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Resumo

Introducdo: Artropatia do esqueleto axial e fraturas vertebrais osteoporéticas sao
achados comuns em pacientes acromegalicos e podem resultar em severa deformidade na
coluna vertebral. Objetivo: Investigar a presenca de fraturas e deformidades da coluna,
desequilibrios sagitais € mecanismos compensatorios espino-pélvicos em acromegalicos
e avaliar o impacto destas lesoes na qualidade de vida (QV). Materiais e Métodos: Foram
analisados prontudrios de 69 pacientes acompanhados num centro referencial de
neuroendocrinologia. Os pacientes foram avaliados por meio de radiografias panoramicas
da coluna para detectar a presenga de fraturas e escoliose, medir a cifose toricica, a
lordose lombar (LL), a incidéncia pélvica (IP), a versdo pélvica (VP) e o eixo vertical
sagital (EVS). Foram considerados critérios de desequilibrio sagital: Cifose
Toracica>50°, IP-LL>10°, VP>20° e EVS>5cm. Os pacientes responderam aos
questiondrios de qualidade de vida SF-36 e AcroQoL. Resultados: A prevaléncia de
fraturas foi de 13,8%, predominantemente torécicas, de grau leve e com acunhamentos
anteriores. Escoliose esteve presente em 34,5% dos casos, todas com dpice da curva em
coluna lombar, do tipo degenerativo. Cifose tordcica > 50° ocorreu em 36,8% dos
pacientes, IP-LL>10° em 48,3%, VP>20° em 41,4% e EVS>5cm em 12,1%. No
questiondrio SF-36, em 7 dos 8 dominios, observou-se redugdo dos escores de 9,7 a 38,9%
quando comparados com populacio ndo-acromegalica. No AcroQoL a média dos escores
foi de 61,3%. Entre as deformidades vertebrais, as fraturas tiveram impacto no dominio
Aspectos Sociais do SF-36, a VP teve impacto em Vitalidade e o EVS teve impacto em
Capacidade Funcional, Aspectos Fisicos e Dor. Conclusao: Os autores introduzem novos
parametros para o acompanhamento das comorbidades Osseas na acromegalia, destacam

que fraturas vertebrais osteoporoéticas, eixo vertical anteriorizado e retroversao excessiva



da pelve estiveram associados com impacto negativo na QV e sugerem que esta avaliacao

faca parte do follow up de pacientes acromegalicos.

Palavras-Chave: Acromegalia, Coluna Vertebral, Fraturas Osteoporéticas, Cifose

Equilibrio Sagital, Qualidade de Vida



Abstract

Introduction: Axial skeleton arthropathy and osteoporotic vertebral fractures are
common features in acromegalic patients and can result in severe spinal deformity.
Objective: To investigate the presence of spinal fractures and deformities, sagittal
imbalances, and spinopelvic compensatory mechanisms in acromegaly and to evaluate
the impact of these features on quality of life (QOL). Methods: The medical records of
69 patients from a referral neuroendocrinology center were analyzed. Patients were
evaluated by panoramic spinal radiographs to detect fractures and scoliosis, to measure
thoracic kyphosis, lumbar lordosis (LL), pelvic incidence (P1), pelvic tilt (PT) and sagittal
vertical axis. (SVA). Sagittal imbalance criteria were considered: Thoracic
Kyphosis>50°, PI-LL>10°, PT>20° and SVA>5.0cm. The patients answered the SF-36
and AcroQoL quality of life questionnaires. Results: The prevalence of fractures was
13.8%, predominantly in the thoracic spine, with mild and anterior wedge compressions.
Scoliosis was present in 34.5% of cases, all of them with degenerative lumbar curve apex.
Thoracic kyphosis>50° occurred in 36.8% of patients, PI-LL.>10° in 48.3%, PT>20° in
41.4% and SVA>5.0cm in 12.1%. On the SF-36 questionnaire, in 7 of 8 Domains, scores
decreased from 9.7 to 38.9% when compared to non-acromegalic population. On
AcroQoL the average score was 61.3%. Fractures impacted the SF-36 Social Functioning
Domain, PT impacted in Vitality, and SVA impacted in Physical Functioning, Role-
Physical and Bodily Pain. Conclusion: The authors introduce new parameters for the
follow-up of bone comorbidities in acromegaly. Osteoporotic vertebral fractures,
forward displacement of the axis of gravity and excessive pelvic retroversion were

associated with negative impact on QOL of acromegalic patients.

Keywords: Acromegaly, Spine, Osteoporotic Fractures, Sagittal Balance, Kyphosis,

Quality of Life
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1. Introducio e Justificativa

A acromegalia cursa com alteracdes Osteo-articulares que incluem a coluna
vertebral. Historicamente, encontramos registros descritivos, gréaficos e fotograficos de
pacientes com cifoses e escolioses. Nos tltimos anos tem ocorrido avanco considerdvel
nos conhecimentos de biomecanica e fisiopatologia das cifoescolioses, condi¢do que
antes era tida como intratdvel. Na literatura médica da acromegalia ndo hd dados que
explorem outras alteragdes de eixo vertical da coluna, explorando parametros espino-

pélvicos, que possam comprometer o equilibrio sagital do individuo.

Nos pacientes com acromegalia existe uma elevada prevaléncia de fraturas
espinhais osteopordticas. Somado a isso, os niveis aumentados de GH e IGF-1 promovem
o crescimento de cartilagens e ligamentos periarticulares, o que predispde a artropatia e
hipertrofia de facetas articulares da coluna. Tais situacdes tornam o paciente com
acromegalia vulnerdvel ao aparecimento de deformidades ciféticas e ao desequilibrio das
curvas fisiolégicas, com suas consequentes implicagdes organicas e psicossociais. As
fraturas espinhais que, por serem as vezes assintomaticas, podem passar despercebidas

no curso clinico da doenca, merecem assim redobrada atenc¢do clinica.

No caso de pacientes com doencas cronicas at€é o momento incurdveis, onde se
inclui a acromegalia, € importante avaliar o impacto negativo da doenca e orientar o
tratamento baseado na percep¢do do individuo sobre sua qualidade de vida e seu
desempenho nas funcdes didrias. A literatura tem mostrado impacto negativo da
acromegalia sobre a qualidade de vida como um todo ou, a0 menos, em subitens dos
questiondrios avaliativos. No entanto, apesar dos dados epidemioldgicos, da possibilidade

de quadros dolorosos e sequelas fisicas, a literatura ndo mostra estudos, em
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N

acromegalicos, dedicados a associacao de problemas de coluna com dor e perda de

qualidade de vida.

O presente estudo visou explorar fraturas vertebrais, deformidades vertebrais,
equilibrio espino-pélvico, qualidade de vida e possivel impacto das alteragdes da coluna

vertebral nos parametros de qualidade de vida em pacientes acromegélicos.
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2. Acromegalia

Acromegalia é uma doenga rara, cronica, progressiva, consequente ao excesso de
secrecdo de hormonio de crescimento (GH) e de fator de crescimento semelhante a
insulina 1 (IGF-1) (Dineen e cols., 2017). Na grande maioria dos casos €é causada por um
adenoma hipofisario, em mais de 70% um macroadenoma (Mestron e cols., 2004). A
prevaléncia estimada € de 36-60 casos por milhdo e a incidéncia de 3-4 casos por milhao

(Mestron e cols., 2004).

No quadro clinico sdo prevalentes o crescimento esquelético desproporcionado
(das extremidades, proeminéncia frontal, prognatismo), crescimento tecidual (de tecidos
moles e espessamento da pele), crescimento de 6rgdos (tireoide e outros), além de
hiperidrose, parestesias, cefaleia, apneia do sono, artrite, cifoescoliose, desordens
reprodutivas, cardiovasculares e metabdlicas. Fraturas vertebrais sdo igualmente motivo
de atencdo. O quadro clinico na apresentacdo pode ndo ser exuberante, razdo de

considerdvel atraso do diagndstico, que oscila entre 5-10 anos (Reid e cols., 2010).

As principais morbidades associadas sdo a hipertensdo, diabetes mellitus, apneia
do sono e artropatias. A incidéncia de cancer na acromegalia também tem sido alvo de
vdrias publicacdes, sendo a taxa de risco para cancer em geral, de 1,5 (Dal e cols., 2018).
A mortalidade associada a doenga, especialmente por doenga vascular, tem diminuido em
funcdo de melhoria no timing diagndstico e avancos nas opcdes terapéuticas, que
normalizam ou reduzem consideravelmente os valores de GH/IGF-1. Niveis de GH
menores que 2,5 pg/litro igualam a taxa de mortalidade as da populacdo (Kauppinen e

cols., 2005, Holdaway e cols., 2008).

A partir do quadro clinico sugestivo, a triagem diagndstica utiliza o nivel de IGF-

1, enquanto a confirmagdo depende da supressdo do GH durante o teste de tolerancia a
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glicose (Katznelson e cols., 2014). A avaliacdo complementar inclui a realizacdo de
imagem da sela turca por ressondncia magnética, de campimetria para investigar
comprometimento visual na presenca de extensao suprasselar tumoral, e avaliacdo dos
demais eixos hormonais hipofisarios, que pode identificar possivel hiperprolactinemia
por cossecrecao tumoral ou compressao da haste hipofisaria, e/ou déficits hormonais

compativeis com hipopitutarismo.

O tratamento inicial de escolha € a cirurgia hipofiséria por via transesfenoidal. O
grau de sucesso cirdrgico depende de vérios fatores, com énfase no volume tumoral. O
controle bioquimico com cirurgia a longo prazo € obtido em menos de 65% dos pacientes
(Melmed e cols., 2018). Enquanto em microadenomas a taxa de cura é de
aproximadamente 75%, nos macroadenomas invasivos gira em torno de 33-44% dos
casos (Colao e cols., 2019). Na impossibilidade ou insucesso cirdrgico, opta-se por terapia
medicamentosa, quer com andlogos de somatostatina de primeira geragdo (octreotide ou
lanreotide), de segunda geracdo (pasireotide) ou antagonista de receptor de GH
(pegvisomant). Aproximadamente metade dos pacientes tratados com terapia
medicamentosa obtém controle do IGF-1 (Melmed e cols., 2018). Relatos iniciais com
andlogos de primeira geracdo mostravam taxas de normalizagdo de GH/IGF-1 e de
reducdo de volume tumoral que se retrairam nos ultimos anos. Estudos atuais mostram
normalizacdo hormonal em 25-45% dos casos (Melmed e cols., 2018). Agonistas
dopaminérgicos, como a cabergolina, sdo opg¢des vidveis como droga dnica ou em
associacdo, em casos com elevagao discreta do IGF-1, quando sdo efetivos em 34 a 52%
dos casos (Sandret e cols., 2011). Radioterapia, especialmente a estereotéxica, € utilizada
na falha cirdrgica/medicamentosa ou em situagdes especiais. Critérios de cura ou controle

bioquimico utilizam dosagens de GH e IGF-1.
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Detalhamentos da apresentacdo clinica, armadilhas na avaliacdo hormonal,
caracteristicas tumorais na imagem, patogénese tumoral incluindo andlise genética, uso
primario de andlogos da somatostatina, varidveis relacionadas a cirurgia, drogas (modo
de acdo, doses, colaterais, etc) ou a radioterapia, qualidade de vida na acromegalia, bem
como preditores teciduais de resposta € o novo conceito de “tratamento personalizado”
da acromegalia fogem do escopo deste estudo, remetendo-se os leitores a recentes
revisdes e recomendagdes que aprofundam o conhecimento dos tépicos (Dineen e cols.,

2017, AlDalal, 2018, Melmed e cols., 2018, Colao € cols., 2019).
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3. Artropatia e Acromegalia

3.1 Aspectos Gerais

Dor musculoesquelética € uma das queixas mais frequentes em acromegalia e
sintomas relacionados com as articulagcdes podem afetar até 70% dos pacientes na época

do diagnéstico (Killinger e cols., 2012).

A fisiopatologia da artropatia na acromegalia € complexa, e pode ser dividida em
duas fases: uma fase inicial onde predomina o envolvimento de fatores enddcrinos, € uma

fase mais tardia com predominio de causas mecanicas.

Nas fases iniciais da doenca, o excesso de GH estimula o aumento do IGF-1
sérico, bem como sua produgdo local nas cartilagens. Isso promove proliferacdo e
hiperfunc¢do dos condrdcitos articulares e aumento da sintese de matriz cartilaginosa. A
cartilagem ganha volume, alargando e aumentando a mobilidade da articulagao. GH e
IGF-1 elevados também estimulam as células do tecido conjuntivo, resultando em
aumento das estruturas periarticulares e capsulas sinoviais. A distribui¢do de carga nas
superficies articulares fica alterada. Até essa fase acredita-se que o processo possa ser ao
menos parcialmente revertido com o restabelecimento dos niveis normais dos hormdnios

alterados.

A medida em que a doenca progride, acontece a segunda fase da artropatia, de
natureza mecanica, quando surgem fissuras e proliferacdo de processos regenerativos
fibréticos. Estas alteracdes frequentemente tornam-se calcificadas causando a formagao
de ostedfitos. Nos casos mais avangados as fissuras avancam até o osso levando a

formacdo de cistos subcondrais e esclerose 0ssea. A geometria articular fica alterada
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propiciando microtraumas intra-articulares e um ciclo vicioso de reparacao cicatricial e
deterioracdo anatomica. Neste ponto o processo ja ndo pode mais ser revertido, mesmo
com a supressdao do GH e IGF-1 alterados. A artropatia neste momento assume as
caracteristicas de uma doenca degenerativa e o paciente pode seguir com sintomas mesmo

com a doenca bioquimicamente controlada (Wassenaar e cols., 2009).

3.2 Quadro Clinico

A queixa mais comum da osteoartrite na acromegalia € a dor articular. Geralmente
afeta multiplas articulagdes e pode ser tanto axial quanto apendicular. Também frequentes
sao as queixas relacionadas com a diminui¢do da amplitude de movimento (o paciente
sente-se “‘encurtado” e “travado”) e com a instabilidade articular (crepitacdes, joelhos
“falseiam”, etc.) O crescimento das extremidades causa deformidades articulares em
maos e pés; sindrome do tinel do carpo e fibromialgia sao diagndsticos muito comuns

(Killinger e cols., 2012).

Na coluna vertebral a dor pode ser tanto cervical, dorsal ou lombar. Nas fases mais
avancadas da osteoartrose acontece desidratacdo da cartilagem discal e proliferagao dos
elementos articulares posteriores. Isso pode determinar sintomas radiculares ou
medulares se houver compressdo destas estruturas no canal vertebral ou nos foramens
intervertebrais. E comum a dor lombar cronica por estresse mecanico dos discos e facetas

degenerados.

Outro evento critico para a doenca degenerativa na coluna do paciente
acromegalico sdo as fraturas osteoporoticas, como aprofundaremos a frente. A perda da

altura do disco e a hipertrofia articular causada pelo processo osteoartrdtico, associadas
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com a perda de altura do corpo vertebral causada pela osteoporose, leva a deformidade

em cifose da coluna.

Indimeras descrigdes cldssicas de acromegalia incluem a representagdo do
“corcunda”, com severa cifose muitas vezes associada com deformidade toracica. E

frequente que o esterno se projete para frente acompanhando a consequente anomalia

costo-vertebral (Figura 1).

Figura 1: Representacdo de um caso de acromegalia publicado por Fritsche e Klebs em
1884, antes mesmo de ser cunhado o termo “acromegalia” por Pierre Marie em 1886.

Nota-se a severa deformidade em cifose da coluna tordcica. Obtido de: Bryson, 1996.

As deformidades afetam os individuos com doenca mais avangada, normalmente

aqueles cujo tempo estimado entre o inicio da doenga e o diagndstico ultrapassou 10 anos,



19

porém sinais precoces de degeneracdo articular podem acontecer mesmo em pacientes

nas fases iniciais da acromegalia (Colao et al, 2004).

3.3 Quadro Radiolégico

Na acromegalia as alteragdes radioldgicas das articulacdes periféricas sao muito
comuns, sendo encontradas em aproximadamente 60 a 70% dos pacientes na época do
diagnostico. Da mesma maneira, o comprometimento do esqueleto axial € identificado
em aproximadamente 50% dos pacientes, principalmente da coluna lombar (Barkan,

2001).

Os achados radiolégicos classicos da acromegalia no esqueleto sdo o alargamento
do espaco articular e a hipertrofia dos tecidos moles periarticulares, que ocorrem na
primeira fase da artropatia. Além disso, podem ser visualizadas deformidades angulares
e em tufos nas articulacdes, ostedfitos, formagdo de cistos subcondrais, eburnagdo
(esclerose e endurecimento do 0sso, que assume o aspecto de marfim), e entesopatia
(degeneragdo ou inflamacdo das insercdes dos tenddes e ligamentos no 0sso). Na doenca
severa, 0 espago articular inicialmente alargado torna-se diminuido, conforme progridem

0s processos degenerativos por estresse mecanico.

Especificamente em relagdo a coluna, podem ser observados o alargamento tanto
do espago discal, quanto do préprio corpo vertebral, e a formacdo de ostedfitos por
calcificagdo marginal, endocondral e subligamentar das vértebras. Essas manifestacoes
hiperostéticas podem ser importantes a ponto de assemelharem-se com a Hiperostose

Esquelética Idiopatica Difusa (DISH). A conversdo do disco alargado para a discopatia
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com perda de altura intervertebral estd diretamente associada com o tempo de duragdo da

doenca (Scarpa e cols., 2004).

Scarpa et al. (2004) também analisaram as alteracdes de eixo da coluna,
comparando os achados de 54 pacientes acromegdlicos com 54 controles. Deformidades
escolidticas e cifosantes foram significativamente mais prevalentes em acromegalicos.
Nos niveis normalmente lord6ticos como a cervical e a lombar, foram diagnosticadas
retificacdes e até inversdo da lordose para cifose, e na coluna tordcica, que ji é
fisiologicamente cifética, foram encontradas hipercifose e escoliose isoladas e associadas

(cifoescoliose).



21

4. Osteoporose e Acromegalia

4.1 Metabolismo Osseo na Acromegalia

GH e IGF-1 sdo conhecidos hormdnios anabdlicos para o esqueleto, com efeitos
no crescimento 6sseo longitudinal e no seu remodelamento. O excesso destes hormdnios

na acromegalia leva a ossos caracteristicamente alargados.

O GH apresenta vérios efeitos sobre o turnover 6sseo: promove a diferenciacao
de células mesenquimais em osteoblastos e condroblastos e estimula a sintese de proteinas
envolvidas no desenvolvimento 6sseo. Além disso, aumenta a secre¢io de paratormonio

(PTH), a reabsorc¢ao de fosfato pelos rins e a ativagao de vitamina D.

O IGF-1 atua de forma sinérgica ao GH, apoiando a fun¢do dos osteoblastos
maduros e aumentando a transcri¢do e inibindo a degradacido de Coldgeno tipo 1 (Dalle
Carbonare e cols., 2018). A reabsor¢do Ossea osteocldstica também € estimulada,
resultando em um aumento da remodelagcdo 6ssea de maneira geral. O IGF-1 sist€émico

atua na manuten¢do da estrutura do osso cortical, enquanto que o IGF-1 esquelético tem

papel mais importante na manuten¢do do osso trabecular (Mazziotti e cols., 2018).

Porém, apesar dos efeitos anabdlicos desses hormonios no turnover 6sseo a favor
de formacdo 6ssea, € bem conhecida a associa¢do de acromegalia com fraturas vertebrais
osteopordticas, mesmo na auséncia de comorbidades como hipogonadismo. Estudos
mostraram uma alta prevaléncia de fraturas, inclusive na presenca de Densidade Mineral
Ossea (DMO) normal, independentemente da fase da doenca e do tempo estimado de

atividade da doenca até o inicio do tratamento (Dalle Carbonare e cols., 2018).
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A razdo para a paradoxal fragilidade esquelética, mesmo com a doenga de base
controlada, s@o as alteracdes de microarquitetura Ossea. Diferentes estudos, com
diferentes métodos de imagem, entre eles tomografia computadorizada quantitativa
periférica (QcT) (Madeira, e cols., 2013), escore dsseo trabecular (TBS) (Hong e cols.,
2016), microindentacdo de impacto (Malgo e cols., 2017) e tomografia computadorizada
de feixe conico de alta resolugdo (CBCT) (Maffezzoni e cols., 2016), demonstraram
deterioracao da microestrutura 6ssea em pacientes com acromegalia, mesmo na presenca

de DMO normal.

Dalle Carbonare e cols. (2018) pesquisaram as alteracdes andtomo-histoldgicas
em bidpsias Osseas de pacientes acromegalicos com fraturas vertebrais. No osso cortical
foi observado aumento da espessura cortical global, porém com aumento da sua
porosidade. No osso trabecular foram observadas diminui¢do do volume Osseo,
diminui¢cdo da espessura trabecular e aumento da separacdo entre espacos trabeculares.
Tais achados coincidem com diversos parametros radiolégicos encontrados nos estudos
anteriormente mencionados, e ocorrem independentemente do estado gonadal dos

pacientes (Madeira e cols., 2013).

A maioria dos pacientes com acromegalia apresenta DMO normal ou aumentada.
Osteopenia e osteoporose ndo sio caracteristicas comuns na acromegalia (Mazziotti e
cols., 2018). Uma armadilha é que a massa Ossea aferida na densitometria da coluna
lombar pode ser superestimada devido a presenca de ostedfitos e artrose facetédria. O
mesmo erro pode ocorrer em pacientes com fratura vertebral prévia, j4 que no sitio do
acunhamento haverd aumento do osso cortical em comparacdo com o 0sso trabecular, que
ainda se encontrard destruido e com seus espacos esponjosos diminuidos em

consequéncia da deformidade.
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Ademais, sabe-se que na fase controlada da acromegalia a atividade osteobléstica
estd severamente afetada (Dalle Carbonare e cols., 2018). Os niveis de GH e IGF-1 podem
ficar muito baixos ap6s a cirurgia hipofisaria de um adenoma secretor de GH, e sabe-se
que IGF-1 baixo estd relacionado com atividade osteoblastica reduzida na osteoporose
idiopética. Além disso, € possivel a existéncia de alguma resisténcia ao IGF-1 causado
por down-regulation dos seus receptores durante a fase ativa da doenga quando estes

hormonios estiveram em excesso (Dalle Carbonare e cols., 2018).

Resumindo, furnover 6sseo descontrolado e alteragdes de microestrutura do 0sso
durante a fase ativa da acromegalia, associadas a atividade osteoblastica alterada na fase
controlada da doenca, deixariam estes pacientes vulnerdveis a fraturas vertebrais, mesmo
com DMO normal. E um risco menos associado 4 quantidade 6ssea, mas sim com a

qualidade do osso.

4.2 Fraturas vertebrais na Acromegalia

Diversos estudos avaliaram a presenca de fraturas vertebrais por fragilidade 6ssea
na acromegalia. Estima-se hoje que a prevaléncia destas fraturas em acromegdlicos esteja
entre 40% (Mazziotti e cols., 2018) e 60% (Claessen e cols., 2013), ligeiramente mais
frequentes no sexo masculino e em pacientes com hipogonadismo concomitante
(Claessen e cols., 2013). Como a maioria dos estudos é transversal, é dificil determinar
quais fraturas ocorreram na fase ativa da acromegalia e quais ocorreram apds o controle
bioquimico da doenga. Entretanto, estudo prospectivo de Claessen e cols. (2013) detectou
20% de incidéncia de fraturas vertebrais em pacientes com doenca em remissao, dado
muito acima do que € encontrado na populacdo geral, que € cerca de 5 a 7% em mulheres

pos-menopausa. Ja em estudo de Bonadonna e cols., 2005, os pacientes com doenca nio
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controlada tiveram uma taxa de fratura vertebral de 80% em comparacdo com uma taxa

de fratura de 33% em pacientes com doenga controlada.

Pacientes com diagnéstico prévio de fratura vertebral estdo mais predispostos a
desenvolver futuras fraturas (Chiloiro e cols., 2018), independente da fase da
acromegalia. De maneira contrdria, a DMO € um preditor pobre de risco de fratura na
acromegalia, assim como também € em outras formas de osteoporose secundaria, como
por excesso de glicocorticdides, por exemplo (Claessen e cols., 2013). Ambos os achados
confirmam a hipétese de qualidade e microarquitetura dssea alterada nestes pacientes,

possivelmente de maneira irreversivel.

O papel da genética neste risco € ainda controverso. Existem estudos sobre o papel
da associacdo de polimorfismo do receptor do GH (GHR), em especial de uma delecao
do exon-3 do gene do GHR, e o aumento da prevaléncia de fraturas em acromegalicos
(Mormando e cols., 2014). Isso aconteceria porque a dele¢do do exon-3 do GHR aumenta

a sensibilidade ao GH, amplificando os efeitos negativos de seu excesso no esqueleto.

E relevante o achado de Wassenaar e cols., 2011, de que a maioria das fraturas
osteopordticas em pacientes acromegélicos ocorreu na coluna toracica (55%), e foram na
borda anterior da vértebra (73%), caracteristicas que possivelmente contribuem para
cifose dorsal, um padrao cldssico da acromegalia desde suas primeiras descri¢oes (Figura
2). Alguns pacientes desenvolvem térax com formato de barril em consequéncias das

alteracdes na morfologia das vértebras e costelas (AlDallal, 2018)
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Figura 2: Tlustragdo a partir da autépsia do esqueleto de Ghirlenzoni, ator italiano, de 64
anos, que sofria de “artrite deformante” (acromegalia), e cometeu suicidio em 1875. Nota-

se impressionante deformidade e postura cifética. Obtido de: de Herder, 2016.

O impacto das fraturas vertebrais osteopordticas na qualidade de vida de uma
maneira geral ja é bem conhecido (Johansson e cols., 2018), porém especificamente nos
pacientes com acromegalia sua influéncia € incerta. Sabe-se que as complicacdes
esqueléticas em geral sdo responsaveis por morbidade e perda de qualidade de vida em
pacientes acromegalicos (Wassenaar e cols., 2009). Embora seu potencial impacto clinico
ainda ndo tenha sido estudado, como a fratura € uma das mais importantes complicacdes

esqueléticas, e sua deformidade resultante € irreversivel, € sugestivo pensar que esteja

associada a desfecho funcional desfavoravel.
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Apesar do impacto na deformidade da coluna e na qualidade de vida, sabe-se que,
na populacdo geral, a maioria das fraturas vertebrais osteopordticas € assintomadtica
(Adams, 2016). A importancia de sua identifica¢ao reside no fato de que os individuos
com fraturas vertebrais estdo sob maior risco de desenvolver fraturas de quadril
(Haentjens e cols., 2003), estas sim, com elevada morbidade e mortalidade, além de
altissimos custos ao sistema de saide. Além do quadril, a presenca de uma fratura
vertebral é preditora de maior risco de novas fraturas na prépria coluna, conforme
comprovado por Mazziotti e cols., 2013, que relata que em metade dos pacientes
acromegalicos diagnosticados com alguma fratura na coluna, elas eram multiplas ou com

acunhamentos severos.

Mesmo fraturas radiograficamente incidentais, ou seja, que ndo foram
clinicamente diagnosticadas na época do evento, estdo associadas com maior taxa de

lombalgia e limitacdo das atividades (Fink e cols., 2017).

4.3 Diagnéstico Radiolégico das Fraturas

As fraturas na coluna sdo o tipo mais comum de fratura osteoporética (Cummings
& Melton, 2002). Porém, principalmente quando sdo tnicas e pouco severas, elas podem
ser assintomdticas, tanto do ponto de vista sintomatolégico, quanto do ponto de vista da
deformidade postural resultante. Desta maneira € dificil identifica-las apenas

clinicamente, sendo imprescindivel a investigacdo radioldgica.

O mais comum é que a fratura vertebral seja identificada através de exames
especificos para a coluna, como radiografia, tomografia computadorizada ou ressonincia

magnética da coluna tordcica ou lombar. Também podem ser percebidas de maneira
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fortuita por meio de exames de investigacdo para outras entidades clinicas, como por

cintilografia 6ssea, radiografias, tomografias ou ressonancias de térax e abdome.

A ressonancia magnética e a cintilografia 6ssea podem ajudar a diferenciar se uma
fratura € aguda ou antiga, porém custo e disponibilidade sdo fatores que impedem seu
emprego rotineiro. As radiografias simples ou panoramicas da coluna toracica e lombar
sdo hoje os exames de escolha para triagem na suspeita de fraturas vertebrais e

deformidades de coluna.

Entretanto, mesmo quando existe a investigacdo radiografica, a taxa de fraturas
vertebrais ndo diagnosticadas € alta, especialmente quando a aten¢do nao é focada
especificamente na questdo da identificacdo de fraturas, e quando as radiografias sao
analisadas por clinicos ou radiologistas ndo familiarizados com patologia musculo-
esquelética (Fink e cols., 2017). Desta maneira, foram criadas algumas técnicas
diagnésticas para tentar sistematizar a interpretacao radioldgica na triagem de fraturas

vertebrais. As técnicas mais comuns sao a morfometria de seis pontos (Guglielmi e cols.,

2008) e o método semi-quantitativo de Genant (Genant e cols., 1993).

A morfometria de seis pontos (Guglielmi e cols., 2008), é uma técnica mais
complexa, onde sdo medidas as alturas anterior e média da vértebra, e entdo comparadas
com a altura do muro posterior, e com as medidas das vértebras adjacentes. Além de ser
de aplicabilidade clinica mais dificil, outras doengas em que ocorre mudang¢a no formato
da vértebra, como espondilose ¢ Doenca de Scheurmann, podem ser erroneamente
classificadas como fraturas (Adams e cols., 2006). Atualmente, o método mais utilizado
para triagem de fraturas vertebrais em radiografias de coluna € o método semi-

quantitativo de Genant (Genant e cols., 1993).
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As fraturas modificam o formato da vértebra, mas nem todas as deformidades
vertebrais sdo causadas por fraturas. Para diferenciar fratura de variacao da forma, devem
ser levadas em considerac@o nao apenas a altura entre os platos, mas também a aparéncia
dos mesmos (Jiang e cols., 2004). O método de Genant consiste na andlise visual da altura
das vértebras e suas alteracdes morfoldgicas, classificando em graus a reducao na altura

de cada vértebra, sem medigao direta ou calculo.

As fraturas sdo entdo classificadas de acordo com a figura mostrada abaixo
(Figura 3), em Grau O ou normal; Grau 1 ou levemente deformado: reducdo de
aproximadamente 20-25% na altura anterior, média e/ou posterior e reduciao de 10-20%
da érea vertebral projetada; Grau 2 ou moderadamente deformado: redugdo de
aproximadamente 25-40% na altura anterior, média e/ou posterior e reducao de 20-40%
da darea vertebral projetada; e Grau 3 ou gravemente deformado: reducdo de
aproximadamente 40% ou mais na altura anterior, média e/ou posterior e na drea vertebral

projetada.
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Normal {Grau 0}

Deformidade Deformidade Deformidade
em Cunha Bichncava em Compressdo

Fratura leve
(Grau 1)

Fratura moderada
(Grau 2)

Fratura grave
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Figura 3: Representagdo grafica do método semi-quantitativo de Genant, com
classificacdo da gravidade das fraturas vertebrais de acordo com o grau de mudanga no

formato da vértebra. Adaptado de Genant e cols., 1993.

Atencdo deve ser dada para a forma dos platds vertebrais, para diagndstico
diferencial com malformacgdes, variagdes anatdmicas e outras condi¢des. Assim, as
fraturas de grau 1 precisam exibir descontinuidade cortical ou depressdao da maior parte
do platd superior e/ou inferior para serem consideradas verdadeiramente fraturadas (Fink

e cols., 2017).

A vantagem de um método interpretativo visual € permitir que a experiéncia do
examinador distinga deformidades por fraturas de deformidades nao-fraturas ou até

problemas técnicos da radiografia. Apesar de haver espaco para subjetividade na
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interpretacdo, o método de Genant mostrou boa reprodutibilidade intra e
interobservadores (Genant e cols., 1993; Grados e cols., 2009). O método pode ser ainda
utilizado para comparar a evolugdo da deformidade em exames de controle para triagem

de novas fraturas e refraturas de vértebras ja acunhadas.
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5. Deformidades da Coluna e Parametros Espinopélvicos

A coluna vertebral é uma estrutura extremamente complexa, especialmente
quando o foco do estudo € o seu alinhamento. Quando se olha a radiografia frontal de um
individuo sem deformidade a impressao € a de que as vértebras se encontram empilhadas
uniformemente umas sobre as outras. Entretanto a andlise do perfil vai revelar curvaturas
em diferentes regides, chamadas cifoses ou lordoses que, quando congruentes, irdo formar

a postura em equilibrio do esqueleto com seu centro de gravidade.

Tradicionalmente, sempre houve maior ateng¢do ao plano coronal e seus desvios,
as escolioses, consideradas situagcdes clinicas mais temidas. Nos dltimos anos, com o
avango nas técnicas de cirurgia da coluna, os cirurgides comecaram a se deparar cada vez
mais com problemas relacionados a incongruéncia de alinhamento do plano sagital, como
degeneracao discal adjacente a dreas fusionadas, faléncia de implantes e flat back (perda
da lordose lombar). Além disso, pacientes com a coluna em desequilibrio ao perfil

apresentam efeitos adversos em articulagdes sacro-iliacas, quadris, joelhos e tornozelos.

De acordo com o Working Group on Spinal Classification Nomenclature, da
Scoliosis Research Society (SRS), o equilibrio sagital é o alinhamento da vértebra de C7
com o aspecto postero-superior do sacro, visto através de uma radiografia panoramica em
perfil (Knight e cols., 2003). A medicao é feita desenhando-se uma linha de prumo
vertical, perpendicular ao solo, que se inicia no centro do corpo vertebral de C7 e que
deve passar a mais ou menos 2 centimetros do ponto pdstero-superior do platd sacral.

Este é o chamado Eixo Vertical Sagital (EVS), como mostra a Figura 4.
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Figura 4: Diagrama do alinhamento sagital. Note que uma “linha de prumo” deve passar
pelo corpo vertebral de C7 e levemente anterior ao ponto pdstero-superior do sacro.

Adaptado de Schnuerer e cols., 2001.

Equilibrio € a habilidade do corpo de manter seu centro de massa (eixo
gravitacional) dentro da sua base de suporte (pés). O centro de gravidade deve estar
localizado em um ponto onde a musculatura passiva e as tensdes dos ligamentos espinhais

estejam balanceadas no plano sagital (Pollock e cols., 2000).

Nossa linha de gravidade estd um pouco anterior a coluna, préoximo a linha do
quadril. Esse ponto de gravidade anterior € contrabalancado pela musculatura extensora,
que deve ter uma atividade minima e econdmica, independente da morfologia da coluna
de cada individuo. O equilibrio do plano sagital da coluna deve ser entendido como o

equilibrio entre os vetores de gravidade e o esforco muscular.
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A medida do EVS nos fornece uma ideia geral do equilibrio de um paciente, porém
quando se estuda detalhadamente o alinhamento sagital da coluna observa-se que a
manutencdo da postura ereta eficiente depende também das relacdes das curvaturas
fisiolégicas — lordose cervical, cifose tordcica e lordose lombar — e de suas
correspondéncias com o eixo de rotacdo dos quadris, os chamados parametros
espinopélvicos. Sao trés os mais importantes: a incidéncia pélvica, a inclinacdo sacral e a
versao pélvica (Vialle e cols., 2005). Ou seja, para o equilibrio e o balanco postural deve
haver uma relagdo harmonica entre as estruturas osteoarticulares e miofasciais do eixo

coluna, pelve e membros inferiores, todos diretamente inter-relacionados.

A Incidéncia Pélvica (IP) € o angulo entre uma linha perpendicular ao ponto médio
do platd sacral, e uma linha que liga este ponto até o eixo central da cabeca femoral. E
um parametro constante e especifico para cada individuo, que descreve a forma anatémica
da pelve e influencia na configuracdo da posicao da coluna vertebral (Roussouly e cols.,
2005). Um valor baixo de IP implica valores baixos dos outros parametros pélvicos € uma
lordose diminuida. Um valor elevado implica uma orientacao pélvica bem inclinada e
lordose acentuada (Henneman e cols., 2012). Apds o crescimento dsseo estar concluido
no final da adolescéncia, o valor da IP € um padrdo invariante da anatomia do individuo,

J4 que a mobilidade da articulagdo sacro-iliaca € desprezivel.

A Inclinacdo Sacral (Sacral Slope ou 1IS) € definida pelo angulo entre uma linha
no platd superior de S1 e uma linha horizontal (paralela ao solo). Quando a IS apresenta
valor baixo diz-se que o sacro € vertical. Quando a IS € alta diz-se que o sacro é
horizontalizado e quanto maiores forem os valores de inclinagdo, maior € a lordose

lombar, o que interfere diretamente no estresse mecanico que pode agir sobre os discos e

as facetas articulares lombossacrais.



34

A Versao Pélvica ou Inclinagao Pélvica (Pelvic tilt ou VP) é o angulo entre uma
linha que liga o ponto médio do platd sacral até ao eixo da cabeca femoral, e uma linha
vertical (perpendicular ao solo). E um pardmetro de posi¢do da pelve e valores altos
indicam retroversdo da pelve, um mecanismo compensatério do desequilibrio sagital,

levando para posterior o eixo de gravidade. A Figura 5 ilustra os pardmetros citados.

............ -
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Figura 5: Diagrama esquemadtico dos principais parametros espinopélvicos, segundo o

autor (B.A.O.)

Existe uma relagcao intima entre os parametros da pelve e as curvaturas da coluna.
Qualquer alteragdo em algum dos parametros como lordose lombar, cifose torécica,
versao pélvica, etc., induz a uma mudanga nos outros, exceto para a IP, que € o tnico
parametro constante e anatdmico, sendo os demais considerados posicionais (Henneman
e cols., 2012). Existe uma relacdo entre eles que € dada pela féormula: IP= IS + VP
(Incidéncia Pélvica € o resultado da soma da Inclinacdo Sacral com a Versao Pélvica)

(Legaye e cols., 1998).
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As principais causas para a perda do equilibrio sagital sdo as doengas
degenerativas, os acunhamentos osteopordticos progressivos, as cirurgias com fusao que
ndo respeitem as curvaturas adequadas da coluna, as deformidades pds-traumadticas e a
espondilite anquilosante. Conforme envelhecemos, nossos musculos perdem forga, os
tenddes e ligamentos perdem elasticidade e resisténcia. Essas situagdes levam a perda de
lordose lombar, aumento de cifose toracica, ou ainda, ambas associadas, com inclina¢ao
anterior do tronco e deslocamento da linha de prumo de C7 para a frente do sacro e

quadris.

A importancia de se entender as correlagdes espinopélvicas € que se houver
sobrecarga da musculatura de suporte posterior do tronco, como nas situacdes
mencionadas, o equilibrio sagital pode ser classificado como nido econdmico e patolégico.
O individuo precisara fazer forca e gastar energia para conseguir ficar ereto, e irdo surgir

0s mecanismos compensatdrios para manutencao do equilibrio e da marcha do corpo.

Inicialmente a retroversdo da pelve pode compensar a perda do equilibrio sagital,
mas com o tempo e a progressdo das alteracdOes degenerativas, a capacidade de
acomodacao do tronco € excedida, o que se associa com o aumento do gasto energético
para a manutencdo da postura ereta, causando dor, fadiga e incapacidade funcional

(Pratali e cols., 2014).

Entre os principais mecanismos compensatorios, estdo a hiperlordose lombar, a
versao da pelve e a flexdo dos membros inferiores. (Figura 6). Esses recursos, entretanto,
cursam com consequéncias, que serdo sobrecarga facetaria e discal, sobrecarga do erector
spinae, fadiga dos extensores da coxa e quadriceps, artrose acelerada dos membros
inferiores, dor na nddega, lombalgia, entre outras. Nos estdgios mais avangados o paciente

passa a depender de um apoio para conseguir ficar em pé, como bengalas, andadores, e
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pode chegar ao ponto de perder completamente a capacidade de ortostatismo e

deambulacao.

Figura 6: O gigante acromegalico franc€s Jean-Pierre Mazas, também conhecido como o
“gigante de Montastruc”, de 2,30m. Nota-se a grande cifose, a bacia rodada, os joelhos
fletidos e o aparente desequilibrio do paciente. Descri¢do original de Launois P-E e Roy

P (1904), obtida em: de Herder, 2016.
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Alguns estudos ja correlacionaram a influéncia da perda do balanco sagital sobre
indicadores de qualidade de vida. Em trabalho de Glassman e cols., 2005, tanto pacientes
operados, quanto os que nao tinham cirurgia prévia, apresentaram piora nos parametros
de qualidade de vida quando havia aumento dos valores do EVS. Outro estudo também
relacionou piores escores de incapacidade e qualidade de vida com balanco sagital
anteriorizado e aumento VP (Lafage e cols., 2009). Como mencionado anteriormente, a

VP é um dos mecanismos compensatorios reconhecidos de perda do equilibrio sagital.

Todas estas medidas podem ser avaliadas através de radiografias panoramicas da
coluna total em incidéncia anteroposterior (AP) e perfil. A medi¢do dos angulos ¢ feita
pela técnica de Cobb, de maneira bastante simples e com diversos estudos comprovando
alta reprodutibilidade intra e interobservadores (Jackson e cols., 1998; Jackson e cols.,
2000). Pode ser realizada manualmente diretamente sobre a radiografia impressa, ou
digitalmente através de softwares especificos para os exames digitalizados (Vialle e cols.,
2005). E importante que a técnica panordmica seja padronizada, e que o paciente faca o
exame em pé, com os joelhos em extensdo, de frente e perfil. No perfil os bracos devem
estar estendidos e o paciente olhando para frente, paralelo ao horizonte. A imagem deve

conter desde a transi¢ao cranio-cervical até a pelve e as cabecas femorais.

Os valores normais das curvaturas e parametros espinopélvicos ja foram
determinados por diversos autores (Guigui e cols., 2003; Vialle e cols., 2005; Roussouly
e cols.,, 2005; Boulay e cols., 2006). Também existem avaliacdes de diferentes
populacdes, entre elas a brasileira (Pratali e cols., 2014), europeia (Vialle e cols., 2005),
caucasiana (Mac-Thiong e cols., 2010 e 2011), coreana (Lee e cols., 2011), indiana
(Sudhir e cols., 2015) e chinesa (Yong e cols., 2012). De maneira geral, existe pequena
variagdo entre 0s sexos € entre a populacao brasileira e as outras populacdes (Pratali e

cols., 2014). Os valores considerados normais no adulto constam no Quadro 1:
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Quadro 1. Valores normais dos parametros espinopélvicos no adulto:

Parametro Valores Normais

Eixo Vertical Sagital + 2,0 cm do ponto pdstero-superior do

platd sacral

Cifose Tordcica 20-40°
Lordose Lombar 40-60°
Incidéncia Pélvica 40-65°
Inclinagdo Sacral 30-50°
Versao Pélvica 10-25°

Fonte: Henneman e cols., 2012.

Apesar de existirem valores considerados normais para os variados parametros
espinopélvicos, quando se trata de alinhamento vertebral de uma maneira geral, é
preferivel que seja utilizado o termo ‘“‘alinhamento congruente”, do que o termo
“alinhamento normal”, em virtude da complexidade das diversas medidas mutuamente

inter-relacionadas.

A Scoliosis Research Society (SRS) (Schwab e cols., 2012) elaborou uma
classificacdo visando definir o que seria um mau alinhamento sagital. De acordo com a
classificagdo, a diferenga da incidéncia pélvica menos a lordose lombar deve ser menor
do que 10° (IP-LL<10°). Valores entre 10° e 20° sdo considerados deformidade
moderada, e acima de 20° deformidade severa. Da mesma forma, sdo considerados
deformidades severa os valores de VP acima de 20° e EVS maior do que 4,0 centimetros.
Posteriormente, alguns autores ampliaram a margem do EVS para 5,0 centimetros, que

hoje € o padrao mais correntemente utilizado (Yang e cols., 2015).
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Na infancia e adolescéncia os valores podem ser distintos dos adultos, porém a
relacdo entre os pardmetros espinopélvicos obedece as mesmas regras. A medida em que
envelhecemos, existe cada vez mais recrutamento de mecanismos compensatorios, com
maior envolvimento pélvico e dos membros inferiores no equilibrio, e menor adaptacao

da coluna toracica.

Além dos valores determinados em vérias populacdes, alguns estudos também ja
investigaram o comportamento destes padroes em situagdes patoldgicas como a
obesidade (Kulcheski e cols., 2013), espondilolistese e escoliose idiopdtica do
adolescente (Schwab e cols., 2012). Ndo encontramos na literatura cientifica, entretanto,
estudos especificos sobre equilibrio sagital e deformidades de coluna em pacientes com

acromegalia.

A maior incidéncia de osteoporose e osteoartrose de coluna na acromegalia torna
estes individuos mais vulnerdveis a deformidades vertebrais. Por essa razao é importante
estudar mais profundamente a geometria esquelética e o equilibrio do acromegélico, suas

alteracoes, e as possiveis repercussdes em sua qualidade de vida.
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6. Qualidade de Vida

6.1 Aspectos Gerais

Qualidade de vida (QV) é um conceito abstrato que representa a percep¢ao do
individuo sobre seu bem-estar geral, incluindo componentes mentais e fisicos. Embora
existam diferentes defini¢des de diversos autores, a Organizacdo Mundial da Satde
(OMS) define QV como “a percep¢ao que um individuo tem sobre a sua posicdo na vida,
dentro do contexto dos sistemas de cultura e valores nos quais estd inserido e em relagao

aos seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupacdes” (WHO, 1995).

Pode-se analisar QV sob duas perspectivas: a QV como conceito genérico e a QV
relacionada a satde. O conceito genérico € aquele que avalia o bem-estar do individuo
sob a influéncia de aspectos diversos, como: bem-estar social, trabalho, lazer, aspectos
familiares, capacidade para atividades de vida didria, aspectos culturais, perspectivas de
vida, aspectos afetivos-emocionais, entre outros. A satde € apenas um dos fatores que
podem influenciar a QV geral do individuo, e pode ser pesquisada especificamente. A
QV relacionada a satide (HRQOL) mede o impacto que as enfermidades ou as préprias
intervencoes em saude tém na QV, explorando os sintomas, incapacidades, impacto social
e todo o tipo de limitacdo causada pela enfermidade e efeitos do tratamento (Patrick &

Erickson, 1993).

Ainda segundo a OMS, existem trés objetivos na gestdo de doencas cronicas:
reducdo de mortalidade, redu¢do de morbidade e melhoria da qualidade de vida. Assim,
o objetivo final de todos os tratamentos médicos € melhorar, restaurar e preservar a

HRQOL. Entretanto, nem sempre a melhora de parametros fisiolégicos faz com que o
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individuo se sinta melhor, da mesma forma que o individuo pode sentir-se melhor sem

que tenha havido mudancas fisioldgicas significativas (Geraedts e cols., 2017).

A melhor maneira de avaliar a QV € através da aplicacdo de questiondrios onde o
proprio paciente informa seu ponto de vista sobre seu bem-estar e vida didria.
Instrumentos de resultados informados pelo paciente podem ser genéricos ou especificos.
Os instrumentos genéricos sao aplicaveis a um grande ndmero de sujeitos, incluindo uma
grande variedade de grupos e populagdes, dando informagdo sobre o desempenho geral
do paciente. Os especificos sdo focados em uma determinada doenca, problema de satde
ou grupo, sendo projetados com propédsito de avaliacdo mais detalhada e capazes de
detectar variagdes pequenas, mas clinicamente significativas. H4 questiondrios de

pesquisa de HRQOL para as mais variadas doencas cronicas (Crespo e cols., 2017).

Virios fatores devem ser considerados na escolha dos instrumentos para estudos
centrados no paciente de uma patologia complexa, como os objetivos do estudo, o tipo de
paciente, as dimensdes e estados de satde funcionais associados com o problema de satide
estudado, a adequacgdo do questiondrio a faixa de idade investigada, a técnica de coleta de
dados, o periodo de tempo a ser considerado para as respostas (assessment recall period)

e as propriedades de medida do instrumento, entre outros (Patrick & Erikson, 1993).

Um dos instrumentos genéricos mais populares e utilizados na literatura para
doencas cronicas € o 36-Item Short Form Health Survey (SF-36), um questionario de 36
itens cobrindo oito dominios: func¢do fisica, aspecto fisico, indice de dor, percepcao de
saude geral, vitalidade, funcdo social, aspecto emocional e indice de saide mental. Os
escores sao normalizados de 0 a 100, sendo 100 a melhor condicdo de saide. Existe uma
versdao validada para uso em adultos no Brasil (Br SF-36) (Ciconelli e cols., 1999). A
acromegalia, doenga alvo do atual estudo, possui um instrumento especifico de avaliagao,

0 AcroQoL (Acromegaly Quality of Life Questionnaire), que discutiremos a frente.
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E dificil que um tnico instrumento consiga ser especifico o bastante para detectar
pequenas mudancas nos resultados e geral o bastante para permitir comparagdo com
outras doengas, por isso € comum que os estudos usem mais de um instrumento (Cutler e
cols., 2015). Esses instrumentos ndo devem ser redundantes, com medidas de dominios
similares, sendo que a melhor associacdo costuma ser de um instrumento genérico com
um especifico para a doenga. A escolha dos instrumentos € realizada por um processo de
eliminacdo que considera as forcas relativas de cada um e sua complementaridade, de
modo a reduzir a redundancia e abordar os pontos mais relevantes da doenca (Cutler e

cols., 2015).

6.2 Qualidade de Vida em Acromegalia

Hé relatos de QV comprometida em pacientes com acromegalia, seja medida tanto
por questiondrios gerais relacionados a saide, quanto por questiondrios especificos de

doencas (Postma e cols., 2012).

O instrumento especifico de avaliacdo da acromegalia é o AcroQoL (Acromegaly
Quality of Life Questionnaire), que foi desenvolvido na Espanha e validado pelos
proprios autores para outras 12 linguas, além do espanhol, inclusive em portugués para o
Brasil (Webb, 2006 (A). O questiondrio possui 22 questdes, pode ser autoadministrado e
demora aproximadamente cinco minutos para ser respondido. Na eventualidade do
paciente apresentar alguma dificuldade, pode ser aplicado em forma de entrevista (Badia

e cols., 2004).

As questdes s@o aferidas em uma escala tipo Likert que avalia a frequéncia de

ocorréncias (de sempre a nunca) ou grau de concordancia (de concordo completamente a
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discordo completamente). Os resultados podem ser avaliados através do escore total, ou
através da andlise do questiondrio em dois subitens (Caracteristicas Fisicas e
Caracteristicas Psicologicas) ou ainda em trés subitens (Reclamacdes Fisicas, Problemas

de Aparéncia e questdes de Relacdes Pessoais relacionadas a QV) (Felt e cols., 2015).

Por ser o primeiro e tnico instrumento de HRQOL especifico para acromegalia, o
AcroQoL ¢é amplamente utilizado como ferramenta por diversos estudos. Na maioria dos
estudos, os trés mecanismos gerais que normalmente afetam a QV na Acromegalia sdo:
efeitos fisicos, efeitos psicoldgicos e efeitos relacionados ao tratamento (Crespo e cols.,

2017).

Efeitos fisicos

Questdes de dominio fisico impactam significativamente a QV na acromegalia
independentemente do controle, visto que, mesmo pacientes com doencga curada ou
controlada t€m uma menor percepc¢ao de QV do que a populagdo geral, nos subitens de
funcdo fisica de questiondrios genéricos como o SF-36 (Wexler e cols., 2009). Mesmo
quando comparados com pacientes portadores de adenomas hipofisarios ndo-
funcionantes e prolactinomas, os acromegalicos t€m mais dor no corpo, € pior pontuagcao
nos dominios de saude geral, vitalidade, capacidade e funcionamento fisico no SF-36

(Van der Klaauw e cols., 2008 (B).

Uma das principais queixas de pacientes com acromegalia € a artropatia (Colao e
cols., 2004), sendo que dor e rigidez articular chegam a estar presentes em até 94% dos
pacientes (Wassenaar e cols., 2010). A presenca de problemas articulares foi a principal
comorbidade que contribuiu para diminui¢cdo dos escores de QV em pacientes com

doenca em remissdo de longa data (Biermasz e cols., 2005).
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Diversos sitios ortopédicos podem estar envolvidos, entre eles principalmente
osteoartrite de maos e pés, sindrome do tinel do carpo e artrose de quadril e joelhos.
Porém a coluna, por uma série de mecanismos que descreveremos a frente, parece estar
importantemente implicada na perda de QV em acromegalia. O estudo de Wassenaar e
cols., 2010, relata que osteoartrite, quando comprovada clinica e radiologicamente, esta
relacionada com pior QV em acromegalia, e a coluna foi a articulagdo mais comumente
afetada (65%), seguida da mao (46%). Altos escores de dor na coluna tiveram o mais
importante impacto no funcionamento fisico e bem-estar psicolégico destes pacientes.
Além disso, o proprio tratamento de deformidades ortopédicas costuma envolver o uso
cronico de analgésicos e, muitas vezes, cirurgias de substitui¢do com proéteses, que por si

sO0 também ja sdo fatores com potencial impacto em QV.

A presenca de obesidade (Garaedts e cols., 2017), cefaleia (Mangupli e cols.,
2014) e dor neuropatica (Dimopoulou e cols., 2014) também cursam com piores escores

de QV em pacientes acromegélicos.

Efeitos psicologicos

A acromegalia € uma doenca cronica e é comum que em doencas cronicas 0s
pacientes sofram maior prevaléncia de alteracdes de humor e depressdo. Acromegalicos
com doenga ativa apresentam maiores taxas de ansiedade e depressdo em comparagdao
com outras dimensdes de saide em questiondrios de QV (Webb e cols., 2006 (B), e
mesmo os pacientes com doenca bioquimicamente controlada t€ém maior taxa de
depressao do que a populacdo normal (Yoshida e cols., 2015). A depressdo, quando
presente, parece influenciar mais negativamente a QV do que os préprios fatores

bioquimicos em pacientes com acromegalia (Garaedts e cols., 2015).
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Particularmente, as lesdes hipofisarias podem alterar o humor através de inter-
relacdes diretas e indiretas com o cortex pré-frontal e estruturas limbicas (Weitzner,
1998). Além desse mecanismo, diversos estudos relatam a associagcao de alteragdes de
comportamento, personalidade e psicopatologia em pacientes com sindromes de
deficiéncia ou excesso hormonal (Sievers e cols., 2009). Na acromegalia isso € ainda mais
especial, uma vez que tanto GH quanto IGF-1 estao implicados em fungdes de
desenvolvimento e funcionamento neuronal, como diferenciacdo celular e sobrevivéncia,
inducdo de apoptose, mediacao de ciclo celular e modulagdo de resposta imune (Russo e

cols., 2005).

Tiemensma e cols. (2010), sugerem que pacientes curados de acromegalia
apresentam maior prevaléncia de psicopatologia e t€m um maior grau de tracos de
personalidade mal adaptativa, quando comparados com controles pareados de pacientes
tratados por macroadenomas nao-funcionantes (MANF). Estes resultados sugerem efeitos
irreversiveis do excesso de GH no cérebro, em vez de efeito simplesmente inerente ao

adenoma ou seu tratamento em geral.

Problemas cognitivos também podem estar presentes e representam grande
prejuizo na vida didria. Entre estes problemas, estdo a disfuncdo na capacidade de
aprender e dificuldade de concentracdo (Yedinak & Fleseriu, 2014), e apatia com redugdo

da impulsividade e do comportamento de busca de novidades (Sievers e cols., 2009).

Efeitos relacionados ao tratamento

As diferentes opg¢des de tratamento da acromegalia podem resultar em controle
bioquimico similar, porém as repercussdes de cada tipo de tratamento em relacdo a

diferentes aspectos do paciente, como a QV, podem variar. Diferencas podem ser
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explicadas por leve, mas persistente atividade de doenga subjacente ou, principalmente,

por um efeito negativo intrinseco do tratamento (Postma e cols., 2012).

De uma maneira geral, sio demonstradas correlacdes significativas entre os niveis
de IGF-I e a pontuagdo no AcroQoL, especialmente naqueles individuos com IGF-I acima
de 30% do limite superior da normalidade (Paisley e cols., 2007). Pacientes na fase ativa

da doenga tem QV pior do que individuos em fase controlada (Andela e cols., 2005).

O melhor cendrio de melhora da QV € quando o controle da acromegalia € obtido
apenas com neurocirurgia (Matta e cols., 2008). A medida em que tratamentos
farmacoldgicos e radioterapia vao sendo necessarios, a QV tende a ser pior (Yoshida e

cols., 2015).

Embora o tratamento medicamentoso melhore tanto as comorbidades quanto a
prépria QV, a necessidade cronica de inje¢cdes mensais de andlogos de somatostatina para
controlar a doenga tem sido relacionada a percepg¢ao subjetiva de pior QV (Postma e cols.,
2012). Ainda sdo necessarios mais estudos para estabelecer o impacto individual na QV
de diferentes esquemas farmacolégicos, como octreotide de liberacdo prolongada,
lanreotide autogel, pegvisomant e a combinagdo de cada um deles (Andela e cols., 2005;

Crespo e cols., 2017).

A radioterapia parece influenciar a QV de maneira substancialmente negativa,
embora ndo se saiba se isso se deva as caracteristicas mais agressivas da doenca, que
permaneceu ativa apds a cirurgia e a terapia medicamentosa, ou aos efeitos particulares

deste tipo de tratamento (Van der Klaauw e cols., 2008 (A).

Do mesmo modo, a deficiéncia de GH que ocorre apds o tratamento influencia
desfavoravelmente a QV. Pacientes com acromegalia que tiveram os melhores escores de

QV foram aqueles que apresentaram GH normal apds o tratamento, enquanto niveis mais
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altos do que o normal (consistente com doenca ativa), ou mais baixos (sugestivo de

deficiéncia de GH), obtiveram piores escores (Kauppinen-Mékelin, 2006).

Atualmente, assume-se que o tratamento da acromegalia, com cirurgia combinada
ou ndo com medicagdo e radioterapia, melhora, mas ndo normaliza a QV dos pacientes.
Desta maneira é importante que intervengdes psicossociais estejam presentes,
acompanhando as intervengdes médicas, para que se alcance uma melhora do paciente de

maneira global.
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8. Objetivos

8.1 Objetivo geral:

Verificar em uma amostra de pacientes com diagndstico de acromegalia a
presenca de fraturas e alteragdes anatdmicas e funcionais na coluna vertebral e o

possivel impacto dessas lesdes na Qualidade de Vida.

8.2 Objetivos especificos:

Identificar a prevaléncia de fraturas de coluna em acromegalicos.

» Identificar a prevaléncia de desvios das curvaturas fisiolégicas da coluna nos
eixos coronal e sagital em acromegélicos.

* Identificar a prevaléncia das alteracdes de balanco espino-pélvico em
acromegalicos.

* Identificar fatores de risco para fraturas e deformidades.

* Avaliar a Qualidade de Vida em acromegalicos.

* Avaliar o impacto das alteracdes de coluna vertebral na Qualidade de Vida.
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ABSTRACT

Introduction: Axial skeleton arthropathy and osteoporotic vertebral fractures are
common findings in acromegalic patients and can result in severe spinal deformity.
Objective: To investigate the presence of spinal fractures and deformities, sagittal

imbalances, and spinopelvic compensatory mechanisms in acromegalics.

Patients and Methods: 58 patients with acromegaly from a referral neuroendocrinology
center were prospectively evaluated by panoramic spine radiographs to detect the
presence of fractures and scoliosis, to measure thoracic kyphosis, lumbar lordosis (LL),
pelvic incidence (PI), pelvic tilt (PT) and sagittal vertical axis (SVA). Sagittal imbalance
criteria were considered: thoracic kyphosis>50°, PI-LL>10°, PT>20° and SVA>5cm.

Their medical records were analyzed for clinical and laboratorial data.

Results: The prevalence of fractures was 13.8%, predominantly in the thoracic spine,
with mild and anterior wedge compressions. Scoliosis was present in 34.5% of the cases,
all with degenerative lumbar curve apex. Thoracic kyphosis>50° occurred in 36.8% of

patients, PI-LL>10° in 48.3%, PT>20° in 41.4% and SVA>5cm in 12.1%.

Conclusion: Increased number of vertebral fractures and high prevalence of spinal
deformities related to sagittal imbalance were detected, indicating the importance of
monitoring bone comorbidities in acromegaly, with radiological evaluation of the spine

as part of the follow up.
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INTRODUCTION

Acromegaly is a rare disease caused by excess secretion of growth hormone (GH)
and insulin-like growth factor 1 (IGF-1), in more than 70% of cases associated with a
pituitary macroadenoma (1,2). It has an estimated prevalence of 28-137 cases per million
(3). The most characteristic clinical changes are those that occur in soft tissues, skin,
bones and joints, although there is a wide spectrum in the intensity of these findings.
Although mortality associated with acromegaly is progressively normalizing (4), possibly
due to drug treatment, morbidity is still high, mainly related to hypertension, diabetes
mellitus, sleep apnea and arthropathy (5). Descriptions of spinal involvement are classic
in the literature (6), generally being restricted to kyphosis and chest deformities, but

without further exploration of other parameters with possible functional repercussions.

The objective of this study was to evaluate the spine in patients with acromegaly,
especially in relation to osteoporotic fractures, spinopelvic balance and their

compensatory mechanisms.

PATIENTS AND METHODS

The study included 58 acromegalic patients recruited between April 2017 and
May 2019, from a cohort at a referral Neuroendocrinology Center in Southern Brazil. The
project was approved by the institution's Research Ethics Committee and all patients

signed an informed consent form.

Medical records were reviewed for clinical, laboratory and imaging, surgical, and
anatomopathological information on the pituitary adenoma, treatment modalities, and

follow up data. The diagnosis of acromegaly was established on clinical and hormonal
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bases (baseline and/or suppressed GH<1 ng/mL and IGF-1 above the upper limit of

normality corresponding to gender and age).

The patients were submitted to panoramic radiographs of the total and pelvic
spine, anteroposterior and lateral, in orthostatic position, in the same institution. On
radiographs, using the Cobb method (7) were measured thoracic kyphosis, lumbar
lordosis (LL), sacral slope (SS), pelvic incidence (PI), pelvic tilt (PT) and sagittal vertical
axis (SVA) (Figure 1). Thoracic kyphosis was measured from the upper endplate of the
most cranial detectable vertebra (usually T2 or T3) to the lower endplate of T12; LL from
the upper endplate of L1 to the upper endplate of S1. The PI describes the anatomical
shape of the pelvis and interferes with the spinal position. A low PI value implies lower
values of other pelvic parameters and lesser lordosis. It is measured from the angle formed
between a line perpendicular to the midpoint of the sacral endplate, and a line that
connects this point to the central axis of the femoral head. PT is a pelvic position
parameter; higher values indicate pelvic retroversion, a compensatory mechanism of
sagittal imbalance, resulting in shifting of the axis of gravity backwards. It is measured
from the angle between a line connecting the midpoint of the sacral endplate to the axis
of the femoral head and a vertical line (perpendicular to the ground). SVA is the distance
from the posterosuperior point of the sacral endplate to a vertical plumb line from C7 and
it gives us a general idea of the patient balance. The validation of the obtained

measurements was made through the formula: PI =SS + PT.
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Figure 1: Schematic diagram of the spinopelvic parameters, according to the

authors. PT= Pelvic Tilt. SS= Sacral Slope. PI= Pelvic Incidence.

Scoliosis was defined by the presence of any lateral curvature of the spine above
10° by the Cobb method. The presence of vertebral fracture was verified by the semi-
quantitative method of Genant (8). Positive findings were independently reviewed by a
second evaluator, a radiologist with experience in musculoskeletal pathology, and

discordant cases were resolved by consensus.

Sagittal spinal deformities, determinants of sagittal imbalance, were determined
by 4 criteria: dorsal or thoracic kyphosis>50°, mismatch between PI and LL greater than

10° (PI-LL>10°), PT>20° and SVA>5cm (9,10).

After analysis of descriptive parameters, for comparison between groups the t-test

or Mann Whitney were used, according to the distribution of data. The comparison of
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categorical variables was performed by Fisher's exact test, and for the correlation study
the Pearson coefficient. The evaluation was performed using the Statistical Package for

Social Sciences (SPSS), version 22.0, using as significance level p <0.05.

RESULTS
Acromegaly features

The sample consisted of 58 patients, 35 (60.3%) men, with age at study entry 50.8
+ 12.7 (27-74) years and age at diagnosis of acromegaly 42.4 + 12.5 years. MRI
evaluation of the sellar region showed 49 macroadenomas (84.5%) and tumor invasion to
the cavernous and/or sphenoid sinuses in 39.3% of the cases. Prolactin was elevated in
20 (34.4%) patients, up to 100 ng/mL in 11, between 101 and 200 ng/mL in 5 and above

200 ng/mL in 4.

Except for one patient, the others underwent pituitary adenomectomy and, in 3
cases, surgical reintervention. The Ki-67 index in tumor samples, available in 25 cases,
was equal to or greater than 3% in 36% of them, with a maximum value of 8%.

Radiotherapy was performed on 5 subjects.

In the last evaluation, complementary drug therapy was used in 40 cases:
octreotide in 18 (45%), association of octreotide and cabergoline in 21 (52.5%) and, in 1

case, cabergoline alone.

In the last image, 46.6% had no tumor in the sellar region, 31% had tumor residue
without extension or invasion and 20.7% had invasion to the cavernous (n= 11) or

sphenoid sinus (n= 1).
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Of the total sample, 16 (27.6%) individuals were cured considering IGF-1 level
below 1.2 ULN (Upper Limit of Normality), GH less than 1 ng/mL and no lesion in the
sellar region; 23 individuals showed biochemical control with drug use, according to the
same criteria, constituting a total of 69.6% of individuals without active disease at the

time of the evaluation.

Regarding the clinical variables, 12 cases (20.7%) had Type 2 Diabetes Mellitus
and 44.8% were hypertensive. Headache was a complaint of 31% of the sample. 20.6%
of the patients used 6 or more continuous medications (none to 10), and 19% of the sample
used antidepressants drugs. Specific physical activity, such as walking, swimming,
among others, was reported by 20.7% of individuals. Among the deficient hormonal axes,
of particular interest to the study, 28 (48.3%) patients were hypogonadic, whether due to
tumor-associated central etiology or primary gonadal failure such as menopausal women

(with elevated gonadotropins).

Radiological Findings

Spinal fractures were diagnosed in 8 patients (13.8%), and 3 of them had two
fractures, totaling 11 fractures. There was a predominance of thoracic involvement (8
vertebrae). The most affected vertebrae were T11, T12 and L3, with 2 occurrences each.
The classification of fractures revealed that 10 (90.9%) were grade 1 and one grade 2.
Regarding the type of bone depression, 7 fractures (63.6%) had anterior wedge
compression, and 4 had medium depression. The presence of vertebral osteoporotic

fracture was related to low IGF-1 (p =0.011) and GH (p = 0.014) values at diagnosis.
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Anteroposterior (AP) radiographs reveled 20 (34.5%) cases of scoliosis, all
degenerative, with the apex of the curve at the lumbar spine. Curve severity ranged from

10° to 25°.

Thoracic kyphosis ranged from 20 to 73° (mean 46.7°) and in 21 cases (36.8%)
was greater than 50°, one of the criteria used to define sagittal deformity. Lumbar lordosis
ranged from 14 to 70 ° (mean 44.8°) and PI ranged from 30 to 122° (mean 53.5°). The
PI-LL>10°, which is the second criteria used to define sagittal imbalance, occurred in 28

patients (48.3%). The largest difference - and theoretically the most serious - was 82°.

The SS ranged from 13 to 50 ° (average 33.7°) and the PT between -6 to 72°
(average 19.8°). Other criteria of sagittal imbalance, PT>20°, was identified in 24 patients

(41.4%).

SVA, the fourth criteria used for imbalance, ranged from -6.9 to +14.2 cm. Of
these, 7 patients (12.1%) had SVA>5cm, meaning an excessively anterior sagittal
shifting. SVA above 5cm was correlated with increasing age (p = 0.03) and
hypogonadism (p = 0.04). Figure 2 exemplifies SVA>5cm (Fig.2A), PT>20° (Fig.2B)

and osteoporotic vertebral fracture (Fig.2C).
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SVA=105mm

Figure 2: Radiographic findings. A- SVA=10.5 cm, with excessively anterior sagittal
shifting, compatible with imbalance. B- PT=44°, with pelvic retroversion, a
compensatory mechanism in sagittal imbalance. C- Genant grade 1 (mild) anterior
osteoporotic fracture (arrow).
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DISCUSSION

Clinical Features

The results regarding the mean age at diagnosis, the predominance of
macroadenomas, the percentage of invasive adenomas and hyperprolactinemia, as well as
the prevalence of headache, diabetes mellitus, arterial hypertension and hypogonadism
are consistent with those described in the literature (1, 2 11-19). A possible difference is
related to gender, where we find two thirds of male patients, while in other series women

predominate (17).

Transsphenoidal surgery was the first therapeutic option as established (17, 20,
21), complemented by somatostatin analogs and/or dopaminergic agonists. Of the 57
patients who underwent surgery, performed by the same experienced neurosurgeon,
27.6% were considered cured, while a recent review mentions cure percentages of 44.5%
for suprasellar tumors, 33% for suprasellar tumors with visual impairment and 41.5% for
tumors with parasellar and/or sphenoid invasion (19). Regarding drug therapy, rigorously
conducted trials demonstrate a 25-45% rate of biochemical control (5), resulting in
uncontrolled disease in approximately one third of patients (3). The percentage of active
disease (31.4%) observed here may reflect previous very high GH/IGF-1 values,
predominance of men in the sample, and non-use of a second generation SST analog or
GH receptor antagonist treatment. Factors associated with the so-called “real world”
should also be taken into account, such as the result of the last IGF-1 being eventually the
first postoperative evaluation, failure in the drug distribution through the State system, or
return to consultation after loss follow-up, in a context where the loss of follow-up in

these patients is high, up to 17.6% (22,23).
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Radiological Endpoints

Osteoporotic vertebral fractures in acromegalic patients are a frequent feature
in the literature (6). They occur independently of disease activity (24) and in the presence
of normal Bone Mineral Density (BMD), making BMD a poor predictor of fracture risk
in acromegaly. The reasons for the paradoxical skeletal fragility are the compromised
bone turnover caused by the excess of GH and IGF-1 and changes in bone

microarchitecture compromising its quality.

Bonadonna and colleagues (25) described fractures in acromegalic women in
the proportion of 52.8% versus 30.6% in controls, while Mazziotti and colleagues (26)
first described fractures in acromegalic men at 57.5% versus 22.6% in controls.
Wassenaar and colleagues (27) followed by Padova and colleagues (28), Madeira and
colleagues (29), and Mazziotti and colleagues (30) found respectively, 59, 39, 10.6 and
42% of fracture prevalence. In the current study, the percentage of individuals with
fractures was 13.8%, close to that observed by Madeira and colleagues (29). As most
studies are cross-sectional, it is difficult to determine which fractures occurred in the
active phase of acromegaly and which occurred after the biochemical control of the
disease. In a prospective study, Claessen and colleagues (31) observed a 20% incidence
of fractures in patients with remission disease, above of what is usually found in the
general population, which is about 5 to 7% in postmenopausal women. The annual

incidence of osteoporotic fractures can reach 30% (5).

The location of the fractures observed here, predominantly thoracic, and their
type, predominantly low grade and in the anterior edges of the vertebrae, is described in
another study (27). These features possibly contribute to dorsal hyperkyphosis, a classic
finding in acromegaly since its earliest descriptions (32). Some patients develop barrel-

shaped thorax as a result of changes in vertebral and rib morphology (33). Vertebral
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osteoporotic fractures correlated, in the present series, with low GH and IGF-1 levels at
diagnosis. There are no studies relating fracture occurrence with GH/IGF-1 levels, but
positively with duration of active disease (6,34). We did not find a commonly established

association between fractures and hypogonadism.

Scoliosis is a common finding in diseases with high stature, including pituitary
gigantism itself, as shown in the first descriptions of the disease (35), but there are few
reports of scoliosis in acromegalic adults. Scarpa and colleagues (36) found 15% of
lumbar scoliosis in a sample of 54 acromegalics, while in one third of our series the
patients had low-grade degenerative lumbar scoliosis that, in the general population, has
alower risk of progression (37). On the other hand, kyphosis is more commonly described
in acromegaly, although without exploration over the degree of its severity or the
spinopelvic compensatory mechanisms that occur when it is present. While we detected
thoracic hyperkyphosis in 36.8%, for Scarpa and colleagues (36) it occurred in 21% of

patients with acromegaly.

In recent years, there has been an increased interest among the spine specialists
over the concept of Sagittal Balance, based on the growing recognition of problems
related to incongruence of sagittal plane alignment after spinal surgeries with fusion and
consequent failure to treat pain. Recent analysis suggests that sagittal imbalance may be
a more critical parameter for clinical symptoms than coronal imbalance and therefore,

although more difficult to measure, deserves as much or more attention than scoliosis.

Chronic exposure to high levels of GH, IGF-I, and insulin can potentially alter
the physiological balance of the spine, through inducing disproportion in vertebral body
diameters and impaired trophism of both facet joint and intervertebral disc (36). The
higher incidence of progressive osteoporotic compressions could also theoretically

contribute to vulnerability for kyphotic deformity. Medical literature does not explore
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sagittal balance deviations in the acromegalic population. Despite being a relatively new
concept in spine surgery, still without consensus on definitive diagnostic parameters, with
the 4 criteria for determining deformity and sagittal imbalance used here, the number of
patients with deformity draws attention. We observed marked thoracic kyphosis in one
third of cases, marked incompatibility between pelvic incidence and lumbar lordosis in
almost half of the sample, excessive pelvic tilt (PT) in more than 40 percent and
anteriorization of the sagittal vertical axis (SVA) in over 10%. of the cases. The
consequences of this may be chronic back pain, secondary to erector spinae overload,
disc and facet degeneration in the spine, fatigue of the thigh and quadriceps extensors,
accelerated arthrosis of the sacroiliac joints and lower limbs, among others. Initially
retroversion of the pelvis may compensate for the loss of sagittal balance, but with time
and the progression of degenerative changes, the trunk's accommodation capacity is
exceeded, which is associated with increased energy expenditure for maintaining upright
posture, causing functional disability (38). In the later stages, the patient depends on
support for standing, such as canes, walkers, and may even lose the ability to stand and
walk completely. Significant imbalance and postural deviations have been reported in
acromegalic patients evaluated by photogrammetry and stabilometry (39). To the authors'
knowledge, there is no data on spinopelvic balance that can be compared with the

acromegalic population evaluated here.

The current study has limitations, starting with the fact that acromegaly is a
rare disease, which requires multicenter studies or national registries to minimize biases
usually associated with small samples. It is also mandatory a long follow up period for
monitoring the progression of comorbidities. Finally, and most importantly, the results

regarding sagittal balance, because they are original, need validation.
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In summary, we found in a sample of acromegalics a fracture prevalence
slightly higher than that observed in non-acromegalic menopausal women, and a high
number of cases of lumbar degenerative scoliosis and thoracic hyperkyphosis. We
highlight the findings regarding sagittal imbalance, so far not described in acromegaly.
Parameters related to excessive trunk anteriorization (SVA>5cm) and compensatory
mechanisms (high PT and mismatch between LL and PI) were present in a large number

of cases.

Current guidelines on acromegaly already include follow up of patients with
lumbar and thoracic spine X-ray every 2-3 years in the presence of risk factors or
symptoms (19, 20). Screening at diagnosis with conventional radiographs is also
suggested by Wassenaar and colleagues and Mazziotti and colleagues (27, 6). These
indications rest on the fact that osteoporotic vertebral fractures are a warning for increased
risk of hip fractures (40, 41), which do have a major impact on morbidity and mortality.
In addition, acromegalic patients have a tendency to kyphotic deformity, with sagittal
imbalance and its consequent compensatory mechanisms, which lead to chronic pain and

functional limitations.

In conclusion, the authors introduce new parameters for the monitoring of bone
comorbidities in acromegaly, suggest radiological follow up of the spine and emphasize
the importance of a multidisciplinary approach in centers of excellence in the
management of this disease that chronically impacts organic and emotional health, and

that has great financial and social repercussions.
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ABSTRACT

Introduction: Acromegaly is associated with high morbidity, but still controversial
impact on overall quality of life (QoL), although it shows impairment in some specific
domains of health status. Objective: To evaluate QoL using a generic questionnaire (SF-
36) and a disease-specific one (AcroQoL) in an acromegalic cohort. Patients and
Methods: Sixty-nine patients from a referral center for Neuroendocrinology answered
the SF-36 and AcroQoL questionnaires and had their records reviewed. Results: In the
SF-36 questionnaire, except for the Social Aspects domain, all others revealed a reduction
on scores from 9.7 to 38.9%, when compared to the non-acromegalic population.
Negative impact on items Pain (p= 0.011), Vitality (p= 0.049) and Social Aspects (p=
0.045) was related to headache; on the item General Health Status (p= 0.033) with
hypertension and, in all domains, with the use of antidepressants (with significance
ranging from p= 0.001 to p=0.015). While cure was positively correlated with Mental
Health (p= 0.023), drug control was correlated with Mental Health (p= 0.023) and
Functional Capacity (p= 0.013). In the AcroQoL questionnaire, the mean scores ranged
from 54.7% to 72.8%. Headache correlated with low Physical Complaints subscale score
(p=0.019), and use of antidepressants with lower scores on the total AcroQoL score (p=
0.039) and the Physical Complaints subscale (p= 0.003). The GH value at diagnosis
showed an inverse correlation with the total AcroQoL score (p= 0.014), Appearance
Issues subscale (p=0.081) and especially with the Personal Relations subscale (p=0.002).
IGF-1 values at diagnosis and GH and IGF-1 values at the last visit showed no statistical
correlation with any of the questionnaires. Conclusion: The finding of a reduction in QoL
scores with both SF-36 and AcroQoL allows us to suggest this evaluation as part of the
initial evaluation and follow up in acromegaly, in order to act globally on the individual's

health condition.
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RESUME

Introduction: L'acromégalie est une maladie associée a une morbidité élevée, avec un
impact controversé sur la qualité de vie en général, bien qu'elle montre une dégradation
de certains domaines spécifiques de 1'état de santé. Objectif: Evaluer la qualité de vie a
l'aide d'un questionnaire générique (SF-36) et d'une questionnaire maladie-spécifique
(AcroQoL) dans une cohorte de patients acromégaliques. Patients et méthodes:
Soixante-neuf patients d'un centre de référence en neuroendocrinologie ont répondu aux
questionnaires SF-36 et AcroQoL, et leurs dossiers cliniques ont examiné. Résultats:
Dans le questionnaire SF-36, a 1'exception du domaine Vie Relationelle, les autres ont
montré une réduction des scores de 9,7 a 38,9%, par rapport a une population non
acromégalique. L’ impact négatif sur les domaines Douleur (p=0,011), Vitalité (p=0,049)
et Vie Relationelle (p=0,045) étaient liés a des maux de téte; sur le domaine Santé Percue
(p=0,033) avec hypertension et sur tous les domaines, avec 1’ utilisation d’antidépresseurs
(avec une signification allant de p=0,001 a 0,015). Alors que la guérison (p=0,023) était
positivement corrélée avec le domaine Santé Psychique, le contréle de la maladie avec
des médicaments était en corrélation avec Santé Psychique (p=0,023) et Activité Physique
(p=0,013). Dans le questionnaire AcroQoL, les scores moyens allaient de 54,7% a 72,8%.
La présence de maux de téte était en corrélation avec le score bas dans la sous-échelle
Plaintes Physiques (p=0,019) et I'utilisation d'antidépresseurs avec des scores bas de
I’ AcroQoL total (p=0,039) et dans sa sous-échelle Plaintes Physiques (p=0,003). La
valeur de GH au moment du diagnostic a montré une corrélation inverse avec le score

total d’ AcroQoL (p=0,014), la sous-échelle des problemes d’ Apparence (p=0,081) et en
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particulier avec la sous-échelle Relations Personnelles (p=0,002). Les valeurs d'IGF-1 au
moment du diagnostic et celles de GH et d'IGF-1 lors de la derniére visite n'ont montré
aucune corrélation statistique avec aucun des questionnaires. Conclusion: La
constatation d'une réduction des scores de qualité de vie avec le SF-36 et 1'AcroQoL nous
permet de suggérer que cette exploration fasse partie du diagnostic et du suivi de routine

en acromégalie, afin d'agir globalement sur I'état de santé de l'individu.

Mots clés: Acromégalie, Qualité de vie, SF-36, AcroQoL

1. INTRODUTION

Acromegaly is a rare disease caused by excessive secretion of growth hormone
(GH) and insulin-like growth factor 1 (IGF-1). In more than 70% of cases it is caused by
a pituitary macroadenoma [1,2]. It has an estimated prevalence of 28-137 cases per
million [3]. The most characteristic clinical features are those that occur in soft tissues,
skin, bones and joints, although there is a wide spectrum in the intensity of these findings.
While mortality associated with acromegaly is progressively normalizing [4], possibly
due to drug treatment, morbidity is still high, mainly related to hypertension, diabetes

mellitus, sleep apnea and arthropathy [5].

The quality of life (QoL) of acromegalic patients is compromised in several
aspects, either evaluated by general or disease-specific questionnaires [6]. In most studies,
the three general mechanisms that commonly affect QoL in Acromegaly are physical
effects, psychological effects, and treatment-related effects [7]. Physical effects include
joint problems [8], the presence of obesity [9], headache [10], and neuropathic pain [11].
Psychological effects include chronicity of the disease, hormonal hypersecretion itself,

and depression [12]. Regarding treatment, the different degrees of biochemical control,
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use of injectable drugs, effects of radiotherapy and the interference of possible GH

deficiency resulting from treatment are involved.

The aim of this study was to evaluate QoL in acromegalic patients, willing to
consolidate the relevance of the systematic application of questionnaires in the diagnosis

and follow up of these patients.

2. PATIENTS AND METHODS

The study included 69 acromegalic patients recruited between April 2017 and
May 2019, from a cohort in a referral Neuroendocrinology Center in Southern Brazil. The
project was approved by the Institution's Research Ethics Committee and all patients

signed an informed consent form.

Medical records were reviewed for clinical, laboratory and imaging information.
The diagnosis of acromegaly was established on clinical and hormonal bases (baseline
and/or suppressed GH<1 ng/mL and IGF-1 above the upper limit of normality

corresponding to gender and age).

The patients underwent an interview with the same physician for the Short-Form
Health Survey (SF-36) [13] and Acromegaly Quality of Life Questionnaire (AcroQoL)
[14]. The SF-36 results were compared with the average non-acromegalic population
score [15]. AcroQoL results were assessed by the total score and the questionnaire
analysis in three subscales (Physical Complaints, Appearance Issues, and Personal

Relations) as described by Felt et al. (2015) [16].

After analysis of descriptive parameters, for comparison between groups the t-test

or Mann Whitney were used, according to the distribution of data. The comparison of
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categorical variables was performed by Fisher's exact test, and for the correlation study
the Pearson coefficient. The evaluation was performed using the Statistical Package for

Social Sciences (SPSS), version 22.0, using p <0.05 as significance level.

3. RESULTS

3.1 Acromegaly features

The sample consisted of 69 patients, 43 males (62.3%), with a study entry age of
50.7£12.8 (24-76) years and age at the diagnosis of acromegaly of 42.3+12.8 years. MRI
evaluation of the sellar region showed 57 macroadenomas (86.4%) and tumor invasion to
the cavernous and/or sphenoid sinuses in 38.8% of the cases. Prolactin was elevated in
23 (33.3%) patients, up to 100 ng/mL in 12, between 101 and 200 ng/mL in 6 and above

200 ng/mL in 5.

With the exception of 3 patients, the others underwent pituitary adenomectomy
and, in 4 cases, surgical reintervention. The Ki67 index in tumor samples, available in 31
cases, was equal to or greater than 3% in 29% of them, with a maximum limit of 8%.

Radiotherapy was performed on 8 subjects.

In the last evaluation, complementary drug therapy was used in 48 cases:
octreotide in 23 (33.8%), octreotide and cabergoline in 24 (35.3%) and, in 1 case,

cabergoline alone.

In the last image, 47% had no tumor in the sellar region, 30.4% had tumor residue
without extension or invasion, and 18.6% had invasion to the cavernous (n= 14) or

sphenoid sinus (n=1).



88

Of the total sample, 19 (28.4%) individuals were cured considering IGF-1 level
below 1.2 ULN (Upper Limit of Normality), GH less than 1 ng/mL and no lesion in the
sellar region; another 28 had biochemical control with drug use, according to the same
criteria, constituting a total of 68.1% of individuals without active disease at the time of

the evaluation.

Regarding the clinical variables, 16 cases (23.2%) had Type 2 Diabetes Mellitus
and 43.5% were hypertensive. Headache complained of 33.3% of the sample. 29.9% of
the patients used 6 or more continuous medications (none to 10), and 17.6% of the sample
used antidepressant drugs. Specific physical activity, such as walking, swimming, among
others, was reported by 17.9% of individuals. Thirty-three (47.8%) patients were

hypogonadic.

3.2 Quality of life

3.2.1 SF-36 questionnaire

Regarding the SF-36 domains, the means were: Functional Capacity: 66.5 (10 to
100); Physical Functioning: 53.9 (0 to 100); Pain: 52.5 (0 to 100); General Health Status:
59.6 (15 to 97); Vitality: 51.8 (0 to 100); Social Functioning: 67.2 (0 to 100); Emotional
Functioning: 55.5 (0 to 100) and Mental Health: 61.8 (4 to 100). These values correspond,
respectively, to a decrease of 13.7, 38.9, 38.1, 32.2, 31.8, 27.6 and 9.7% of the average
score of the non-acromegalic population, except for Social Functioning, which showed

an increase of 11.4% in the score.

When each SF-36 domain was analyzed in relation to gender, we found more

compromised values in women in the Emotional Functioning (mean 67.9 in men and 43.2
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in women, p = 0.052) and Mental Health (mean 69.1 in men, and 57.5 in women, p =
0.078). The patients' age was inversely correlated with the Functional Capacity domain

(p =0.011) and showed borderline correlation with the Vitality domain (p = 0.069).

The Pain (p= 0.011), Vitality (p= 0.049) and Social Functioning (p= 0.045)
domains were significantly smaller in patients with headache. The presence of
hypertension was associated with lower scores in the General Health Status domain (p=

0.033).

No relationship was found between size and degree of tumor invasiveness, or
radiotherapy treatment, with SF-36 parameters. Similarly, the presence of hypogonadism

did not determine significant impairment in QoL scores.

The number of medications used by the patient correlated with worse scores in the
Pain domain (p=0.013) and showed a borderline association (p=0.087) with worse scores
in the Physical Functioning domain. The use of antidepressant drugs showed a
statistically significant correlation with lower QoL scores on all SF-36 parameters, with

significance ranging from p= 0.001 to 0.015.

Cured acromegaly patients, compared to uncured ones, had significantly better
scores in the Mental Health domain (p = 0.023), which was also verified in those with
acromegaly drug control (p= 0.018). In the latter, there was also a significant

improvement in Functional Capacity (p= 0.013).
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3.2.2 AcroQoL Questionnaire

In AcroQoL the values obtained were: Total Score: 61.3% (12 to 92%), Physical
Complaints: 56.9% (6 to 97%), Appearance Issues: 54.7% (13.5 to 100%) and Personal

Relations: 72.8% (10.7 to 100%).

The presence of headache had a significant correlation with the low score of the
Physical Complaints subscale (p= 0.019). The use of antidepressants showed a
statistically significant correlation with lower scores on the total AcroQoL score (p=

0.039) and the Physical Complaints subscale (p= 0.003).

The GH value at diagnosis showed an inverse correlation with the total AcroQoL
score (p= 0.014), Appearance Issues (p= 0.081) and especially in the Personal Relations
subitem (p= 0.002). IGF-1 values at diagnosis and GH and IGF-1 values at the last visit

showed no statistical correlation with QoL scores.

4. DISCUSSION

4.1 Clinical Features

The clinical characteristics at diagnosis, tumor variables, therapeutic modalities
and evolution of patients with acromegaly in the current sample are in agreement with
those described in the literature, except for gender, where we find two thirds of male
patients, while in other series women predominate [17]. The average age at diagnosis at
the beginning of the fifth decade is as expected [18,19], as well as the large predominance
of macroadenomas, which usually exceed 70% [1, 17, 20] and the percentage of invasive
adenomas, similar to that reported by Trouillas et al. (2009) [21]. Prolactin, by cosecretion

or compression of the pituitary stem, is observed in one third of patients [22,23]. The
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percentage of comorbidities is also equivalent to that described in the literature, that is,
for Diabetes Mellitus between 19 and 52% of acromegalics [24], arterial hypertension by
up to 40% [2] and hypogonadism in 41% [17]. Still noteworthy is the number of
medications used, especially antihypertensive drugs, oral antidiabetics, lipid-lowering
agents and antidepressants, in addition to replacement with levothyroxine, corticosteroids
and testosterone. Multipharmacy is one of the concerns expressed by Bollerslev et al.

(2019) [4].

Transsphenoidal surgery was the first therapeutic option as established [5, 25, 26].
Of the 66 patients who underwent surgery, performed by the same experienced
neurosurgeon, 31.8% were considered cured, while 40 to 60% is the number expected for
macroadenomas as a whole [17,25,26]. However, cure rates decrease to 44.5% in
suprasellar tumors, 33% in suprasellar tumors with visual impairment, and 41.5% in
tumors with parasellar and/or sphenoid invasion [27]. Prior high GH/IGF-1 values and
male predominance in this series are also associated with more modest surgical outcomes.
Regarding drug therapy, rigorously conducted trials show a 25-45% rate of biochemical
control [5], resulting in uncontrolled disease in approximately one third of patients [3].
Drugs commonly used when octreotide fails, like the second-generation SST analog
pasireotide, or the GH receptor antagonist pegvisomant were not used in this series.
Factors associated with the so-called “real world” should also be taken into account, such
as the result of the last IGF-1 being eventually the first postoperative evaluation, failure
in the drug distribution through the State system, or return to consultation after loss
follow-up, in a context where the loss of follow-up in these patients is high, up to 17.6%

[28,29].
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4.2 Quality of Life Endpoints

Acromegaly is generally associated with decreased QoL due to the chronic nature
of the disease and its comorbidities and, for some authors, there is similarity between the
results observed in acromegaly and those found in other chronic diseases,
endocrinological or not [30-32]. QOL is compromised in acromegalics whether measured
by general health-related questionnaires or by a specific questionnaire [6]. In the present
study we chose to use SF-36 as a generic instrument and AcroQoL as a specific

acromegaly instrument.

The scores observed in this series with SF-36 are very similar to those observed
by Dantas et al. (2013) [33], in Brazilian acromegalics, all below those found in the
normal population [15], except for Social Aspects, which, as for Dantas et al. (2013) [33],

is rated higher than expected.

In SF-36, the worst QoL scores in women (statistically significant in the
Emotional Aspects and Mental Status subitems) and in the older individuals (significant
in the Functional Capacity and Vitality subitems), in our sample, are compatible with the

findings in the non-acromegalic population [34].

Among the comorbidities, hypertension was related to worse QoL in the SF-36
sub-item General State of Health, which is expected, since hypertension is an important
complicating factor in acromegaly, being related to increased morbidity and mortality

[35].

Since the initial study using AcroQoL [36], several authors have described QoL
impairment using this tool. However, the literature is conflicting regarding the factors that

affect QoL, possibly due to the different study designs and the limited number of
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longitudinal studies, making the timing of the evaluation heterogeneous in relation to the

phase of the disease.

The average total score obtained through AcroQoL in this series, 61.3%, is similar
to that reported in a recent systematic review, including 51 publications [9]. The authors
observed that the average AcroQoL score in cross-sectional studies was 62.7%, in
longitudinal studies was 61.4% and in intervention studies 58.6%. In some cross-sectional
studies, a negative relationship was found between QoL and age, female gender,
depression and body mass index (BMI), a positive relationship with education level and
tumor size in others, and inconsistencies regarding the relationship of QoL and
biochemical control, GH level, IGF-1 and the various treatment modalities. The authors
in this review concluded that the negative role of depression and BMI scores on QoL, and
the lack of support for biochemical parameters, hypopituitarism or therapeutic modalities

of acromegaly on QoL, were significant.

Still within clinical comorbidities, the current study draws attention to headache,
which was related to worse scores in several domains of SF-36 and AcroQoL. In
acromegaly, headache occurs regardless of the size of the adenoma and is the second most
common symptom at presentation [27], according to some authors, even more frequently

than visual problems [37].

The specific use of antidepressant drugs was related to reduced scores in all SF-
36 and AcroQoL items. Acromegaly is a chronic disease where a higher prevalence of
mood swings and depression is expected. Acromegalics with active disease have higher
rates of anxiety and depression compared to other health dimensions in QoL
questionnaires [36], and even patients with biochemically controlled disease have a

higher rate of depression than the normal population [38]. Depression, when present in
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acromegaly, seems to influence QoL more negatively than biochemical factors

themselves [12].

Physical domain issues significantly impact QoL on acromegaly, regardless of
disease control, since even patients with cured or controlled disease have a lower
perception of QoL than the general population in SF-36 physical function subitems [39].
Even when compared to patients with non-functioning pituitary adenomas and
prolactinomas, acromegalics have more body pain, and poorer scores on SF-36 general

health, vitality, capacity and physical functioning domains [40].

One of the most important causes of morbidity and functional disability in
acromegaly is arthropathy [41], with pain and joint stiffness affecting up to 94% of
patients [42]. According to Biermasz et al. (2005) [8] the presence of joint problems is
the main comorbidity that contributes to decreased QoL scores in patients with long-
standing remission disease. The study by Wassenaar et al. (2010) [42] reports that
osteoarthritis is related to worse QoL, with the spine being the most commonly affected
joint (65%), followed by the hand (46%), with spinal pain having an important impact on

physical and psychological well-being of these patients.

The current finding that cured or drug-controlled patients obtained better scores
on QoL questionnaires is consistent with some studies that describe QoL more impaired
in the active phase of acromegaly [43,44]. While a significant correlation between IGF-I
levels and the AcroQoL score was demonstrated, especially in those individuals with
IGF-I above 30% of the upper limit of normality [45], here we only observed this

correlation with the GH values.

In the literature, the best scenario for QoL improvement is when the acromegaly

control is obtained only with neurosurgery [44], since QoL worsens with the addition of
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pharmacological treatments and radiotherapy [38]. Although drug treatment improves
both comorbidities and QoL itself, the chronic need for monthly injections of
somatostatin analogues has been related to worsening subjective QoL perception [6].
Further studies are needed to establish the individual impact of different pharmacological

regimens and their combination on QoL [7, 43].

We did not find in our sample a negative effect of radiotherapy on QoL, reported
by other authors [8, 42, 46]. There is no consensus whether this is due to the more
aggressive characteristics of the disease, which remained active after surgery and drug
therapy, or the particular effects of this type of treatment [46]. Currently, it is assumed
that the treatment of acromegaly, with or without combined surgery with medication and

radiotherapy, improves, but does not normalize patients' QoL.

S. CONCLUSION

The main limitation of the current study is that acromegaly is a rare disease,
frequently associated with investigations in small samples, commonly biased. Even
coexisting with this possibility, the results showed a reduction in QoL scores with both
SF-36 and AcroQoL. The negative role of headache, the use of antidepressants and the
lack of biochemical control over QoL draws attention. Until the extent of QoL impairment
in acromegaly is established through multicenter and longitudinal studies, the authors
suggest the systematic inclusion of QoL questionnaires in the diagnosis and follow-up of

these patients.
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10. Consideracoes finais

Neste estudo, numa amostra de acromegalicos, evidenciamos uma prevaléncia de
fraturas acima do observado em mulheres ndo acromegélicas na menopausa, € um nimero
elevado de casos de escoliose degenerativa lombar e hipercifose tordcica. Possuem
destaque os achados em relagdo ao desequilibrio sagital, at€¢ o momento nao descritos na
acromegalia. Pardmetros relacionados com a excessiva anteriorizagdo do tronco
(EVS>5cm) e mecanismos compensatorios (VP elevada e mismatch entre LL e IP)

estiveram presentes em acentuado nimero de casos.

Os resultados também mostraram redugao nos escores de QV tanto com o SF-36
como com o AcroQoL. Chama a aten¢do o papel negativo da cefaleia, do uso de

antidepressivos e da auséncia de controle bioquimico sobre o escore total da QV .-

Dos parametros de deformidade aqui observados, apenas a anteriorizacao do eixo
vertical e a versao excessiva da bacia impactaram na qualidade de vida, pardmetros esses

nao rotineiramente laudados pelos radiologistas.

Concluindo, introduzimos novos parametros para o acompanhamento das
comorbidades Osseas na acromegalia e ressaltamos a importancia do exame radiol6gico
da coluna vertebral no diagndstico e acompanhamento desta doenca que impacta
cronicamente a satde organica e emocional e que possui grande repercussao financeira e

social.
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Apéndice das consideracoes finais

Um dos objetivos do estudo, conforme pidg 60 da Dissertacdo (Objetivo
Especifico: Avaliar o impacto das alteragdes de coluna vertebral na Qualidade de Vida),

gerard um terceiro trabalho.

Os resultados que atendem o Objetivo citado seguem abaixo:

Relagao entre os achados radiologicos e a Qualidade de Vida:

Houve associacao estatistica significante entre a presenca de fratura vertebral e
baixos escores no dominio Aspectos Sociais do SF-36 (p=0,046). Entre os critérios de
deformidade da coluna, o EVS se associou a piores escores nos dominios Capacidade
Funcional (p=0,01), Aspectos Fisicos (p=0,02) e Dor (p=0,02). A VP>20° se associou a
pior pontuacdo no dominio Vitalidade do SF-36 (p=0,01) e mostrou correlagao estatistica
limitrofe para pior pontuagdo nos dominios Estado Geral de Saude (p=0,05) e Saude
Mental (p=0,07). Nao foi detectada nenhuma associag@o entre parametros radiol6gicos e

QV medida através do AcroQoL.
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Anexos

Consideracoes éticas

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal de Ciéncias da Satide de Porto Alegre (UFCSPA) conforme parecer
substanciado n° 1.894.960 (CAAE: 63282616.5.0000.5345) e esta de acordo com as
normas brasileiras estabelecidas para pesquisas com seres humanos. Foram respeitados
os requisitos quanto a confidencialidade das informacdes de acordo com determinagao
feita pela Resolug¢do 466/12, mantendo-se o compromisso ético e legal do anonimato e
sigilo dos dados dos prontudrios. Todos os pacientes assinaram Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE).
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Prezado participante:

O (A) senhor (a) estd sendo convidado (a) a participar de um estudo chamado: “Estudo
das Deformidades da Coluna Vertebral e suas Repercussoes Funcionais e na
Qualidade de Vida de Pacientes com Acromegalia”

O objetivo desse estudo € investigar a presenca de alteracdes como fraturas e
deformidades, como cifose e escoliose, na coluna vertebral de portadores de
acromegalia, e como essas possiveis alteragdes atrapalham na sua qualidade de vida.

O estudo pode contribuir para identificarmos os problemas de coluna mais comuns na
acromegalia e a partir dai, elaborarmos estratégias para prevenir, diagnosticar e tratar de
maneira mais eficaz essas alteracdes.

O (A) senhor (a) devera responder a dois questiondrios, um especifico com perguntas
sobre a qualidade de vida em pacientes com acromegalia, e outro com perguntas mais
relacionadas com sintomas da coluna. Cada questionario demora aproximadamente 5
minutos para ser respondido. Se tiver alguma divida ou dificuldade poderemos auxilid-
lo (a). Além disso, solicitaremos um raio-x panoramico da coluna, o qual analisaremos
minuciosamente diversos parametros. Caso o senhor (a) ja tenha feito este raio-x no
ultimo ano ndo serd necessdrio repeti-lo. Avaliaremos ainda alguns dados do seu
prontudrio médico, como resultados de exames e tipos de tratamento que ja recebeu.

O (A) senhor (a) tem plena liberdade de desistir de participar ou retirar seu
consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacao alguma, bastando para
isso apenas entrar em contato com um dos pesquisadores responsaveis.

Seus dados serdo manuseados somente pelos pesquisadores e ndo serd permitido o
acesso a outras pessoas, com a garantia total de sigilo e confidencialidade. Os resultados
deste estudo poderdo ser apresentados em congressos ou revistas cientificas, entretanto,
serdo divulgados sem revelar nomes, ou qualquer informacao que esteja relacionada
com sua privacidade.

O participante nao receberd nenhum tipo de compensacao financeira por sua
participacao neste estudo, entretanto todas as despesas, como raios-x, questiondrios, ou
eventuais danos durante a pesquisa serdo a cargo dos pesquisadores, sem nenhum custo
ao paciente. Todos os participantes do estudo receberdao uma via do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Projeto aprovado de Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Ciéncias
da Sadde de Porto Alegre - CEP/UFCSPA

Telefone: 51-3303-8804

Endere¢o: Rua Sarmento Leite, 245 — CEP 90050-170 - Porto Alegre - RS

Apés receber explicacdo completa dos objetivos do estudo e dos procedimentos
envolvidos, concordo em ser voluntdrio (a) e fazer parte dessa pesquisa.

Participante:
Pesquisador Responsével:
Bruno de Azevedo Oliveira. Fone: (51)3230-2612 / (51)99920-7979

Porto Alegre, de de 201 __.
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D& COLUNA VERTEBRAL E SUAS REPERCUSSOES FUNCIOMAIS E NA QUALIDADE DE VIDA DE
PACIENTES COM ACROMEGALIA °, aprovado previamente por este CEP,

Objetive da Notificagho:

Entrega do ralatdeo parcial,

Avalinghio dos Riscos ¢ Benaflclas:

Mo o aplica,

Comentirios e Considerages sobre a Notificagho:

E descrifo que o projeio snconira-ss em exscuclo, onde até o momaento nda houve alleracdo na execugho
que influenciasse no abjetive ou em guesttes &ticas avaliadas previamente. Foram

Endarsga: Aua Sarmoris Loiba 245

Balrra:  Sarmanie CEP: go.osi.ayn
UF: RS Municlpia: PORTO ALEGRE
Taletons: (81113008004 Esmail: copfifufcsns . br

i I ul 1Y
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Comlinunacau dh Farecern 2,547, 797

realizados: aplicagdo do TCLE, questiondrios de QV, soliciacho dois RX, célouls dos escores de QW

mensuragio dos pardmetros radiologicos e levantamanto bibliografico.

Até o momanta foram encontrados os seguintes resultados: 31 pacientas incluidos, sendo que 21 j@
ronlizaram on RX.assinaram os TCLE e résponderam o quastionanos, J& puderam ser observadas alguns

desvion poaiurals, mas ainda sem levantamanto estatistico,

Conslderagbos sobre os Termos de apresentagio obrigatoria;

C1 terma de relatddo de pesquisa parcial fol entregue com preenchimenta ndequada,
Recomendagbes:

Recomendo-se aprovagio,

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Mo hiv panddncias,

Conslderagbes Finals a eritério do CEP:

Parecar ratificado palo Colagiada,

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

po Documenta Arquivo Poalagam Auter Situagha
Ervio do Relators | Relatono_parcial pdl 01/02/2018 |Milam da Costa Postade
171643 | Qliveira
Situagho do Parecer:
Aprovado
Mecossita Apreclagho da CONEP:
Niia

PORTO ALEGRE, 16 da Margo de 2018

Assinado por;
ELIANE DALLEGRAVE
(Coordenadar)
Endarega:  Fus Garmamo Leita 246
Balrra:  Barmanio CEP: 00080170
UF: RS Munksipla: PORTO ALEGRE
Telsfone: (f1)3300a004 Esmail:  copifubcunn acu.br
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Anexo: Comprovante de aceitacdo de artigo para publicacio.

19092019 Mall - Bruno Azevedo - Outlook

Fwd: Decision on your manuscript #PITU-D-19-00176

De: "Pituitary (FITU)" <em@editarialmanager.com:

Data: 18 de setembro de 2019 11:04:23 BRT

Para: "Miriam da Costa Oliveira” < mco@portoweb com br>

Assunto: Decision on your manuscript #PITU-D-19-00176

Responder A: "Pituitary (PITU)" <subaysala ravichandran@springernature com

Dear Dr. Oliveira:

We are pleased to inform you that your manuscript, “The acromegalic spine: fractures,
deformities and spinopelvic balance" has been accepted for publication in Pituitary.

Your paper will immediately be sent for typesetting and scheduled for rapid
publication online and in the next available print issue. Please always include your
manuscript number, #PITU-D-19-00176, whenever inquiring about your manuscript
status.

Thank you for submitting your interesting work to Pituitany.
Best wishes,

Shlomo Melmed MD
Editor-in-Chief
Pituitary

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

hitps:/fwww springermature com/production-privacy-policy. If you no longer wish to
receive messages from this journal or you have guestions regarding database
management, please contact the Publication Office at the link below.

In compliance with data protection regulations, you may request that we remove your
personal registration details at any time. {Use the following URL:
https:/Awww.editorialmanager.com/pitu/login.aspra=r). Please contact the publication
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Anexo: Comprovante de submissdo de artigo para publicacio

280E2018 Mail - Bruno Azeveda - Duliook

EMNC: ANDO - Submission Confirmation

Miriam Oliveira <meco@portoweb.com.br>
Wed B/28/2019 1:068 AM
To: "Bruno Azevedo <comeiodobruncarevedo@hotmail com=; "Barbara Ongaratti' <b.ongaratti@gmail com>

-—----Mensagem original---—

De: em.ando.0.658baf.281948df@editorialmanager.com

<em.ando.(.658baf 281948dfi@editorialmanager.com> Em nome de Annales d'Endocrinologie
Enviada em: terca-feira, 27 de agosto de 2019 21:25

Para: Miriam da Costa Oliveira <mco@ portoweb.com.br>

Assunto: ANDO - Submission Confirmation

Editorial Manager

Annales d’Endocrinologie

Health-Related Quality of Life in Acromegaly Patients: Results from Generic and Disease-specific
Questionnaires Dr Miriam da Costa Oliveira

Dear Dr Miriam da Costa Oliveira,

Your submission entitled "Health-Related Quality of Life in Acromegaly Patients: Results from
Generic and Disease-specific Questionnaires” has been received by Annales d'Endocrinologie

You may check on the progress of your paper by logging on to the Editorial Manager as an

author. The URL is https//www editorialmanager com/ando/.

Your manuscript will be given a reference number once an Editor has been assigned.
Thank you for submitting your work to this journal.
Kind regards,

Editorial Manager
Annales d'Endocrinologie

TECHNICAL TIPA:

1) Please ensure that your e-mail server allows receipt of e-mails from the domain “elsevier.com”,
othenwise you may not receive vital e-mails.

2) We would strongly advise that you download the latest version of Acrobat Reader, which is
available free at: httpy//www adobe com/products/acrobat/readstep html

3} To allow some windows of Editorial Manager, you need to activate the "pop up”. Please check
the configuration of your browser Internet, and which of any extra tool bar as "Yahoo! Bar" or
"Google bar”. For these tool bars, please ensure that the control of the pop up is not activated.
4) For first-time users of Editorial Manager, detailed instructions and a "Tutorial for Reviewers' are
available at: hitps://www.editorialmanager.com/ando/,
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20/0E2019 Mail - Bruno Azeveda - Oulioak

La e i i bt o a bbbt e Rttt b i bt p et i o p it st b E i st Rt st iR Rt nd

Editorial Manager

Annales d'Endocrinologie

Health-Related Quality of Life in Acromegaly Patients: Results from Generic and Disease-specific
Questionnaires Dr Miriam da Costa Cliveira

Cher{e) Dr Miriam da Costa Oliveira,

MNous avons bien recu votre article intitulé :
"Health-Related Quality of Life in Acromegaly Patients: Results from Generic and Disease-specific
Cuestionnaires”

Cet article sera rapidement soumis au comité de redaction et nous vous ferons parvenir son avis
dans les meilleurs délais.

Vous pouvez suivre 'évolution de votre manuscrit en vous connectant en tant qu'auteur sur le site
d'EM a I'adresse https://www.editorialmanager.com/ando/.

En vous remerciant de votre confiance, et de I'intérét que vous portez a la revue.
Bien cordialement,

La Redaction
Annales d'Endocrinclogie

IMPORTANT:

1) Merci de vous assurer que votre serveur de mail ne vous interdit pas la réception de courriers
electroniques envoyes par « elsevier.com », vous Pourriez ne pas recevoir certains courriers
importants.

2) Il vous est fortement recommandeé d'avoir la derniére version d'Acrobat Reader, qui est
disponible gratuitement sur - hitp/‘'www adobe fr/producis/acrobat/readstepd html

3) Pour accéder a certaines pages importantes du site, il faut activer les « pop up ». Veillez bien a
verifier la configuration de votre navigateur Internet, et celle des barres de navigation telles que «
¥ahoo ! Tool bar », ou « Barre d'outils Google », et a désactiver le blocage des « pop up = sur le
site de la revue. Cela ne vous expose a aucun risque,

4) Pour une premiére utilisation du systéme éditorial Elsevier (EM), un mode d'emploi et un guide
sont disponibles sur la page d'accueil du site : https://www editorialmanager. com/ando/.

In compliance with data protection regulations, you may request that we remove your personal
registration details at any time. {Use the following URL:
https:/f'www.editorialmanager.com/andoflogin.asp?a=r). Please contact the publication office if
you have any questions.

Este email foi escaneado pelo Avast antivirus.



