, 2009; Katznelson et al., 2014;
Melmed et al., 2018).

A utilizacdo adequada dos tratamentos, isolada ou combinada, conforme necessidade
do paciente, pode controlar a hiperfuncéo hipofisaria e reduzir a mortalidade em acromegalicos
(Melmed et al., 2009; Webb; Badia, 2016).

As opcdes de tratamento para pacientes com acromegalia incluem cirurgia, terapia
farmacoldgica e radioterapia (Ben-Shlomo et al., 2011). A escolha da modalidade terapéutica
depende das caracteristicas do paciente e do tamanho do tumor (Coopmans et al., 2019).

Cada alternativa de tratamento tem vantagens e desvantagens proprias. Porém, para que
seja alcancado o controle da doenca, é frequente o tratamento multimodal. (Melmed et al.,
2009; Webb; Badia, 2016).

1.3.1 Cirurgia

A cirurgia transesfenoidal é a principal modalidade de tratamento na acromegalia e é
recomendada principalmente em microadenomas (tumores de até 1 cm) intrasselares,
macroadenomas (tumores > 1 ¢cm) ndo invasivos e casos em que haja efeitos locais devido a
massa tumoral (Giustina et al., 2014; Katznelson et al., 2014; Melmed et al., 2009).

O resultado cirurgico depende da experiéncia do neurocirurgido, do nivel pré-operatério
de GH e do tamanho e grau de expansdo extrasselar tumoral. Pacientes com niveis muito
elevados de GH e com tumores com invasdo parasselar apresentam pior prognéstico pos-
cirargico e apenas metade deles consegue atingir niveis normais de GH e IGF-1 (Kreutzer et
al., 2001; Nomikos; Buchfelder; Fahlbusch, 2005).

A cirurgia transesfenoidal melhora a resposta a analogos da somatostatina e aumenta a
probabilidade de alcancar o controle bioguimico na acromegalia (Matta et al., 2008; Petrossians
et al., 2005). Em pacientes em que a cirurgia falhe, seja contraindicada e/ou ndo aceita pelo
paciente, € necessario um tratamento adicional, na maioria das vezes farmacoldgico
(Katznelson et al., 2014; Nunes et al., 2015).

1.3.2 Tratamento Farmacoldgico
Atualmente, as opcOes de tratamento medicamentoso na acromegalia incluem os

analogos de somatostatina (AS), 0s agonistas da dopamina (AD) e os antagonistas do receptor
de GH (ARGH) (Melmed, 2016).
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1.3.2.1 Analogos da somatostatina

Os AS de primeira geracdo, como 0 octreotida e o lanreotida, sdo 0s principais
medicamentos usados no tratamento da acromegalia (Katznelson et al., 2014). Os AS agem de
forma semelhante a somatostatina - horménio que inibe a liberacdo de GH pela hipdfise, com
a vantagem de possuirem tempo de meia-vida maior (Melmed, 2016).

Devido a baixa permeabilidade membranar, estes medicamentos sao administrados por
via intramuscular (octreotida) ou subcutanea (lanreotida) (Fattah; Brayden, 2017). O
desenvolvimento de formulagdes de acdo prolongada, como octreotida de acdo prolongada
(Sandostatin LAR® Depot) e lanreotida autogel, diminuiu consideravelmente a necessidade de
injecBes (Ben-Shlomo; Melmed, 2008; Gadelha et al., 2017). Recentemente, a primeira
formulacdo oral de octreotida (MYCAPSSA®) foi aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA) e, embora ainda ndo comercializada, configura um grande avango em
termos farmacocinéticos e de melhora na qualidade de vida do paciente (Globenewswire, 2020).

Os AS podem reduzir em mais de 20% o tamanho do tumor em 75% dos pacientes
(Fattah; Brayden, 2017). A diminuicdo do tamanho do tumor pelos AS esté associada ao melhor
controle bioquimico pos-cirdrgico em macroadenomas e a reducdo de complicacdes apds
cirurgia transesfenoidal (Katznelson et al., 2014; Melmed, 2018).

Os principais efeitos colaterais dos AS sao gastrointestinais, como nauseas, diarreia, dor
e distensdo abdominal, e tendem a reduzir ao longo do tratamento (Gadelha et al., 2017;
Melmed et al., 2009). Embora os AS de primeira geracdo sejam a principal opc¢ao farmacoldgica
para o tratamento da acromegalia, o controle bioguimico é atingido apenas em
aproximadamente 55% dos pacientes (Fattah; Brayden, 2017; Melmed et al., 2018). Nos casos
ndo responsivos aos AS, é recomendada a associacdo com antagonistas dopaminérgicos
(Katznelson et al., 2014).

1.3.2.2 Agonistas dopaminérgicos

Os AD cabergolina e bromocriptina foram os primeiros medicamentos disponiveis para
o0 tratamento da acromegalia, sendo atualmente o uso clinico restrito ao primeiro (Kuhn;
Chanson, 2017).

A cabergolina apresenta vantagens em relacdo ao uso dos AS: é administrada na forma
oral e é mais barata (Kuhn; Chanson, 2017). No entanto, a monoterapia é aconselhada apenas

nos casos de intolerancia aos AS ou em niveis levemente aumentados de IGF-1 (Colao et al.,
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2019; Sandret; Maison; Chanson, 2011). Em uma meta-analise realizada por Sandret, Maison
e Chanson (2011), foi sugerido que a terapia exclusiva com cabergolina normaliza IGF-1 em
33% dos pacientes, mas, quando associado com AS, este indice aumenta para metade deles. A
resposta terapéutica a cabergolina depende da concentracdo inicial de IGF-1, do tempo de
duracdo do tratamento e dos niveis de prolactatina. Pacientes com hiperprolactinemia
respondem melhor a cabergolina (Sandret; Maison; Chanson, 2011).

A cabergolina também pode ser associada ao pegvisomanto, um antagonista do receptor
de GH, nos casos em que 0s AS sejam contra-indicados e a cabergolina sozinha néo seja capaz

de controlar adequadamente os niveis de GH / IGF-1 (Higham et al., 2012).

1.3.2.3 Antagonista do receptor de GH

O pegvisomanto (PEG) é um antagonista competitivo do receptor de GH. Desta forma,
ao competir com o GH, suprime a producdo de IGF-1 nos tecidos periféricos, sendo usado no
tratamento da acromegalia (Franck et al., 2016). Este medicamento subcutaneo é recomendado
em pacientes resistentes as demais opcdes terapéuticas (Drake et al., 2001).

O uso do PEG foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
em 2005. Porém, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Acromegalia, aprovado em
janeiro de 2019, n&o incorpora 0s ARGH devido ao alto custo do medicamento (Brasil, 2019).
Como consequéncia, apesar de normalizar os niveis de IGF-1 em até 97% dos pacientes, 0
tratamento com PEG no Brasil s6 é possivel por meio judiciario ou por custeio proprio
(Massuda et al., 2018; Van Der Lely et al., 2001).

Na maioria dos casos, 0 PEG nédo tem efeito sob o tamanho do tumor, portanto, essa
escolha terapéutica deve levar em consideracdo o tamanho, localizacdo e volume tumoral
(Fleseriu et al., 2019). O efeito do medicamento é dose-dependente devido a sua natureza
antagonista por competicdo (Kopchick et al. 2002). Em um estudo multicéntrico realizado no
Brasil com 109 pacientes, 0 PEG mostrou-se seguro e eficaz, normalizando os niveis de IGF-1

em 74% dos participantes (Boguszewski et al., 2019).
1.3.3 Radioterapia
A radioterapia é geralmente a Gltima op¢do terapéutica a ser adotada. Este tipo de

tratamento esta reservado para tumores que recorreram ou persistiram ap0s a cirurgia em

pacientes com resisténcia ou intolerancia a terapia medicamentosa (Melmed, 2016).
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Metade dos pacientes submetidos a radioterapia atingem o controle da doenca ap6s 10
anos de tratamento (Melmed, 2016). A radioterapia também tem efeito no tamanho do adenoma,
reduzindo-o. As complicacGes deste procedimento incluem: hipopituitarismo em mais de 50%
dos pacientes, dano a nervos locais, risco cerebrovascular e aumento de tumores secundarios
(Erridge et al., 2009; Melmed et al., 2009).

Os avancgos no diagndstico e tratamento da acromegalia tornaram possivel obter uma
“cura” enddcrina em uma grande proporgdo de pacientes. Os desequilibrios hormonais podem
ser controlados através da excisdo de tumores e do uso de medicamentos, alcangando o controle
bioguimico (Webb et al., 2020). No entanto, utilizar exclusivamente os niveis laboratoriais para
determinar a remisséo da doenca ndo contempla um parametro fundamental para o paciente: a
qualidade de vida.

Independente dos exames laboratoriais e de imagem, o resultado esperado pelo paciente
com acromegalia é o reestabelecimento da salde e das atividades rotineiras como antes do
surgimento da doenga (Webb et al., 2020). Pacientes com acromegalia apresentam morbidade
consideravel em termos de letargia, suores, artralgia e cansaco, que dificultam atividades diarias
comuns, como limpar a casa, caminhar a pequenas distancias, capinar e comprometem a
qualidade de vida (Kyriakakis et al., 2017).

1.4 Qualidade de vida na acromegalia

Qualidade de vida é um conceito amplo e afetado de forma complexa pela salde fisica,
estado psicoldgico, crencas pessoais, relacdes sociais e com o ambiente no qual o individuo
esta inserido. A QV ¢ influenciada pelos objetivos, expectativas, padrBes, preocupacdes e
contexto cultural, além de refletir os efeitos gerais de uma doenca e de um tratamento (Badia et
al., 2004).

Questionarios sdo cada vez mais utilizados como ferramenta para avaliar a QV,
identificar questdes néo discutidas durante a entrevista clinica e alertar o profissional de saude
para psicopatologias, como ansiedade e depressdo (Webb et al., 2020).

Muitos questionarios, genéricos e especifico da doenca, sdo usados para medir a QV na
acromegalia. A aplicagdo em conjunto de um questionario genérico e outro especifico é
recomendada a fim de avaliar as caracteristicas intrinsecas e a perspectiva geral de QV (Andela
et al., 2015). Porém, instrumentos especificos sdo mais sensiveis para detectar alteracdes na

QV da acromegalia por abordar questdes relacionadas a doenca (Webb et al., 2006).
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O Acromegaly Quality of Life (AcroQoL) € o primeiro e Gnico questionario de qualidade
de vida especifico para pacientes diagnosticados com acromegalia (Felt et al., 2015).

O AcroQoL é composto por 22 itens divididos em dois dominios: aspectos fisicos (oito
itens) e aspectos psicoldgicos (14 itens subdivididos em subdominios aparéncia e relagdes
pessoais, com 7 itens cada). A escala mede a frequéncia de ocorréncia (sempre, na maioria das
vezes, as vezes, raramente ou nunca) ou o grau de concordancia com os itens (concordo
totalmente, concordo moderadamente, nem concordo nem discordo, moderadamente discordo,
discordo completamente). O escore de cada questdo varia de 1 a 5 e menor escore é relacionado
a pior QV (Badia et al., 2004).

As pontuagbes do AcroQoL podem ser analisadas globalmente ou por dominio e

subdominio (Webb; Badia, 2016). A pontuacdo é obtida através da aplicacdo da férmula:

(X — MIN) x 100
MAX — MIN

onde “X” é pontuacgdo total da subescala de interesse obtida no questionario, “MIN” é a
pontuacdo mais baixa possivel dessa subescala e “MAX” ¢é a maior pontuacio possivel para
essa subescala, conforme a Tabela 1. Esta equacéo transforma as pontuacfes em uma escala de
0 a 100, com 100 indicando melhor QV possivel (Felt et al., 2015).

Tabela 1 — Distribuicdo dos escores minimo e maximo de acordo com o dominio e 0
subdominio do AcroQoL

Dominio do AcroQoL NUmero de itens Minimo Maximo
Aspecto Fisico 8 8 40
Aspecto Psicologico 14 14 70
Aspecto Psicologico - Aparéncia Fisica 07 07 35
Aspecto Psicoldgico Relagéo Interpessoal 07 07 35
AcroQoL Total 22 22 110

Fonte: Pesquisador
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A qualidade de vida de pacientes com acromegalia é reduzida comparada a populacéo
geral. Este comprometimento é independente do estado de doenga, embora o tratamento possa
melhorar algum aspecto da QV (Andela et al., 2015).

Os efeitos do controle bioquimico na QV de acromegélicos ainda sdo inconclusivos
(Geraedts et al., 2017). Alguns estudos relatam melhora na QV em pacientes que atingiram
niveis normalizados de GH e de IGF-1 (Kauppinen-Makelin et al., 2006; Matta et al., 2008),
enquanto outros evidenciam independéncia entre os parametros (Biermasz et al., 2004;
Kyriakakis et al., 2017).

Por isso, é importante que seja considerada a percepcéo do paciente sobre seu estado de
saide como desfecho na acromegalia, independente dos niveis hormonais (Crespo et al., 2015).
A conscientizacdo sobre a importancia deste parametro subjetivo é recente, mas é o primeiro
passo para considera-lo como intervencao terapéutica e, assim, melhorar o progndstico e a
qualidade de vida do paciente a longo prazo (Webb; Badia, 2016).

Os principais fatores que influenciam negativamente a qualidade de vida na
acromegalia, conforme ilustrados na Figura 1, sao relacionados ao tratamento e as modificacGes
fisicas, sistémicas e psicoldgicas que podem ser irreversiveis mesmo apos controle bioquimico
(Andela et al., 2015; Crespo et al., 2015; Webb; Badia, 2016).

Figura 1 — Fatores que afetam a qualidade de vida em pacientes com acromegalia
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Fonte: Adaptado de Gadelha et al. (2018).
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Entre os fatores de risco para pior QV nesses pacientes, foram relatados a presenca de
disfungdo sexual, idade mais avancada, diagnostico tardio, sexo feminino, maior indice de
massa corpérea e diabetes (Andela et al., 2015; Biermasz et al., 2004; Kauppinen-Mékelin et
al., 2006).

A QV é uma medida multifatorial e a contribuicdo de determinantes nos diferentes
estagios da acromegalia atualmente néo é clara (Colao et al., 2019), conforme demonstrado na
Tabela 2.
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Tabela 2 — Andlise de artigos sobre depressao, ansiedade e qualidade de vida em acromegalicos (continua)

Autor/Ano Desfecho Populagédo Achado
Alibas et al.| Depressdo e funcbes | Acromegalicos em uso de | Queda de aprendizado, planejamento e atengdo em pacientes, sem
(2017) cognitivas. AS e controles saudaveis. diferenca significativa entre 0s grupos para estado depressivo.

Anagnostis et
al. (2014)

Tensao, raiva,
depressdo, confusdo,
fadiga e vigor.

Acromegalicos,  pacientes
com outras doencas cronicas
e controles saudaveis.

Acromegalicos sofreram mais de depressdo e raiva que controle
saudavel, mas ndo houve diferenca com outros doentes cronicos.
Género feminino, macroadenomas e radioterapia foram identificados
como mau preditores.

Biermasz et al.
(2004)

Qualidade de vida,
ansiedade e depressao.

Pacientes com acromegalia
controlada e  controles
saudaveis.

Apesar do controle bioquimico, pacientes acromegalicos tiveram QV
prejudicada comparado aos controles. Ansiedade e depressao foram
significativamente maiores nos pacientes.

Celik e
Kadioglu
(2013)

Qualidade de vida e
depressao.

Mulheres com acromegalia
controlada e ativa.

N&o houve diferenga significativa entre pacientes bioquimicamente
controlados ou ndo para depressao e QoL.

Conaglen et al.
(2015)

Qualidade de vida,
ansiedade, depressao,
distdrbio de imagem.

Pacientes com acromegalia,
com adenomas hipofisarios
ndo funcionantes e controles
saudaveis.

Ndo houve diferenca entre os grupos quanto a QV, ansiedade,
depressdo, disturbio de imagem. Porém, pacientes o0besos
apresentaram imagem prejudicada.
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Tabela 2 — Andlise de artigos sobre depressao, ansiedade e qualidade de vida em acromegélicos (continuagéo)

ansiedade.

Autor/Ano Desfecho Populagédo Achado
Crespo et al. | Memoria, tomada de | Pacientes com acromegalia e | Ansiedade, depressao prejuizo em tomada de decisdo e na memaria em
(2015) decisdo, depressdo e | controles saudaveis. pacientes que nos controles.

Dimopoulou et
al. (2016)

Distarbio de imagem e

depressao

Pacientes com acromegalia,
adenomas hipofisarios néo
funcionantes e controles.

Disturbio de imagem em pacientes, mas ndo nos controles. Depressao
esteve relacionada a pior imagem corporal.

Geraedts et al.
(2014)

Qualidade de vida,
ansiedade e depressao.

Pacientes com acromegalia.

Depressdo e ansiedade, mas ndo niveis hormonais, impulsionam a
reducédo da QV na acromegalia.

Hua, Yan e
Chang (2006)

Qualidade de vida.

Pacientes com acromegalia
controlada ou ndo, em uso de
lanreotida ou néo.

Pacientes com acromegalia controlada por lanreotida foram associados
a pior QV.
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Tabela 2 — Andlise de artigos sobre depressao, ansiedade e qualidade de vida em acromegélicos (continuagéo)

Autor/Ano

Desfecho

Populagdo

Achado

Ishikawa et al.
(2018)

Qualidade de vida.

Pacientes com adenomas
hipofisarios que  foram
submetidos ou ndo a cirurgia
transesfenoidal.

A cirurgia pode ser incapaz de normalizar a QV em pacientes com
acromegalia.

Kauppinen-
Makelin et al.
(2006)

Qualidade de vida.

Pacientes com acromegalia e
populagéo geral

QV reduzida em pacientes com acromegalia em compara¢do com a
populacdo geral. Houve associacdo inversa entre nivel de IGF-1 e
radioterapia com QV.

Kepicoglu et al.
(2013)

Qualidade de vida e
depressao.

Pacientes com acromegalia
em tratamento.

A satisfacdo do tratamento na acromegalia estd correlacionada
diretamente a qualidade de vida e inversamente a depressao.

Kreitschmann-
Andermahr et al.
(2016)

Qualidade de vida.

Pacientes com acromegalia.

Diagnostico tardio, radioterapia, idade, IMC séo preditores negativos
de qualidade de vida na acromegalia.

Kunzler, Naves e
Casulari (2018)

Qualidade de vida.

Pacientes com acromegalia
em terapia cognitiva.

A terapia melhora a qualidade de vida do paciente acromegalico, mas
nédo houve diferencga para depresséo.
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Tabela 2 — Andlise de artigos sobre depressao, ansiedade e qualidade de vida em acromegélicos (continuagéo)

Autor/Ano

Desfecho

Populagdo

Achado

Kyriakakis et
al. (2017)

Qualidade de vida.

Pacientes com acromegalia e
controles saudaveis.

Pacientes demonstraram pior qualidade de vida em compara¢do com
os controles. Ndo houve associacdo entre controle bioquimico e
melhora da QV, apesar do controle da doenga a longo prazo.

Leon-Carrion

Qualidade de vida e

Pacientes com acromegalia e

Sintomas de depressao e déficit de memaoria foram mais evidentes em

et al. (2010) fungdes cognitivas. controles saudaveis. pacientes com acromegalia que nos controles. N&o houve associagéo
entre niveis hormonais e depressao.

Matta et al. | Qualidade de vida. Pacientes com acromegalia. | A acromegalia prejudica a qualidade de vida do paciente e o controle

(2008) biogquimico tem impacto positivo sob o dominio psicolégico —

aparéncia.

Neggers et al.
(2008)

Qualidade de vida.

Pacientes com acromegalia
em uso de AS associados e
nao ao pegvisomanto.

Qualidade de vida melhorou ap6s inclusdo de pegvisomanto, mesmo
sem alteracdo em IGF-1.

Postma et al.
(2012)

Qualidade de vida,
depresséo e ansiedade.

Pacientes com acromegalia
em uso ou néo de AS.

A QV de pacientes em uso de AS ¢é prejudicada apesar do controle
bioguimico. N&o houve associagdo entre AS, ansiedade e depresséo.
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Tabela 2 — Andlise de artigos sobre depressao, ansiedade e qualidade de vida em acromegalicos (concluséo)

Autor/Ano

Desfecho

Populagdo

Achado

Tiemensma et
al. (2015)

Qualidade de vida,
percepcdo corporal e
da doenga.

Pacientes com acromegalia
em remissao prolongada.

Apesar do longo tempo de remissdo da doenca, 0s pacientes tém
prejuizo da qualidade de vida e disturbios de imagem.
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1.4.1 Efeito do tratamento da acromegalia na qualidade de vida do paciente

Os efeitos do tratamento da acromegalia na QV sdo complexos e conflitantes (Pivonello
et al., 2017). Porém, muitos estudos demonstraram que o controle dos niveis bioquimicos de
GH/IGF-1, seja por cirurgia ou por tratamento medicamentoso, tem impacto positivo a curto
prazo na QV fisica e psicoldgica, especialmente na sub-escala aparéncia (Geraedts et al., 2014).

Uma cirurgia e uma resposta bem-sucedida ao tratamento médico, apesar de nem sempre
normalizar parametros bioquimicos como GH e IGF-1, melhora a percepcao geral do paciente
sobre sua saude (Webb; Badia, 2016). Em um estudo realizado por Ishikawa et al. (2019),
observou-se que a qualidade de vida sob aspectos fisicos e mentais melhorou apds cirurgia
transesfenoidal. Pacientes com doenca ndo controlada que foram submetidos a cirurgia
hipofisaria apresentam melhor QV no dominio psicoldgico subescala aparéncia do que aqueles
tratados apenas por medicamentos (Matta et al., 2008).

No entanto, quando é necessario associar tratamento medicamentoso apés a falha da
cirurgia, ocorre piora na percepcdo do paciente sobre sua qualidade de vida (Rubeck et al.,
2010). Os pacientes dependentes do uso de medicamentos para manter a remissdo da
acromegalia tém uma visao mais cronica da doenca (Andela et al., 2015; Biermasz et al., 2005;
Coopmans et al., 2019; Crespo et al., 2015).

Embora o tratamento farmacolégico melhore os niveis hormonais e as comorbidades
associadas a acromegalia, a necessidade constante de injecGes de AS para controlar a doenca
prejudica a QV do paciente, especialmente o aspecto psicologico (Hua; Yan; Chang, 2006;
Postma et al., 2012). Além disso, o fato de necessitarem de medicamentos constantemente e a
preocupacdo sobre seus efeitos adversos criam para 0 paciente percep¢des mais negativas da
doenca e estdo associados a pior QV (Andela et al., 2015; Biermasz et al., 2005; Coopmans et
al., 2019; Crespo et al., 2015).

Existem evidéncias de que a terapia medicamentosa combinada pode ter efeito favoravel
na qualidade de vida. Neggers et al. (2008) observaram que houve melhora na QV, mas sem
mudancas significativas em IGF-1, apds administracdo de pegvisomanto a terapia mensal com
AS em pacientes acromegalicos controlados.

A radioterapia tem sido associada a pior qualidade de vida na acromegalia. O impacto
negativo da radioterapia na QV pode ser atribuido a diferentes fatores, sejam anteriores ao
procedimento radioterapico de fato ou sejam relacionados diretamente a ele. Esta opcdo de
tratamento é geralmente a Ultima escolha apds as tentativas de controlar a doenga por opcao

cirurgica e/ou farmacoldgica. Portanto, ocorre acumulo de consequéncias negativas durante



33

tratamentos anteriores e os pacientes tém a percepc¢éo de falha e de doenga mais grave (Van
Der Klaauw et al., 2008). Além disso, o procedimento utiliza radiacdo para destruir células
tumorais no cérebro, podendo atingir locais responsaveis por funcdes neuroldgicas importantes

e contribuir para disfuncdes cognitivas (Spiegler et al., 2004).

1.4.2 Efeitos dos sintomas fisicos na QV

A acromegalia esta associada a alteracbes musculoesqueléticas irreversiveis, como
artralgias e osteoartrite, que provocam dor, limitagdo fisica e comprometem a QV do paciente
(Claessen et al.,2012; Colao et al., 2019). Dores musculares sdo relatadas em até 90% dos
pacientes e permanece em 77% deles mesmo ap0s cinco anos de remissdo da doenca (Biermasz
et al., 2005; Miller et al.,2008).

Em um estudo usando quatro questionarios genéricos e o AcroQoL para avaliar a QV
em pacientes com e sem queixas articulares, os primeiros tiveram pior pontuagdo em todos os
instrumentos aplicados. Problemas articulares afetam o bem-estar fisico, geral e psicologico do
paciente com acromegalia (Wassenaar et al., 2010).

Outros sintomas fisicos, como cefaleia, dor neuropética, sindrome do tanel do carpo,
também se correlacionam com pior QV e depressao em pacientes com acromegalia
(Dimopoulou et al,2014).

Embora o controle bioquimico melhore as condi¢bes associadas a acromegalia,
comorbidades cardiovasculares, como hipertrofia do ventriculo esquerdo e disfuncao sistolica,
hipertensdo, assim como diabetes, sindrome do tanel do carpo e artralgia, permanecem mesmo
apos normalizacdo hormonal. Nesses casos, tratamentos especificos para tais comorbidades sdo
adicionados a rotina do paciente e contribuem para percepcdo prejudicada da QV (Abreu et al.,
2016; Gatto et al., 2019; Jayasena et al., 2011; Jonas; Maiter; Alexopoulou, 2016).

1.4.3 Efeitos dos sintomas psicologicos na QV

Em pacientes com acromegalia, quase todos 0s sistemas organicos sdo afetados pelo
excesso de GH e IGF-1, incluindo o sistema nervoso central (Colao et al., 2019). Os receptores
de GH séo encontrados no hipocampo, amigdala, cerebelo e cortex cerebral e os receptores de
IGF-1 sdo encontrados na amigdala, hipocampo, giro para-hipocampal e cortex pré-frontal

(Alibas et al., 2017). Estas estruturas s&o cruciais para a funcao cognitiva e influenciam o estado



34

mental e a personalidade através de conexfes com o sistema limbico e o lobo frontal
(Tiemensma et al., 2010).

Consequentemente, além dos sintomas clinicos e alteracdes fenotipicas, na acromegalia
podem ocorrer complicacdes neurologicas (Alibas et al., 2017; Tiemensma et al., 2010).

Sob condig¢des normais, o IGF-1 atua como um fator neuroprotetor no sistema nervoso
central. Porém, em situacOes de desequilibrio hormonal, como na acromegalia, seus efeitos
podem ser prejudiciais e afetar areas importantes que controlam fungdes cognitivas, como
memoria e tomada de decisdes (Aberg; Brywe; Isgaard, 2006; Crespo et al., 2015; Martin-
Rodriguez et al., 2013).

Estudos que compararam fungdes cognitivas (atengéo, velocidade de processamento de
informacBes, memdaria visual e verbal, funcdo executiva e desempenho da tomada de deciséo)
entre pacientes com acromegalia e controles saudaveis relataram escores mais baixos no
primeiro grupo (Alibas et al.,2017; Crespo et al., 2015; Leon-Carrion et al., 2010). Pacientes
com acromegalia ndo controlada apresentam déficits neurocognitivos de leve a moderado em:
atencdo, velocidade de processamento de informacao, alerta, memaria visual e verbal, funcao
executiva e desempenho de tomada de decisdo com melhora apos cirurgia transesfenoidal
(Leon-Carrion et al., 2010; Sievers et al., 2011; Wang et al., 2018).

Ainda ndo estdo claros 0s mecanismos responsaveis por este comprometimento, mas
podem incluir declinio neurovascular, desequilibrio hormonal (excesso ou deficiéncia
hormonal crénica, principalmente GH ou cortisol), idade avancada e doenca crénica (Webb;
Badia, 2016). Macroscopicamente, o cérebro do paciente com acromegalia tem maior volume
de massa branca e cinzenta, porém, permanece incerto se as mudancas estruturais realmente
afetam a funcgdo cerebral (Sievers et al., 2009). Além disso, existem evidéncias de que em
pacientes com acromegalia ocorre diminui¢do da atividade oscilatoria por eletroencefalograma
nos lobos temporal e pré-frontal, regides importantes para a func@es cognitivas (Leon-Carrion
etal., 2010).

Mudangas emocionais e psicologicas que afetam a QV tém sido relatadas em pacientes
acromegalicos: alteracdo na personalidade devido a autoestima prejudicada, distorcdo da
imagem corporal, ruptura nas relagdes interpessoais, isolamento social e labilidade acentuada
no humor (Ptudowski et al., 2013).

As mudancas cosmeticas tipicas do paciente acromegalico afetam negativamente a
qualidade de vida (Roerink et al., 2015). Mesmo apds remissdo prolongada da doenca, 0s
pacientes tém percepcdo alterada sobre sua imagem. Essas alteracbes permanentes

comprometem as relacfes intra e interpessoais e, consequentemente, a QV (Pantanetti et al.,
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2003; Roerink et al., 2015). Somado a questao estética, as desproporc¢des craniofaciais causam
dor no maxilar, problemas de mastigacdo e respiracdo pela boca, os quais estdo associados a
apneia do sono e comprometimento da qualidade de vida (Cortet-Rudelli, 2017; Wagenmakers
etal., 2014).

Porém, prejuizo da imagem corporal na acromegalia pode ndo estar associada as
alteragOes visiveis. Pacientes acromegalicos e com tumores hipofisarios ndo funcionantes néo
diferiram quanto a percepc¢do corporal, mas os distdrbios de imagem eram dependentes de
sintomas de depressdo (Dimopoulou et al., 2016).

Além de alteragBes cognitivas e disturbios de imagem, a acromegalia esta associada a
psicopatologias (Tiemensma et al., 2010). Em um estudo realizado por Leon-Carrion et al.
(2010), 63% dos pacientes acromegalicos apresentavam estado de depressao que variava de
médio a moderado. Embora o controle bioquimico melhore o bem-estar fisico, transtornos de
ansiedade e depressdo persistem apos a remissao da doenca (Flitsch; Spitzner; Liidecke, 2000).

Alguns determinantes ja foram sugeridos como preditores de psicopatologias,
principalmente para ansiedade e depressdo: diagnostico tardio, sexo feminino, macroadenoma,
radioterapia (Anagnostis et al., 2014; Siegel et al., 2013). Porém, sdo poucos 0s estudos que
abordam psicopatologias em pacientes com acromegalia e permanece incerto quais sdo 0s
fatores associados a ansiedade e a depressdo de acordo com o estagio da doenca (Anagnostis et
al., 2014).

Apesar de muitos estudos demonstrarem gque a acromegalia esta associada ao aumento
da morbidade psicoldgica, ainda ndo esta claro se os disturbios psiquiatricos na acromegalia,
como depressao, alteracBes de humor e apatia, sdo atribuidos a acromegalia per se ou a sua
cronicidade como um debilitante que afeta a QV (Anagnostis et al., 2014; Melmed et al., 2018).

Um estudo recente mostrou que a reducdo da QV em pacientes com acromegalia €
relacionada principalmente a psicopatologias (ansiedade e depressdo), em vez de fatores
bioquimicos. Fatores psicoldgicos fazem parte do cotidiano, portanto sdo mais notorios para 0s
pacientes do que niveis hormonais. Dessa maneira, € recomendado que, para o0 seguimento do
paciente e controle da doenga, seja incluido o rastreio de psicopatologias e a percepcdo da
qualidade de vida, ndo apenas a analise de variaveis bioquimicas (Crespo et al., 2015; Geraedts
etal., 2014).

A identificacdo de ansiedade e depressdo atraves de um questionario simples e
facilmente acessivel, como a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao, do inglés Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS), pode detectar individuos que necessitam de

acompanhamento psicolégico ou psiquiatrico (Webb et al., 2020).
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A HADS foi desenvolvida com o objetivo de detectar estados de depressao e ansiedade
no ambiente ambulatorial (Zigmond; Snalth, 1983). Atualmente, o instrumento €é validado para
ser aplicado na populacéao geral (Driskell; Starosta; Brenner, 2016).

A HADS possui um diferencial importante quanto a outros questionarios utilizados para
monitorar sintomas de ansiedade e depresséo: todos os sintomas de ansiedade ou de depresséo
relacionados com doencas fisicas sdo excluidos. Desta forma, para prevenir a interferéncia dos
distdrbios somaticos na pontuacédo da escala, ndo figuram itens como perda de peso, anorexia,
insOnia, fadiga, pessimismo sobre o futuro, dor de cabeca e tontura, que poderiam também ser
sintomas de doengas fisicas (Driskell; Starosta; Brenner, 2016).

A HADS é composta por 14 itens divididos em duas subescalas: HADS-Ansiedade
(HADS-A) e HADS-Depressdo (HADS-D), com sete questdes cada. As questbes pares
relacionam-se a sintomas de depressdo e as impares de ansiedade. A escala de resposta varia de
zero a trés pontos, onde zero esta relacionado a auséncia e trés a presencga do sintoma exposto
na questdo. Desta forma, o escore méaximo por subescala é de 21 pontos. O ponto de corte
obtidos na literatura ¢ de > 9 pontos para cada transtorno, propostos a partir de critérios tedricos

e empiricos derivados de amostras clinicas (Zigmond; Snalth, 1983).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a qualidade de vida e pesquisar ansiedade e depressdo em pacientes com

acromegalia.

2.2 Objetivos especificos

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas, tratamento e estilo de vida dos
pacientes acromegalicos;

o Identificar estados de ansiedade e/ou depressdo em pacientes com acromegalia;

e Associar estados de ansiedade e/ou depressdo de pacientes acromegalicos com controle
da doenca, comorbidades, tratamento e estilo de vida;

¢ Relacionar a qualidade de vida de pacientes acromegalicos com o controle da doenca,
tratamento, comorbidades e estilo de vida;

e Avaliar o efeito dos estados de depressdo e/ou ansiedade na qualidade de vida do

paciente acromegalico.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Consideracdes éticas

O projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Ceard (UFC) e aprovado sob protocolo 121093/2017, CAAE 78743617.3.0000.5054, sendo
executado segundo os principios e normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos
(Resolucdo CNS 466/12).

3.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo do tipo transversal realizado no periodo de novembro de 2017 a

janeiro de 2020 com pacientes diagnosticados com acromegalia.

3.3 Casuistica

Foram convidados a participar do estudo todos os pacientes acompanhados por
acromegalia no ambulatério de Endocrinologia do Hospital Universitario Walter Cantidio
(HUWC). O grupo controle foi constituido pelos acompanhantes dos participantes

acromegalicos.

3.4 Selecdo da amostra

3.4.1 Critério de inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes de ambos os sexos, com faixa etaria acima de
dezoito (18) anos e em acompanhamento por acromegalia no ambulatorio de Endocrinologia
do Servico de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Walter Cantidio, da
Universidade Federal do Ceara (SED-HUWC/UFC) e que tenham aceitado participar do estudo
apos obtencdo do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
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3.4.2 Critério de exclusdo

Foram excluidos do estudo participantes que tenham respondido a qualquer um dos

questionarios de forma incompleta.

3.5 Local do estudo

O estudo foi realizado no ambulatério de endocrinologia do HUWC da UFC. Os

questionarios foram aplicados na sala de espera do ambulatério de endocrinologia.

3.6 Coleta de dados

Os pacientes com acromegalia que aguardavam por consulta médica ou para receber
medicamento na sala de espera do SED-HUWC/UFC e o0s seus acompanhantes eram
convidados a participar do estudo.

Apbs explanacdo do estudo e obtencdo do TCLE, os questionarios eram respondidos
pelos participantes.

Para confirmar ou complementar informacdes dos pacientes acerca dos tratamentos
realizados até o momento da entrevista, incluindo presenca de comorbidades e niveis

bioquimicos de IGF-1, foi realizada pesquisa em prontudrios.

3.7 Instrumentos de coleta de dados

Todos os instrumentos utilizados neste estudo séo autorresponsivos, mas poderiam ser
preenchidos pelo pesquisador caso o participante sinalizasse dificuldades no procedimento.

Foram utilizados trés instrumentos para coleta de dados:

1. Ficha de acompanhamento: (Apéndice 1 e Apéndice 2)

Instrumento desenvolvido pelo pesquisador em duas versdes: para pacientes e para
controles. As informagdes foram obtidas durante entrevista e/ou por meio de pesquisa em
prontuarios. Os seguintes parametros foram coletados:

> Variaveis sociodemograficas e estilo de vida: sexo, estado civil, escolaridade,

préatica de atividade fisica, tabagismo e etilismo.
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> Variaveis clinicas: Indice de Massa Corporea (IMC), queixas clinicas (cefaleia),
comorbidades (hipertensdo arterial sisttmica, diabetes mellitus, dislipidemia,
obesidade, ansiedade, depresséo).

> Variaveis clinicas exclusivas para acromegalicos: tratamento (cirurgia
transesfenoidal, tratamento medicamentoso, radioterapia), controle bioquimico
(dosagem de IGF-1 mais proxima ao dia de preenchimento do questionario como
referéncia e adotado como controle nivel de IGF-1 até 20% acima do limite superior
de acordo com faixa etaria e género).

2. Questionario HADS (Anexo 1)

Utilizado para identificar estados de depressdo e/ou ansiedade. Este instrumento foi
aplicado nos dois grupos a fim de avaliar a prevaléncia dessas psicopatologias em uma amostra
de acromegalicos em relacdo a pessoas sadias.

3. Questionario AcroQoL (Anexo 2)
Utilizado para avaliar a qualidade de vida no paciente com acromegalia.

3.8 Analise estatistica

Os dados coletados foram armazenados em planilha do Microsoft® Excel e
posteriormente transferidos para o software SPSS (IBM® SPSS® para MAC OSX, versdo 23,
EUA), onde foram feitas estatisticas descritivas e de inferéncia estatistica.

Os dados categoricos foram expressos como contagem absoluta e frequéncias em
porcentagens. Para comparacdo e associacdo das variaveis categoricas entre os grupos, foi
usado o teste do Qui-quadrado, e o teste exato de Fisher como alternativa para o qui-quadrado
em grupos muito pequenos.

Em relacdo as varidveis quantitativas, antes da comparacao entre grupos, foi feito a
analise da distribuicdo normal dos dados usando o teste de Kolmogorov-Smirnov. Variaveis
com distribuicdo normal foram apresentadas como média + desvio padréo. O teste t de Student
foi utilizado comparar médias entre os grupos avaliados.

Foram feitas analises de correlacdo de Pearson para avaliar a associagdo entre variaveis
quantitativas. O coeficiente de correlagéo (r de Pearson) expressa quantitativamente as relacdes
entre duas variaveis. E um niimero puro, usado para classificar a correlacdo em: r = 1: perfeita;
r = 0,80 - <1: muito alta; r = 0,60 - <0,80: alta; r = 0,40 - <60: moderada; r = 0,20 - <0,40:

baixa; r = 0 - <0,20 muito baixa; r = 0: nula forte.
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Por fim, andlises de regressdo simples e multipla foram usadas para determinar a
associacao independente entre diversos parametros estudados dos pacientes acromegalicos com
os escores de AcroQoL como variaveis dependentes. Todos os testes foram bicaudais e p <0,05

foi considerado estatisticamente significativo.
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4 RESULTADOS

As variaveis da ficha de acompanhamento que ndo foram informadas ou ndo foram
observadas durante pesquisa de prontuario ndo foram analisadas. O total de individuos em cada
andlise, portanto, depende do nimero de participantes que forneceram informagdes pertinentes

a cada variavel analisada.

4.1 Caracteristicas sociodemograficas, estilo de vida e tratamento de pacientes com

acromegalia

A maioria dos pacientes com acromegalia eram do sexo feminino (62,5%), idade média
de 54 + 12 anos, com sobrepeso (86%) e IMC de 28,1 + 4,4.

A frequéncia de mulheres tendeu a ser mais elevada no grupo controle (p=0,067). Com
relagdo aos demais dados sociodemogréficos e estilo de vida, também néo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. Cefaleia (41% vs. 33%) foi mais
frequentes nos acromegalicos, mas sem diferenca significativa entre os grupos, conforme

demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3 — Comparacdo de parametros sociodemogréficos, clinicos, comorbidades e estilo de
vida de pacientes com acromegalia em relacdo a um grupo controle sadio (continua)

Acromegalia (n=56)  Controle Sadio (n=19) p
Sexo, Feminino 35 (62,5) 16 (84) 0,067
Idade, anos 54 +12 51+17 0,483
IMC (Kg/m2) 28,1+44 27,3+54 0,538
Escolaridade 0,376
Analfabeto 6 (10,7) 2 (10,5)
Fundamental 25 (44,6) 11 (57,9)
Médio 13 (23,2) 2 (10,5)
Superior 12 (21,4) 4(21,1)
Estado civil 0,645
Com companheiro 35 (62,5) 14 (73,7)

Sem companheiro 21 (37,5) 5(26,3)
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Tabela 3 — Comparacdo de parametros sociodemogréaficos, clinicos, comorbidades e estilo de
vida de pacientes com acromegalia em relagdo a um grupo controle sadio (concluséo)

Acromegalia (n=56) Controle Sadio (n=19) p
Classificacao (IMC)
Normal 7 (13,5) 6 (31,6) 0,081
Sobrepeso 45 (86,5) 13 (68,4)
Estilo de Vida
Atividade fisica 17 (30,9) 8 (44,4) 0,294
Etilismo 11 (20) 3(17,6) 0,83
Tabagismo 1(1,8) 0 (0) 0,565
Ex-tabagista 15 (29,4) 8 (47,1) 0,183
Fumante passivo 14 (25,9) 2(11,1) 0,19
Queixas clinicas
Cefaleia 23 (41,1) 6 (33,3) 0,559
Comorbidades 46 (82,1) 4 (22,2) <0,001
Diabetes Melito 2 28 (50) 2 (11,1) 0,003
Hipertensdo arterial 31 (55,4) 3(16,7) 0,004
Apnéia do sono 6 (10,7) 0 (0) 0,147
Obesidade 6 (10,9) 1(5,6) 0,503
Dislipidemia 23 (41,1) 1(5,6) 0,005

Dados expressos como média * desvio padrao para dados quantitativos e como frequéncia absoluta e porcentagem
entre paréntesis para dados qualitativos. IMC — indice de massa corporea.

A presenca de pelo menos uma comorbidade entre os participantes foi
significativamente maior no grupo pacientes (82% vs. 22%, p<0,001), incluindo o diabetes
melito 2 (50% vs. 11%, p=0,003), hipertenséo arterial (55,4% vs. 17%, p=0,004) e dislipidemia
(41% vs. 6%, p=0,005) que nos controles, conforme demonstrado na Tabela 3.

A monoterapia com anédlogos da somatostatina foi a op¢ao terapéutica mais prevalente,
com 18 (36%) pacientes sendo tratados desta forma. Entre os demais, 9 pacientes foram tratados
com cirurgia e AS (18%), 8 (16%) com AS e AD, 8 apenas com cirurgia (16%), 3 pacientes
(6%) com cirurgia e AD, 2 (4%) com AD, AS e cirurgia e apenas 1 paciente com AD
exclusivamente (2%). Um (1) paciente ainda ndo havia iniciado tratamento, bem como ndo

houve registro de tratamento por radioterapia, conforme ilustrado na Figura 2.
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Figura 2 — Tratamentos realizados para Acromegalia
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AS — Analogos da Somatostatina; AD — Agonistas Dopaminérgicos.

4.2 Prevaléncia de ansiedade e depressao de acordo com a HADS e com diagndstico prévio

Com relacdo a pontuacdo obtida pela escala HADS, os pacientes apresentaram maior
média de pontuacdo em todos os parametros analisados quando comparados com 0 grupo
controle, mas as diferencas nao foram significativas. As pontua¢bes médias obtidas para cada

parametro da HADS estdo expressas na tabela 4.

Tabela 4 — Pontuacdo total, de ansiedade e de depressdo por grupo, de acordo com
escala HADS

Escala HADS  Acromegalia (n=56) Controle Sadio (n=19) p

HADS-total 14,58 + 7,94 12,15+ 5,09 0,65
HADS-A 8,12+4)9 7,10 £ 3,58 0,75
HADS-D 6,46 + 3,80 5,05+ 3,30 0,35

Dados expressos em pontuagdo média + desvio padrdo. N — ndmero de participantes; HADS — Hospital
Anxiety and Depression Scale (Escala Hospitalar de Depressdo e Ansiedade); HADS-A — HADS-
Ansiedade; HADS-D — HADS-Depressdo; p — nivel de significancia.
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Ao serem categorizados conforme o ponto de corte > 9 para cada transtorno, ansiedade
ou depressdo (Zigmond; Snaith, 1983), HADS-A foi observado em 44,6% dos pacientes e
26,3% dos controles (p=0,159) e HADS-D em 28,6% dos acromegalicos e 15,8% dos controles
(p=0,252), sem diferenca estatistica entre os grupos, conforme demonstrado na Tabela 5.

Nos casos de ansiedade e depressdo com diagndstico prévio, nos pacientes foi observado
5,6% e 8,9%, respectivamente, e nos controles 11,1% e 5,6%, conforme demonstrado na Tabela
5.

A prevaléncia de ansiedade e depressdo nos dois grupos foi maior usando o HADS do
que o diagnostico clinico prévio como parametro, conforme demonstrado na Tabela 5.

Houve maior frequéncia em pacientes acromegalicos de: HADS-A (45% vs. 26%,
p=0,159), HADS-D (29% vs. 16%, p=0,252) e depressdo diagnosticada (9% vs. 5,6%,

p=0,649), apesar da diferenca ndo ser significativa, conforme demonstrado na Tabela 5.

Tabela 5 — Depressao e ansiedade entre pacientes acromegalicos e grupo controle de acordo
com diagndstico prévio e classificagdo HADS
Acromegalia Controle Sadio

Transtorno p
(n=56) (n=19)
Depressao diagnosticada 5(8,9) 1 (5,6) 0,649
Ansiedade diagnosticada 3(5,6) 2(11,1) 0,422
HADS-A 25 (44,6) 5 (26,3) 0,159
HADS-D 16 (28,6) 3(15,8) 0,252

Dados expressos como frequéncia absoluta e porcentagens entre paréntesis. N — nimero de participantes; HADS
— Hospital Anxiety and Depression Scale (Escala Hospitalar de Depressdo e Ansiedade); HADS-A — HADS-
Ansiedade; HADS-D — HADS-Depresséo; p — nivel de significancia.

4.3 Relacgao entre controle bioquimico da acromegalia e presenca de comorbidades

O controle bioquimico da acromegalia foi observado em 24 (50%) pacientes. Néo foi
observada associacdo entre nenhuma das comorbidades estudadas com nivel hormonal

controlado de IGF-1, conforme demonstrado na Tabela 6.
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Tabela 6 — Comorbidades e classificagio HADS de pacientes acromegalicos controlados ou
ndo, de acordo com IGF-1

Controlados (n=24) Né&o Controlados (n=24) p
Comorbidades 20 (83,3) 18 (75) 0,476
Diabetes Melito 2 11 (45,8) 10 (41,7) 0,771
Hipertensdo arterial 12 (50) 13 (54,2) 0,773
Apneia do sono 2(8,3) 2 (8,3) 1,000
Obesidade 1(4.3) 3(12,5) 0,306
Dislipidemia 9 (37,5) 8 (33,3) 0,763
Depressdo diagnosticada 3(12,5) 1(4,2) 0,286
Ansiedade diagnosticada 0(0) 1(4,5) 0,221
HADS-A 10 (41,7) 12 (50) 0,562
HADS-D 7(29,2) 7(29,2) 1,000

Dados expressos como frequéncia absoluta e porcentagens entre paréntesis. N — nimero de participantes; HADS
— Hospital Anxiety and Depression Scale (Escala Hospitalar de Depressdo e Ansiedade); HADS-A — HADS-
Ansiedade; HADS-D — HADS-Depressao; p — nivel de significancia.

4.4 Avaliacdo da qualidade de vida do paciente com acromegalia usando o AcroQoL como

parametro

A média da pontuacao global do AcroQoL foi 55,70 + 23,48 e 0s menores escores foram
observados para os dominios fisico (51,62 £ 28,07) e psicologico aparéncia (52,23 + 23,2). O
dominio psicologico relacdo pessoal apresentou maior pontuacédo entre as categorias, conforme
Tabela 7.

Tabela 7 — Escores médios por dominio do AcroQoL para pacientes com acromegalia

Aspecto do AcroQoL Média DP

Dominio fisico 51,62 28,07
Dominio psicoldgico (Aparéncia) 52,23 23,24
Dominio psicolégico (Relagdo Interpessoal) 63,84 26,92
AcroQoL Total 55,70 23,48

Dados expressos como média e desvio padrdo. AcroQoL — Acromegaly Quality of Life Questionnaire; DP —
desvio padréo.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC404471/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC404471/
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4.5 Associagdo entre HADS-A e HADS-D com controle da doencga, tratamento,

comorbidades e estilo de vida de pacientes com acromegalia

A analise de associagdo entre HADS-D e controle da doenga, tratamento, comorbidades
e estilo de vida do grupo pacientes, apenas dislipidemia (62,5% vs. 32,5%, p=0,039) foi
associada de maneira significante, conforme a Tabela 8.

Para HADS-A, houve associacdo com cefaleia (64% vs. 22%, p=0,002) e depressao
diagnosticada (20% vs. 0%, p=0,003). O consumo de alcool foi maior no grupo que néo

apresentou ansiedade baseada na HADS-A (30% vs. 8%, p=0,035), conforme a Tabela 9.

N&o houve diferenca estatistica entre todos os demais parametros, tanto para HADS-D
como HADS-A.

Tabela 8 — Parametros clinicos, controle da doenca, comorbidades e estilo de vida de acordo
com estados de depressdo pelo HADS em pacientes acromegalicos (continua)

HADS-Depressao

Sim (n=16) N&o (n=40)

HADS-D >9 HADS-D <9 P
Idade, anos 55+ 10 53+13 0,598
IMC (Kg/m2) 2814 28+5 0,926
Sexo, feminino 12 (75) 23 (57,5) 0,222
Escolaridade 0,066
Analfabeto 2 (12,5) 4 (10)
Fundamental 11 (68,8) 14 (35)
Médio 1(6,3) 12 (30)
Superior 2 (12,5) 10 (25)
Estado civil 0,222
Com companheiro 12 (75) 23 (57,5)
Sem companheiro 4 (25) 17 (42,5)
Classificagdo (IMC)
Normal 2 (12,5) 5(13,9) 0,892
Sobrepeso 14 (87,5) 31 (86,1)
Cirurgia 6 (42,9) 16 (44,4) 0,919
Acromegalia controlada 7 (50) 17 (50) 1,000
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Tabela 8 — Pardmetros clinicos, controle da doenca, comorbidades e estilo de vida de acordo
com estados de depressdo pelo HADS em pacientes acromegalicos (conclusédo)
HADS-Depressao

Sim (n=16) N&o (n=40)

HADS-D >9 HADS-D <9 P
Queixas clinicas
Cefaleia 6 (37,5) 17 (42,5) 0,730
Comorbidades 14 (87,5) 32 (80) 0,496
Diabetes Melito 2 9 (56,3) 19 (47,5) 0,554
Hipertensdo arterial 11 (68,8) 20 (50) 0,197
Apneia do sono 1(6,3) 5(12,5) 0,474
Obesidade 1(6,3) 5(12,8) 0,456
Dislipidemia 10 (62,5) 13 (32,5) 0,039*
Depressao 2 (12,5) 3(7,5) 0,565
Ansiedade 0 (0) 3(7,7) 0,155
Estilo de Vida
Atividade fisica 5(31,3) 12 (30,8) 0,972
Etilismo 3(18,8) 8 (20,5) 0,882
Tabagismo 0 (0) 1(2,6) 0,404
Ex-tabagista 7 (43,8) 8 (22,9) 0,135
Fumante passivo 6 (40) 8 (20,5) 0,143

Dados expressos como média + desvio padrdo para dados quantitativos e como frequéncia absoluta e porcentagens
entre paréntesis para dados qualitativos. *valor significativo: p<0,05; associacdo entre dislipidemia e ansiedade
segundo HADS-D. N — nimero de participantes; IMC — indice de massa corpérea; HADS — Hospital Anxiety and
Depression Scale (Escala Hospitalar de Depressdo e Ansiedade); HADS-D — HADS-Depressdo; p — nivel de
significancia.

Tabela 9 — Pardmetros clinicos, controle da doencga, comorbidades e estilo de vida de acordo
com estados de ansiedade pelo HADS em pacientes acromegalicos (continua)

HADS-Ansiedade

Sim (n=25) N&o (n=31)
HADS-A >9 HADS-A <9 P
Idade, anos 51+11 56 +13 0,133
IMC (Kg/m2) 2814 28+5 0,915

Sexo, feminino 19 (76) 16 (51,6) 0,058
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Tabela 3 — Parametros clinicos, controle da doenca, comorbidades e estilo de vida de acordo
com estados de ansiedade pelo HADS em pacientes acromegélicos (conclusao)
HADS-Ansiedade

Sim (n=25) N&o (n=31)

HADS-A>9 HADS-A <9 P
Escolaridade 0,277
Analfabeto 3(12) 3(9,7)
Fundamental 14 (56) 11 (35,5)
Médio 3(12) 10 (32,3)
Superior 5 (20) 7 (22,6)
Estado civil 0,729
Com companheiro 15 (60) 20 (64,5)
Sem companheiro 10 (40) 11 (35,5)
Classificacéo (IMC)
Normal 3(14,3) 4 (12,9) 0,886
Sobrepeso 18 (85,7) 27 (87,1)
Cirurgia 9 (39,1) 13 (48,1) 0,521
Acromegalia controlada 10 (45,5) 14 (53,8) 0,562
Queixas clinicas
Cefaleia 16 (64) 7(22,6) 0,002*
Comorbidades 19 (76) 27 (87,1) 0,281
Diabetes Melito 2 10 (40) 18 (58,1) 0,178
Hipertensao arterial 11 (44) 20 (64,5) 0,124
Apneia do sono 1(4) 5(16,1) 0,126
Obesidade 2 (8) 4 (13,3) 0,523
Dislipidemia 10 (40) 13 (41,9) 0,884
Depresséo 5 (20) 0 (0) 0,003*
Ansiedade 1(4,3) 2 (6,5) 0,736
Estilo de Vida
Atividade fisica 7 (28) 10 (33,3) 0,669
Etilismo 2(8) 9 (30) 0,035*
Tabagismo 1(4) 0 (0) 0,206
Ex-tabagista 7 (28) 8 (30,8) 0,829
Fumante passivo 7(29,2) 7 (23,3) 0,629

Dados expressos como média + desvio padrdo para dados quantitativos, e como frequéncia absoluta e porcentagens
entre paréntesis para dados qualitativos. *valor significativo: p<0,05: associacdo entre depressdo diagnosticada e
cefaleia com ansiedade segundo HADS-A e inversamente entre etilismos e ansiedade segundo HADS-A. N —
namero de participantes; IMC — indice de massa corpérea; HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale (Escala
Hospitalar de Depresséo e Ansiedade); HADS-A — HADS-Ansiedade; p — nivel de significancia.

Em relacéo ao tratamento, ndo foi observada associacao entre HADS e uso de andlogos
da somatostatina ou HADS e cirurgia transesfenoidal, conforme ilustrado nas Figuras 3 e 4.



Figura 3 — Media dos escores do HADS de acordo com tratamento

medicamentoso dos pacientes acromegalicos
GRUPO: Acromegalia

CJHADS-A
2000 [EHADS-D
B HADS total
15,00
i
=
-
= 10,00
T
T T T
5,00 l
0,00
Uso de AS Uso de AD AS + AD

Tipo de Tratamento

AS — analogos da somatostatina; AD — agonista dopaminérgico; HADS — Hospital Anxiety
and Depression Scale (Escala Hospitalar de Depressao e Ansiedade); HADS-A — HADS-
Ansiedade; HADS-D — HADS-Depresséo.

Figura 4 — Média dos escores do HADS de acordo com o processo cirurgico
associado ou ndo ao analogo da somatostatina como tratamento dos

pacientes acromegalicos
GRUPO: Acromegalia

[JHADS-A
200 [JHADS-D
HHADS total

15,00

Média

10,00

—
—

5,00

0,00

Cirurgia com AS Cirurgia sem AS
Tipo de tratamento
AS — anélogos da somatostatina; HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale (Escala
Hospitalar de Depressdo e Ansiedade); HADS-A — HADS-Ansiedade; HADS-D — HADS-
Depresséo.
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4.6 Associacao entre AcroQoL com HADS-A e HADS-D

Os escores de todos os parametros do AcroQoL estiveram estatisticamente diminuidos
(p<0,05) entre os que atingiram ponto de corte para HADS-A e para HADS-D, conforme

ilustrado nas Figuras 5 e 6.

Figura 5 — Pontuacdo média do AcroQoL por dominio de acordo com a presenca ou nao de
ansiedade baseada no HADS
Pacientes Acromegalicos
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AcroQol total
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HADS - ANSIEDADE

*valor significativo: p<0,05: Média dos escores do AcroQoL em todos os dominios foi significativamente maior
em pacientes sem ansiedade segundo HADS-A. AcroQoL — Acromegaly Quality of Life Questionnaire; HADS —
Hospital Anxiety and Depression Scale (Escala Hospitalar de Depressdo e Ansiedade); HADS-A — HADS-
Ansiedade p — nivel de significancia. SIM — HADS-A > 9; NAO — HADS-A <9.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC404471/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC404471/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC404471/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC404471/
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Figura 6 — Pontuacdo média do AcroQoL por dominio de acordo com a presenca
ou ndo de depressao baseada no HADS
Pacientes Acromegalicos
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*valor significativo: p<0,05: Média dos escores do AcroQoL em todos os dominios foi
significativamente maior em pacientes sem depressdo segundo HADS-D. AcroQoL — Acromegaly
Quality of Life Questionnaire; HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale (Escala Hospitalar
de Depressdo e Ansiedade); HADS-D — HADS-Depressao; p — nivel de significancia. SIM —
HADS-D >9; NAO - HADS-D < 9.

As correlacdes entre parametros do AcroQoL com HADS estdo resumidas na Tabela
10. Todos os parametros se correlacionaram negativamente de forma moderada (r = -0,40 a -
0,69) a forte (r=-0,70 a -0,89).

Tabela 10 — Correlacao entre escores de HADS com escores de qualidade de vida (AcroQoL)
em pacientes com acromegalia.

HADS-total HADS - A HADS - D
Parametros do AcroQoL
r Y r Y r p
AcroQolL total -0,679** <0,001 -0,553** <0,001 -0,702** <0,001
Dominio Fisico -0,691** <0,001 -0,562** <0,001 -0,714** <0,001

Dominio Psicoldgico (Aparéncia) -0,559** <0,001 -0,476** <0,001 -0,550** <0,001

Dominio Psicolégico (Relagéo
-0,557** <0,001 -0,436** <0,001 -0,597** <0,001
pessoal)

r = 1: correlagéo perfeita; r = 0,80 - <1: muito alta; r = 0,60 - <0,80: alta; r = 0,40 - <60: moderada; r = 0,20 -
<0,40: baixa; r = 0 - <0,20 muito baixa; r = 0: nula forte. AcroQoL — Acromegaly Quality of Life Questionnaire;
HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale (Escala Hospitalar de Depressdo e Ansiedade); HADS-A —
HADS-Ansiedade; HADS-D — HADS-Depressdo; p — nivel de significancia.; r — coeficiente de correlagao.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC404471/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC404471/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC404471/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC404471/
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HADS-D apresentou maior poder de correlagdo com a diminuigdo da qualidade de vida
em todos os aspectos do AcroQoL se comparado & HADS-A. Foi observado que escores
aumentados de HADS-D tiveram correlacdo alta com a diminuicdo da qualidade de vida geral
(r= -0,702; p<0,001) e com o dominio fisico (r= -0,714; p<0,001) dos pacientes com
acromegalia, conforme ilustrado na Figura 7.

Figura 7 — Correlacao entre escores de HADS — D e AcroQoL dominio fisico

Pacientes Acromegalicos

100,00 [+} [«]

o ° r=-0,714 ; p<0,001
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40,00

Dominio fisico (AcroQol)

20,004
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00 5,00 10,00 15,00 20,00

Somatorio dos escores de HADS - Depressao

r=-0,714: correlacdo inversa forte entre média de pontuacdo do dominio fisico do
AcroQoL e depressdo segundo HADS-D. AcroQoL — Acromegaly Quality of Life
Questionnaire; HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale (Escala Hospitalar de
Depressdo e Ansiedade); HADS-D — HADS-Depressdo; p — diferenca entre as médias;
r — coeficiente de correlagéo.

4.7 Correlacdo entre AcroQoL com controle da doenca, tratamento, comorbidades e estilo
de vida

Ao ser analisada a associacao entre todos o0s parametros estudados (controle da doenca,
tratamento, comorbidades e estilo de vida) com os escores por dominio do AcroQoL, apenas a
pratica de atividade fisica pelos acromegalicos esteve relacionada positivamente com a

qualidade de vida nos dominios fisico e psicologico — aparéncia (Tabelas 11, 12 e 13).
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Tabela 11 — Andlise univariada de parametros relacionados ao controle da acromegalia,
tratamento, comorbidades e estilo de vida com o AcroQoL dominio fisico
Dependente: Dominio Fisico

Beta t p 1C 95%
ANALISE UNIVARIADA
Idade, anos 0,079 0,584 0,562 (-0,439 - 0,799)
Sexo -0,079 -0,584 0,562 (-20,182 - 11,075)
IMC (Kg/m2) -0,237 -1,727 0,09 (-3,346 - 0,252)
IMC (normal vs. sobrepeso) -0,201 -1,449 0,154 (-39,748 - 6,435)
Queixas clinicas
Cefaleia 0,216 1624 0,11 (-2,865 - 27,264)
Cirurgia 0,196 1,382 0,173 (-5,034 - 27,193)
Controle da doenca 0,1 0,682 0,499 (-10,938 - 22,136)
COMORBIDADES -0,137 -1,017 0,314 (-29,59 - 9,671)
Diabetes melito 2 0,086 0,636 0,527 (-10,324 - 19,922)
Hipertensao arterial 0,008 0,061 0,952 (-14,804 - 15,731)
Apneia do sono 0,098 0,723 0,473 (-15,609 - 33,234)
Obesidade 0,155 1,141 0,259 (-10,556 - 38,426)
Dislipidemia 0,114 0,842 0,404 (-8,892 - 21,763)
Estilo de Vida
Atividade fisica -0,27  -2,042 0,046* (-32,513 - -0,294)
Etilismo -0,185 -1,372 0,176 (-31,993 - 5,998)
Tabagismo -0,038 -0,277 0,783 (-65,815 - 49,842)
Ex-tabagismo 0,012 0,086 0,932 (-16,738 - 18,231)

*valor significativo: p<0,05; AcroQoL — Acromegaly Quality of Life Questionnaire; IC — Intervalo de confianga;
Beta — Coeficiente padronizado da regressdo; IMC — indice de massa corpérea; p — nivel de significancia.
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Tabela 12 — Andlise univariada de parametros relacionados ao controle da acromegalia,
tratamento, comorbidades e estilo de vida com o AcroQoL dominio psicol6gico (aparéncia)

Dependente: Dominio Psicoldgico (aparéncia)

Beta t p 1C 95%
ANALISE UNIVARIADA
Idade, anos 0,028 0,209 0,835 (-0,46 - 0,568)
Sexo -0,045  -0,331 0,742 (-15,11 - 10,824)
IMC (Kg/m2) -0,068  -0,481 0,633 (-1,874 - 1,15)
IMC (normal vs. sobrepeso) -0,068  -0,485 0,63 (-23,884 - 14,587)
Queixas clinicas
Cefaleia 0,238 1,805 0,077 (-1,239 - 23,571)
Cirurgia -0,087  -0,605 0,548 (-17,554 - 9,437)
Controle da doenca -0,144  -0,987 0,329 (-20,349 - 6,956)
COMORBIDADES -0,11 -0,815 0,419 (-22,938 - 9,677)
Diabetes melito 2 0,08 0,592 0,556 (-8,828 - 16,226)
Hipertensdo arterial 0,063 0,467 0,643 (-9,68 - 15,551)
Apneia do sono 0,114 0,844 0,402 (-11,684 - 28,684)
Obesidade 0,101 0,737 0,465 (-12,847 - 27,764)
Dislipidemia 0,216 1,626 0,11 (-2,36 - 22,584)
Estilo de Vida
Atividade fisica -0235  -1,761 0,084 (-25,28 - 1,64)
Etilismo -0,082  -0,602 0,549 (-20,733 - 11,155)
Tabagismo -0,007  -0,053 0,958 (-49,153 - 46,639)
Ex-tabagismo 0,183 1,304 0,198 (-5,118 - 24,046)

*valor significativo: p<0,05. AcroQoL — Acromegaly Quality of Life Questionnaire; IC — Intervalo de confianca;
Beta — Coeficiente padronizado da regresséo; IMC — indice de massa corporea; p — nivel de significancia.
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Tabela 13 — Andlise univariada de parametros relacionados ao controle da acromegalia,
tratamento, comorbidades e estilo de vida com o AcroQoL o dominio psicolégico (relacdo
pessoal)

Dependente: Dominio Psicologico (relacéo pessoal)

Beta t p IC 95%
ANALISE UNIVARIADA
Idade, anos 0,033 0,242 0,81 (-0,523 - 0,667)
Sexo -0,151 -1,124 0,266 (-23,193 - 6,527)
IMC (Kg/m2) -0,075 -0,531 0,597 (-2,231 - 1,297)
IMC (normal vs. sobrepeso) -0,182 -1,31 0,196 (-36,567 - 7,701)
Queixas clinicas
Cefaleia 0,151 1,124 0,266 (-6,422 - 22,825)
Cirurgia 0,034 0,238 0,813 (-13,807 - 17,517)
Controle da doenca 0,089 0,604 0,549 (-11,121 - 20,644)
COMORBIDADES -0,105 -0,773 0,443 (-26,181 - 11,616)
Diabetes melito 2 0,079 0,582 0,563 (-10,301 - 18,72)
Hipertensdo arterial 0,145 1,076 0,287 (-6,711 - 22,26)
Apneia do sono -0,014 -0,099 0,921 (-24,695 - 22,362)
Obesidade 0,036 0,266 0,792 (-20,536 - 26,804)
Dislipidemia 0,142 1,051 0,298 (-6,97 - 22,319)
Estilo de Vida
Atividade fisica -0,33 -2,544  0,014* (-34,309 - -4,059)
Etilismo -0,066 -0,485 0,63 (-22,934 - 14,005)
Tabagismo 0,015 0,108 0,915 (-52,434 - 58,386)
Ex-tabagismo 0,159 1,128 0,265 (-7,421 - 26,429)

*valor significativo: p<0,05. AcroQoL — Acromegaly Quality of Life Questionnaire; IC — Intervalo de confianca;
Beta — Coeficiente padronizado da regressdo; IMC — indice de massa corpérea; p — nivel de significancia.

Foram criados dois grupos de acordo com a préatica de atividade fisica para avaliar 0s
diferentes niveis de escores entre os dominios do AcroQoL (Figura 8). Foi observado que quem
praticava atividade fisica apresentou maior pontuacdo em todos os dominios do AcroQoL
(p<0,05).
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Figura 8 — Média dos escores do AcroQoL por dominio de acordo

com a pratica de atividade fisica entre os pacientes acromegalicos
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*valor significativo: p<0,05; Média dos escores do AcroQoL em todos os dominios
foi significativamente maior em pacientes que praticam atividade fisica. AcroQoL=

Acromegaly Quality of Life Questionnaire
Com relacdo ao tratamento, ndo houve diferenca estatistica sob nenhum dominio do

AcroQoL entre os grupos criados de acordo com a terapia: uso de andlogos da somatostatina

(Figura 9) ou cirurgia transesfenoidal (Figura 10).

Figura 9 — Média dos escores do AcroQoL por dominio de
acordo com tratamento medicamentoso dos pacientes

acromegalicos
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AS: andlogos da somatostatina; AD: agonista dopaminérgico;
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Figura 10 — Média dos escores do AcroQoL por dominio segundo
cirurgia associado ou ndo ao andlogo da somatostatina como tratamento
dos pacientes acromegalicos
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5 DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que 0 paciente com acromegalia tem prejuizo na
qualidade de vida e frequéncia maior de depressao e ansiedade comparado com pessoas do
mesmo contexto social, apesar de néo ter sido obtido diferenca significativa. Tais condigOes
sdo independentes do controle bioquimico, critério que estabelece a remissdo da doenca, mas

associadas principalmente ao estilo de vida do paciente.

5.1 Caracteristicas sociodemogréficas, tratamento e estilo de vida dos pacientes

acromegalicos.

Na comparacdo das caracteristicas sociodemograficas e do estilo de vida entre pacientes
e controles, ndo houve diferenca estatistica. Porém, houve uma tendéncia para uma maior
proporcéo de mulheres no grupo pacientes (p=0,067).

Mesmo ndo sendo uma doenca ligada ao género (Holdaway; Rajasoorya, 1999), a
maioria dos participantes com acromegalia no nosso estudo eram do sexo feminino. O fato de
mulheres procurarem mais 0s servicos de saude ja é bem documentada, o que explica essa
diferenca (Prazeres; Santiago, 2015; Wei et al., 2015).

Entre os controles, a presenga do género feminino foi bastante expressiva (84,20%).
Historicamente, a funcdo do cuidado com a familia e, portanto, também com os enfermos, é
dada as mulheres (Lin; Fee; Wu, 2012). Os resultados encontrados em nosso trabalho
corroboram dados j& publicados cuja maioria dos acompanhantes sdo do sexo feminino (Desai
et al., 2016). Este fator pode ser um ponto limitante para obter a equivaléncia entre controles e

pacientes.

5.2 A presencga de comorbidades no paciente com acromegalia

A frequéncia de comorbidades em nosso estudo foi significativamente maior
nos pacientes com acromegalia do que nos controles. Sabe-se que a acromegalia esta associada
a comorbidades variadas e as principais complica¢fes incluem doengas cardiovasculares,
respiratorias e metabdlicas (Colao et al., 2004; Pivonello et al., 2017).

Todos os fatores de risco cardiovasculares analisados foram mais evidentes nos
acromegalicos: diabetes (p=0,003), hipertensdo (p=0,004), dislipidemias (p=0,005) e sobrepeso

(p=0,081). Este é um fato esperado, uma vez que as complicacbes cardiacas estdo entre as
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principais condicgdes clinicas responsaveis pelo aumento da mortalidade associada a doenca e
prejudicam a qualidade de vida do paciente (Abreu et al., 2016; Colao, 2009) e o paciente do

nosso estudo acumula varios fatores de risco.

5.3 O Tratamento da acromegalia

A monoterapia com o0s andlogos da somatostatina foi a opcdo terapéutica mais
prevalente no nosso estudo, apesar da cirurgia transesfenoidal ser a recomendada como primeira
linha no tratamento da acromegalia (Katznelson et al., 2014; Laws; Jane, 2005).

Quase metade dos pacientes ja foi submetido ao processo cirdrgico, seja como
monoterapia ou associado a terapia medicamentosa. Mesmo assim, os resultados sdo bem
aquém de dados internacionais. Em um estudo realizado por Liu et al. (2018), 90,6% dos
pacientes foram submetidos a cirurgia.

A maior frequéncia de pacientes em tratamento medicamentoso primario pode ser
explicada pela baixa disponibilidade de cirurgia hipofisaria no Sistema Unico de Satde (SUS),
gerando longas filas de espera, e pela preferéncia de alguns pacientes pelo tratamento

medicamento.

5.4 A presenca de ansiedade e depressdo na acromegalia

Ansiedade e depressdo sao transtornos influenciados pelo contexto social e cultural no
qual o individuo esté inserido (Holzel et al., 2011). Portanto, para observar se esses transtornos
estavam associados a acromegalia per se, 0s acompanhantes dos participantes acromegalicos

constituiram o grupo controle.

Em nosso estudo, 44,6% dos pacientes obtiveram ponto de corte para HADS-A e 28,6%
para HADS-D. Apesar de ndo haver diferenca estatistica entre grupos quanto aos estados de
depressédo e ansiedade segundo o HADS, a frequéncia dessas psicopatologias nos pacientes é
quase 2 vezes maior do que nos controles (44,6% vs. 26,3% para ansiedade e 28,6% vs. 15,8%
para depressao), ainda que o grupo paciente (n=59) seja aproximadamente o triplo do grupo
controle (n=19). Néo foi possivel equiparar 0s grupos quanto ao numero de participantes, e,
provavelmente, essa discrepancia interferiu nesta analise comparativa.

N&o foi observada associacdo entre controle da doenca e presenca de ansiedade ou

depressdo segundo HADS, sugerindo que estes transtornos no paciente acromegalico deste
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estudo néo estdo relacionados aos niveis hormonais, corroborando estudos anteriores onde foi
observado independéncia dos fatores (Celik; Kadioglu, 2013; Conagle et al., 2015; Leon-
Carrion et al., 2010). As alteracGes sistémicas induzidas pelo excesso prévio de GH e/ou IGF-
1 podem néo ser completamente revertidas mesmo apos normalizacdo dos niveis hormonais,
isso pode incluir os efeitos do GH e / ou IGF-1 no sistema nervoso central (Biermasz et al.,
2005; Imran et al., 2016; Tiemensma et al., 2010). Nosso estudo ndo traz dados sobre tempo de
diagnostico da acromegalia, eletroencefalograma ou ressonancia magnética que possam
auxiliar na elucidacdo desta hipotese. Além disso, os fatores psicologicos séo perceptiveis ao
individuo diariamente, ao contréario dos niveis bioquimicos (Geraedts et al., 2015). Portanto,
aspectos relacionados ao humor, manutengdo da vida diéria, perspectiva com o futuro,
motivacao e relacdes pessoais que foram contemplados com o HADS podem exercer uma
influéncia maior para o individuo que as taxas hormonais controladas.

Os dados sobre a frequéncia de psicopatologias em acromegalicos e o nivel de
significdncia comparado com controles saudaveis encontrados na literatura € bastante
heterogéneo. Crespo et al. (2015) relataram diferenca significativa entre acromegalicos e
controles saudaveis para depressdo e ansiedade, enquanto Sievers et al. (2009) observaram
diferenga apenas para depresséo e Leon-carrion et al. (2010) evidenciaram depressdo em 62,5%
dos acromegalicos. Além das diferencas naturais entre popula¢fes, ndo ha um instrumento
padronizado para mensurar psicopatologias em acromegalicos, o que dificulta a analise
equiparada dos diferentes trabalhos. Assim como existe um questionario validado e especifico
para mensurar a qualidade de vida do acromegalico, € interessante o desenvolvimento de um
instrumento para avaliar psicopatologias.

O HADS evidenciou frequéncia maior de depresséo e ansiedade comparado aos casos
ja diagnosticados dessas psicopatologias nos dois grupos. Por tratar-se de um questionario, o
HADS nédo tem poder de diagndstico, porém podemos sugerir que haja o subdiagnostico desses
transtornos na amostra estudada. No caso de pacientes, os sintomas da acromegalia, como
disfuncéo erétil, dor de cabeca, arritmias, dispneia (Colao et al., 2020; Pivonello et al., 2017),
sdo comuns a depressdo ou a ansiedade e podem ser fatores confundidores no diagnéstico das
psicopatologias.

Transtornos afetivos, como ansiedade e depressdo, sdo comuns em doencas cronicas e
incapacitantes. Em um estudo realizado com adolescentes asmaticos ndo controlados e com as
mées desses pacientes, foi observado estados de depressdao em 31% e 79%, respectivamente, e
ansiedade em 62% e 89% utilizando a escala HADS como instrumento (Licari et al., 2019),

evidenciando que as doencas tendem a afetar ndo apenas o paciente, mas toda a familia. Nossos
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dados corroboram esta afirmacéo, pois ndo foi observada diferenca significativa entre os grupos
em relagéo a estado de ansiedade (p=0,159) ou depresséao (p=0,269).

Em um estudo qualitativo realizado por Andela et al. (2019) com parceiros de pacientes
com doengas pituitarias, os principais problemas relatados foram: preocupacdo com a doenca
hipofiséria, descrenca no tratamento e falta de informacé&o sobre a doenca do cdnjuge, além de
relatarem falta de suporte psicoldgico, ratificando que o processo da doenca hipofisaria €
compartilhado com o paciente e com o acompanhante. Portanto, é importante que haja acGes
direcionadas para o bem-estar de ambos.

Conaglen et al. (2015) documentaram que n&o houve diferenca significativa em relacdo
a média da HADS comparando pacientes com acromegalia, pacientes com tumores pituitarios
ndo funcionantes e controles saudaveis. No entanto, analisados 0s participantes obesos
separadamente, os escores de depressdo e ansiedade foram piores no grupo de pacientes com
acromegalia.

Em nosso estudo, pacientes com cefaleia e depressé@o diagnosticada foram associados
de forma significativa a ansiedade segundo a HADS-A (p=0,035) (p=0,002). A presenca
conjunta de depressdo, ansiedade e dor de cabeca ja foi documentada em outros estudos
(Hamelsky; Lipton, 2006; Lampl et al., 2016), porém ainda permanece desconhecido qual dos
fatores é o desencadeador.

Os pacientes etilistas foram relacionados com a auséncia de ansiedade conforme HADS-
A (p=0,035). O alcool tem propriedades ansioliticas e a curto prazo pode reduzir a ansiedade e
atuar como um facilitador de intera¢des sociais (Goodman; Stiksma; Kashdan, 2018; Terlecki;
Buckner, 2015), o que pode explicar a associagdo negativa entre consumo de alcool e ansiedade
em nosso estudo. Nesta pesquisa ndo houve a estratificagdo por frequéncia ou volume de
ingestdo alcodlica, portanto, mesmo os pacientes que bebem socialmente foram categorizados
como “sim” para etilismo. Este € um fator que pode confundir, pois em alcoolatras a ansiedade
é uma desordem bem evidenciada (Gallagher et al., 2017).

Para HADS-D, apenas o parametro dislipidemia (p=0,039) apresentou significancia.

Nossos dados corroboram Serpytis et al. (2018) que evidenciou associagdo entre

hipercolesterolemia e depresséo segundo HADS. De acordo com um estudo brasileiro, a

hipercolesterolemia esta relacionada diretamente com a reducdo da neurogénese, tornando-se
um fator potencial ao desenvolvimento de depressdo (Engel, 2016).

Ainda ndo esta claro se 0 aumento do risco de disturbios afetivos na acromegalia €

devido aos efeitos do GH e excesso de IGF-1 na funcdo cerebral, ou se esses pacientes estéo
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angustiados e mais propenso a desenvolver psicopatologia por causa de suas doencas, suas
morbidades associadas e / ou tratamento (Crespo et al., 2015).

O presente estudo teve como objetivo identificar possiveis casos de depressdao e/ou
ansiedade. Sabe-se que a confirmacdo diagnostica dessas alteracGes depende de avaliagdes
fisiologicas, comportamentais, culturais, cognitivas e afetivas que devem ser realizadas por
profissional capacitado através de consultas e acompanhamento do paciente. No entanto, a
utilizacdo do HADS, um instrumento simples e de facil preenchimento, constitui uma
importante ferramenta que pode ser utilizada no acompanhamento do acromegalico e de sua

familia, pois, possivelmente, os dois grupos sofrem com o curso da doenca.

5.5 A qualidade de vida do paciente com acromegalia

A pontuacéo geral obtida pelo AcroQoL em nosso estudo foi de 55,70 + 23,48. Apesar
de ndo haver ponto de corte para distinguir entre uma boa e ma qualidade de vida, mas
considerando que a pontuacdo maxima é 100, pode-se aferir que a QV do paciente acromegalico
é regular. A pontuacdo média do AcroQoL observada em uma revisdo sistematica foi de 62,7
(intervalo 46,6-87,0) em estudos transversais (Geraedts et al., 2017), similar aos escores do
nosso trabalho. Quando comparada a QV média global de pacientes antes e depois do esquema
terapéutico (monoterapia com cabergolina até semana 12, associacdo com pegvisomanto até
semana 30 e monoterapia com PEG até semana 42), ndo foi observada diferenca entre os
tratamentos, com média AcroQoL geral: 69 £ 17 (sem. 0), 71 £ 18 (sem. 18), 72 + 18 (sem. 30)
e 74 = 18 (sem. 42) (Higham et al., 2012). No entanto, avaliar a qualidade de vida utilizando a
pontuacdo global torna impossivel distinguir aspectos fisicos, psicol6gicos e sociais que sdo
dimensGes recomendadas pela Organiza¢do Mundial da Saude (Felt et al., 2015).

Nosso estudo identificou o dominio fisico como o0 mais comprometido na qualidade de
vida (51,61 + 28,10), seguido pelo dominio psicol6gico subdominio aparéncia (52,23 + 23,24).
Os dados corroboram outros trabalhos, cujos dominios fisico e psicologico-aparéncia
apresentaram menores escores (Hua; Yan; Chang, 2006; Imran et al., 2016). As limitac0es
fisicas e psicoldgicas, mudancas na aparéncia, problemas articulares e dores que permanecem
mesmo apads cura prolongada prejudicam a QV do acromegalico (Biermasz et al., 2005; Crespo;
Valassi; Webb, 2017; Miller et al., 2008; Roerink et al., 2015; Webb et al., 2006).

Por outro lado, as relagGes interpessoais mostraram ser o dominio menos afetado (63,21
* 26,80), identificando que o paciente acromegélico deste estudo procura manter relacbes com

outras pessoas, 0 que é crucial para o bem-estar social.
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Nossos dados apontam que ndo houve associagao entre controle hormonal da doenca e
qualidade de vida. Este é um achado importante, pois reforca a necessidade de incluir a
percepcdo do paciente sobre sua saude como desfecho clinico, além dos parametros
bioquimicos. Ainda ndo ha consenso sobre a contribuicdo do controle da doenca na qualidade
de vida do paciente acromegalico. Alguns estudos demonstram haver correlagdo positiva entre
niveis normalizados de GH e IGF-1 e qualidade de vida (Paisley et al., 2007; Trepp et al., 2005),
enquanto outros relatam independéncia dos parametros (Aberg; Brywe; Isgaard, 2006;
Biermasz et al., 2004; Postma et al., 2012; T’sjoen et al., 2007; Tiemensma et al., 2015). As
divergéncias entre os dados reforcam a importancia de estimular estudos dessa natureza para
que haja elucidacdo sobre a correlacdo entre qualidade de vida e controle bioquimico da
doenca.

Nosso estudo evidenciou que a préatica de atividade fisica contribuiu com melhor
percepcdo dos pacientes quanto ao aspecto fisico e de aparéncia, além de estar associada a
melhor qualidade de vida do paciente acromegalico sob todos os dominios do AcroQoL. Dados
sobre a influéncia dos exercicios na qualidade de vida do acromegalico ainda sdo escassos,
porém ha evidéncia de que a reabilitacdo domiciliar orientada por terapeutas melhora a
qualidade de vida do paciente (Lima et al., 2019) e que, mesmo em curto periodo, a pratica de
exercicios fisicos melhora o desempenho, a atividade muscular, a composi¢do de gordura
corporal e o equilibrio dindmico na acromegalia (Haliloglu et al., 2019; Hatipoglu et al.,
2015). Hatipoglu et al. (2014) relataram que a pratica de exercicio fisico por um grupo de
acromegalicos durantes trés meses foi capaz de melhorar a percepcao corporal dos pacientes e
diminuir, ainda que sem diferenca significativa, o IMC e os niveis de IGF-1. Os dados da nossa
pesquisa reforcam a importancia do exercicio como método adjuvante na rotina dos pacientes
com acromegalia, melhorando a percepcdo do mesmo sobre sua vida. Importante que este
habito seja incentivado durante consulta médica, mas observando as limitacdes fisicas do
paciente. A inclusdo do profissional de educacéo fisica neste processo € fundamental para que
0 paciente pratique o exercicio fisico mais adequado a sua condicdo. Dores articulares e
musculoesqueléticas estdo presentes em até 90% dos acromegalicos (Wassenaar et al., 2010) e
este pode ser um fator que dificulte a préatica de atividade fisica pelo acromegalico.

Pesquisas futuras podem ser realizadas a fim de esclarecer a relagdo causa-efeito entre
as variaveis.

O AcroQoL ¢ especifico para acromegalicos, portanto, ndo foi avaliada a qualidade de

vida nos controles. Pesquisas futuras do nosso grupo de estudos poderao utilizar questionarios
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genéricos, como o World Health Organization Quality of Life (WHOQOL), e comparar a
qualidade de vida entre os grupos.

5.6 Associacgado entre qualidade de vida e sintomas de depressdo e ansiedade

A associacdo entre psicopatologia e percepcao prejudicada da qualidade de vida ja é
bem documentada (Rapaport et al., 2005; Geraedts et al., 2015) e também foi observada em
nosso estudo.

Houve correlacdo negativa de moderada a forte entre todos os dominios do AcroQoL e
0s escores para depressdo e ansiedade do HADS, o que reforga o poder de associacao entre 0s
dois instrumentos. As correlacfes entre AcroQoL total e AcroQoL dominio fisico com o
HADS-D foram as de maior poder, sugerindo que a depressdo tem maior influéncia sob a
qualidade de vida do paciente com acromegalia do que a ansiedade, principalmente no dominio
fisico. Estes achados corroboram estudo anterior, em que a depressdo e a qualidade de vida,
mensurada por dois questionarios, correlacionaram-se com maior poder do que ansiedade. O
mesmo trabalho sugere que a reducdo na qualidade de vida do paciente com acromegalia se
deve, principalmente, a presenca de psicopatologias (Geraedts et al., 2015). Portanto, é
importante a inclusdo da pesquisa por transtornos psiquiatricos no acompanhamento do
acromegalico e, quando necessario, encaminhar o paciente para consulta com equipe de salde
mental. Desta forma, é evitado o subdiagnéstico e o paciente recebe tratamento especializado,
melhorando sua qualidade de vida.

Um importante achado neste estudo é a associacao entre fatores mutaveis, qualidade de
vida e estados de depressao e ansiedade. A adoc¢do de habitos de vida saudaveis, como a pratica
de exercicios fisicos e alimentacdo equilibrada a fim de controlar dislipidemias, e a
identificacdo e tratamento de psicopatologias podem melhorar a percep¢do do paciente sobre

sua vida, independente do controle hormonal da doenca.

5.7 Vantagens e limitacoes

Estudos sobre a qualidade de vida do paciente com acromegalia ainda séo escassos,
parte pela preocupacéo recente com este desfecho e por outro lado pela natureza rara da doenca.
Ainda ndo esta claro quais fatores exercem influéncia na qualidade de vida do acromegaélico e
nosso estudo contemplou variaveis diversas (estilo de vida, tratamento, psicopatologia,

comorbidades) a fim de contribuir com esta elucidag&o.
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N&o encontramos na literatura nenhum estudo que comparasse pacientes com
acromegalia e seus acompanhantes quanto a aspectos psicologicos. Este desenho foi projetado
para que pudéssemos observar se a presenca de psicopatologias na acromegalia estava
relacionada primariamente a doenca ou a fatores sociais. A presenca de um acompanhante
durante consulta ou para receber medicamento nao € obrigatoria, portanto, 0 nosso N para este
grupo foi pequeno.

Por tratar-se de um estudo transversal ndo foi possivel estabelecer relacdes de causa e

efeito.
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6 CONCLUSAO

A qualidade de vida do paciente com acromegalia deste estudo mostrou-se prejudicada
principalmente sob o aspecto fisico e poucos eram diagnosticados com ansiedade e/ou
depressao.

O predominio dos pacientes com acromegalia deste estudo foram mulheres, com idade
média de 54 anos, acima do peso, que nao praticavam atividade fisica, ndo ingeriam bebida
alcoolica e ndo fumavam. Os analogos da somatostatina foram a principal escolha terapéutica
para o tratamento da acromegalia.

Observamos que a frequéncia de estados de ansiedade e depressdo mensurada por
questionario foi maior do que o diagndstico prévio da doenca, sugerindo subdiagndstico desses
transtornos.

Houve associacdo entre diagnostico clinico de depressao e presencga de cefaleia com
estado de ansiedade e entre dislipidemia e estado de depresséo, sem associagdes com controle
da doenca, comorbidades ou tratamento da acromegalia.

O controle da doenca e as modalidades de tratamentos ndo tiveram associa¢do com a
qualidade de vida, ao passo que a pratica de atividade fisica esteve relacionada positivamente
com este parametro nos aspectos fisico e psicoldgico — aparéncia.

Qualidade de vida, ansiedade e depressao sdo parametros associados, porém o estado de
depressdo parece ter maior poder sob a qualidade de vida, principalmente no aspecto geral e
fisico.

A independéncia entre qualidade de vida, depressdo e ansiedade com o controle
bioquimico da doenca reforca a necessidade de incluir no seguimento do paciente com
acromegalia instrumentos que mensurem a qualidade de vida e pesquisem psicopatologias.

Diante disso, outros parametros, como a pesquisa e o tratamento de psicopatologias e a

adocdo de habitos saudaveis, devem ser estimulados e incluidos no seguimento do paciente.
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ANEXO 1 - ESCALA DE ANSIEDADE E DEPRESSAO HOSPITALAR

ESCALA DE ANSIEDADE E DEPRESSAO HOSPITALAR

Este questionario foi construido para ajudar a saber como se sente. Pedimos-lhe que leia
cada uma das perguntas e faca uma cruz (X) no espaco anterior a resposta que melhor descreve
a forma como se tem sentido na ultima semana.

N&o demore muito tempo a pensar nas respostas. A sua reacdo imediata a cada questédo
sera provavelmente mais correta do que uma resposta muito ponderada.

Por favor, faca apenas uma cruz em cada pergunta.

1. Sinto-me tenso/a ou nervoso/a:

() Quase sempre

() Muitas vezes

() Por vezes

() Nunca

2. Ainda sinto prazer nas coisas de que costumava gostar:

() Tanto como antes

() Nao tanto agora

() S6 um pouco

() Quase nada

3. Tenho uma sensacao de medo, como se algo terrivel estivesse para acontecer:

() Sim e muito forte

() Sim, mas ndo muito forte

() Um pouco, mas ndo me aflige

() De modo algum

4. Sou capaz de rir e ver o lado divertido das coisas:

() Tanto como antes

() Né&o tanto como antes

() Muito menos agora

() Nunca

5. Tenho a cabeca cheia de preocupacdes:

() A maior parte do tempo

() Muitas vezes

() Por vezes

() Quase nunca

6. Sinto-me animado/a:

) Nunca

) Poucas vezes

) De vez em quando
) Quase sempre

Quase sempre

Muitas vezes

Por vezes

Nunca

. Sinto-me mais lento/a, como se fizesse as coisas mais devagar:
) Quase sempre

) Muitas vezes

) Por vezes
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() Nunca

9. Fico de tal forma apreensivo/a (com medo), que até sinto um aperto no estbmago:
() Nunca

() Por vezes

() Muitas vezes

() Quase sempre

10. Perdi o interesse em cuidar do meu aspecto fisico:

() Completamente

() Né&o dou a atencdo que devia

() Talvez cuide menos que antes

() Tenho 0 mesmo interesse de sempre

11. Sinto-me de tal forma inquieto/a que ndo consigo estar parado/a:
() Muito

() Bastante

() N&o muito

() Nada

12. Penso com prazer nas coisas que podem acontecer no futuro:
() Tanto como antes

() Né&o tanto como antes

() Bastante menos agora

() Quase nunca

13. De repente, tenho sensac6es de panico:

() Muitas vezes

() Bastantes vezes

() Por vezes

() Nunca

14. Sou capaz de apreciar um bom livro ou um programa de radio ou televis&o:
() Muitas vezes

() De vez em quando

() Poucas vezes

() Quase nunca



79

ANEXO 2 - QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA NA ACROMEGALIA

Questionario de qualidade de vida na acromegalia - Acromegaly Quality of Life
Questionnaire (ACROQOL)

QUESTIONARIO ACROQoL

INSTRUGOES PARA PREENCHIMENTO DO QUESTIONARIO

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

Sob cada frase vocé encontrara algumas opgdes de resposta. Algumas dessas opgdes de
resposta referem-se a freqiiéncia com que se produzem os fendmenos descritos pelas frases,
enquanto outras se referem 20 seu grau de acordo ou desacordo com elas.

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

uma cruz aquela op¢ao de resposta que melhor descreva o que vocé acha que se aplica a
sua situacdo.

Lembre-se de que NAQ h4 respostas corretas ou incorretas. Simplesmente estamos interessados
em saber o que Ihe acontece atualmente devido & acromegalia.

E muito importante que vocé responda a todas as perguntas.

Muito obrigado pela sua colaboragdo

qol.S057_1 ACROQoL- Portuguese/Brazil 1of5



Devido & Acromegalia....

1. Falta-me for¢a nas pemnas 4. Vejo-me horrorosola nas fotografias
+  Sempre [0 « Totaimente de acordo
* Quase sempre [0 -+ Bastante de acordo
+  Asvezes [0 + Nem de acordo nem em
desacordo
+ Raras vezes [J + Pouco de acordo
+ Nunca [0 + Nadade acordo
2, Sinto-me feiola 5. Limito as saidas com os meus
: amigos/as por causa do meu aspecto
+ Totaimente de acordo [0 « Sempre
« Bastante de acordo [0 ¢ Quasesempre
« Nem de acordo nem em *  Asvezes
desacordo O
+  Pouco de acordo [0 + Rarasvezes
+ Nada de acordo O < Nunca
3. Sinto-me deprimido/a 6. Procuro evitar as relagoes sociais
 Sempre O -« Sempre
*  Quase sempre [0 + Quasesempre
+  Asvezes O « Asvezes
*  Raras vezes 0 « Rarasvezes
*  Nunca 0 + Nunca

i O G e G O

LI L L D) B
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Devido & Acromegalia...

7. Vejo-me diferente ao espelho 10. As pessoas olham-me por causa
do meu aspecto

« Totalmente de acordo *  Totalmente de acordo

» Bastante de acordo » Bastante de acordo

* Nem de acordo nem em
desacordo

¢ Nem de acordo nem em
desacordo

e Pouco de acordo *  Pouco de acordo

B8 B E OO
Ll &1 B LBl L

» Nada de acordo * Nada de acordo

8. Noto rejeig@o por parte das pessoas por  11. Ha partes do meu corpo (nariz, pés,
causa da minha doenca maos,...) que sao demasiado grandes

» Totalmente de acordo » Totalmente de acordo
* Bastante de acordo * Bastante de acordo

* Nem de acordo nem em
desacordo

* Nem de acordo nem em
desacordo

*  Pouco de acordo *  Pouco de acordo

3 34 £ E
(T O 83

* Nada de acordo * Nada de acordo

9. Tenho problemas para realizar as minhas  12. Tenho problemas para fazer coisas com
tarefas habituais (por exemplo, trabalhar, as maos, por exemplo, costurar ou utilizar

estudar, realizar as tarefas domésticas, ferramentas

atividades familiares ou atividades durante

o tempo livre)

*  Sempre O - sempre O
*  Quase sempre O « Quasesempre O
«  Asvezes [0 -+ Asvezes ]
* Raras vezes [0 « Rarasvezes O
«  Nunca [0 + Nunca N

——l AP a4 AAmAA & - oy



Devido a Acromegalia....

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

14. Sinto dores nas articulagdes

Sempre
Quase sempre
As vezes
Raras vezes

Nunca

Sempre
Quase sempre
As vezes
Raras vezes

Nunca

. Sinto-me cansado/a

Sempre
Quase sempre
As vezes
Raras vezes

Nunca

O0O0o0oao 1B 3 £

LY 8 T3 E] &

16. Ronco a noite

* Sempre
*  Quase sempre
*+  Asvezes

* Raras vezes

=Y A=k

*  Nunca

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

*  Sempre
*  Quase sempre
«  Asvezes

* Raras vezes

o S

*  Nunca

18. Tenho problemas para manter
relagbes sexuais

+ Sempre

*  Quase sempre
«  Asvezes

* Raras vezes

*  Nunca

ERE gy




Devido a Acromegalia....

19. Sinto-me uma pessoa doente

* Totalmente de acordo
* Bastante de acordo

* Nem de acordo nem em
desacordo

e Pouco de acordo

ooo OO

+ Nada de acordo

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

+ Totalmente de acordo
» Bastante de acordo

¢ Nem de acordo nem em
desacordo

*  Pouco de acordo

OO0 OO

* Nada de acordo

21. Tenho pouco desejo sexual

Sempre
Quase sempre

As vezes

Raras vezes

Nunca

22. Sinto-me fracola

Sempre
Quase sempre

As vezes

Raras vezes

Nunca

OO OO0

M B @oo

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

Muito obrigado novamente pela sua colaboraggo
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APENDICE 1 - QUESTIONARIO PADRAO PARA “AVALIACAO DA SAUDE
MENTAL NOS PACIENTES COM ACROMEGALIA”

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

DEPARTAMENTO DE MEDICINA CLINICA

QUESTIONARIO PADRAO PARA “AVALIACAO DA SAUDE
MENTAL NOS PACIENTES COM ACROMEGALIA”

Objetivo: Avaliar alteracdes de saude mental em pacientes diagnosticados com
acromegalia.

DADOS GERAIS N° do Prontuério:
Nome:
Idade: Sexo:

Telefone(s):

Endereco:

Estado civil: Nivel de Escolaridade:

Diagnosticado/a Acromegalico/a em:

Condigdes clinicas relacionadas:

Sintomas expansivos? () Cefaleia

Comorbidades relacionadas? () Sim ( ) Nao

*Se sim, quais?

( )Diabetes ( )HAS () Apnéia do sono () Obesidade
( ) Dislipidemia () Depressdo diagnosticada () Ansiedade diagnosticada

() Outra

*Se transtorno mental ja diagnosticado, responda: Esta em tratamento? Sim ( ) N&o ( )

*Tem historia familiar de transtorno mental? Sim( ) N&o( )
N° casos Parentesco

Peso: Kg Altura: m
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MedicacGes em uso:

GH ao diagnostico: Ultima dosagem de GH:
IGF-1 ao diagndstico: Ultima dosagem de IGF-1:
Realiza alguma atividade fisica? ( ) Sim ( ) Nao

*Se sim, com qual a frequéncia?

()1xnasemana ( )2xnasemana ( )3xnasemana ( )4xnasemana ( )5Xxou
mais na semana

Faz uso de bebida alcodlica? ( ) Sim ( ) Naéo

*Se sim, com qual a frequéncia?

() Todososdias ( )1-4xporsemana ( )1-3xnomés ( ) Menos de 1x no més
E Tabagista? () Sim ( ) Nao

Ja fez uso de tabaco? ( ) Sim () Néao

*Se sim, responda as perguntas abaixo:

Por quanto tempo?

Hé& quanto tempo ndo faz mais uso de tabaco?

O paciente possui contato direto com a fumaca do cigarro (fumante passivo)?

( ) Sim ( ) Nao
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APENDICE 2 - QUESTIONARIO PADRAO PARA GRUPO CONTROLE

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA CLINICA
QUESTIONARIO PADRAO PARA GRUPO CONTROLE

DADOS GERAIS

Nome:

Idade: Sexo:

Telefone(s):

Endereco:

Estado civil: Nivel de Escolaridade:

Relagéo com o paciente:

Comorbidades? () Sim ( ) Néo

*Se sim, quais?

( )Diabetes ( )HAS () Apnéia do sono
() Depressao diagnosticada () Ansiedade diagnosticada
( ) Dislipidemia

() Obesidade ( )Cefaleia

Outra

*Se transtorno mental ja diagnosticado, responda: Esta em tratamento? Sim ( ) Ndo ( )

*Tem historia familiar de transtorno mental? Sim( ) N&o( )
N° casos Parentesco

Peso: Kg Altura: m

MedicacGes em uso:
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Realiza alguma atividade fisica? ( ) Sim ( ) Nao
*Se sim, com qual a frequéncia?

()1xnasemana ( )2xnasemana ( )3xnasemana ( )4xnasemana ( )5Xxou
mais na semana

Faz uso de bebida alcodlica? ( ) Sim ( ) Naéo

*Se sim, com qual a frequéncia?

() Todososdias ( )1-4xporsemana ( )1-3xnomés ( ) Menos de 1x no més
E Tabagista? () Sim ( ) Nao

Ja fez uso de tabaco? ( ) Sim () Néao

*Se sim, responda as perguntas abaixo:

Por quanto tempo?

Hé& quanto tempo ndo faz mais uso de tabaco?
O paciente possui contato direto com a fumaca do cigarro (fumante passivo)?

( ) Sim ( ) Nio



