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RESUMO

Introducéo: A acromegalia é uma desordem endocrinoldgica rara, caracterizada por aumento
da dosagem de GH (hormonio de crescimento) e IGF-1 (fator de crescimento insulina-simile)
circulantes, com consequéncias em praticamente todos os sistemas do organismo humano, mas
com especial predilecdo pelo sistema cardiovascular, pela consequente perda de sobrevida e
qualidade de vida para os portadores da patologia. Objetivo: Descrever o perfil cardiovascular
de pacientes portadores de acromegalia matriculados no Centro de Diabetes e Endocrinologia
do Estado da Bahia (CEDEBA). Casuistica e Métodos: Trata-se de uma série de casos,
descritiva correlacional, em que foram avaliados 37 pacientes portadores de acromegalia,
cadastrados no CEDEBA, tendo sido realizados ecocardiograma transtoracico e duplex scan de
carotidas, além de coletadas informacdes sociodemogréaficas e clinicas nos prontuarios desses
pacientes. Esses dados foram analisados e cruzados por meio do software Statistical Package
for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL,EUA), versdo 14.0 for Windows. Resultados e
Concluséo: Constatou-se que had um provavel subdiagndéstico importante da patologia na Bahia
e uma prevaléncia muito elevada de alterac@es clinicas e cardiovasculares na amostra estudada
que pode ser atribuida ao controle hormonal inadequado de maior parte dos pacientes com a
mensuracdo de IGF-1 no prontuario, refletindo a caréncia no fornecimento regular dos
medicamentos para a patologia. Acromegalicos com diabetes apresentam maior prevaléncia de
dilatacdo do ventriculo esquerdo, podendo representar pior progndstico cardiovascular.

Palavras-chave: Acromegalia. Risco cardiaco na acromegalia. Echocardiograma na
acromegalia.



ABSTRACT

Introduction: Acromegaly is a rare endocrinological disorder characterized by increased
circulating GH (growth hormone) and IGF-1 (insulin-like growth factor) dosage, with
consequences in virtually all systems of the human body but with special predilection to the
cardiovascular system and consequent loss of survival and quality of life for those with
pathology. Objective: To describe the cardiovascular profile of patients with acromegaly
enrolled in CEDEBA (Centro de Diabetes e Endocrinologia do Estado da Bahia). Methods:
This was a series cases, descriptive, correlational study in which 37 patients with acromegaly
from CEDEBA were transthoracic echocardiography and carotid duplex scanning performed,
as well as sociodemographic and clinical information in the medical records of these patients.
These data were analyzed and cross-checked through the software Statistical Package for Social
Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, USA), version 14.0 for Windows. Results and Conclusions:
It was found that there is a probable underdiagnosis of the pathology in Bahia and a very high
prevalence of clinical and cardiovascular changes in the sample studied. This can be attributed
to the inadequate hormonal control of most patients with IGF-1 measurement in the medical
record, reflecting the lack of regular supply of drugs for the pathology. Acromegalic patients
with diabetes have a higher prevalence of left ventricular dilation, which may represent a worse
cardiovascular prognosis.

Keywords: Acromegaly. Cardiac risk in acromegaly. Echocardiogram in acromegaly.
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1 INTRODUCAO

A acromegalia € uma desordem endocrinoldgica caracterizada pela secrecdo excessiva de
horménio de crescimento (GH) e do fator de crescimento insulina-simile (IGF-1), geralmente
apos a fusdo das epifises dsseas, designada gigantismo, quando ocorre antes da maturacdo dos
ossos longos™. Trata-se de uma doenca insidiosa, desfigurante®®, ocasionada por
hiperproducdo de um adenoma hipofisario secretor de GH ou, em torno de 5% dos casos, por
producdo de tecidos extra-hipofisarios, ou ainda pelo aumento de secrecdo do horménio

liberador do hormonio de crescimento (GHRH) e, por conseguinte, de GH e IGF -1.

E descrita como uma patologia de igual frequéncia em homens e mulheres, podendo acontecer
em qualquer idade, todavia mais comumente na quarta e quinta décadas de vida. Apresenta
ocorréncia rara, sendo observada uma prevaléncia de 38-69 casos por milhdo, no Reino Unido
e na Europa, com a incidéncia aproximada de 3-4 casos por milhdo de pessoas®. N&o ha dados
de incidéncia e prevaléncia na América Latina®. Dada a sua evolucio insidiosa, a acromegalia

demora, em média, 10 anos para ser diagnosticada.

As manifestacBes clinicas decorrem do excesso de horménio de crescimento e fator de
crescimento insulina-simile circulantes no organismo, este produzido pelo figado em resposta
ao estimulo do GH. Ha promocdo de crescimento somatico linear, ocasionando aumento
osteomuscular mais evidente em extremidades (pés, maos, labios), alteracdes cutaneas,
modificacbes  fisionbmicas e  musculoesqueléticas, = complicacbes  metabdlicas
(cardiovasculares, respiratorias e enddcrinas), além de sintomas que podem surgir por
compressdo direta de estruturas cerebrais pelo tumor hipofisario. Os portadores de acromegalia
apresentam taxa de mortalidade aumentada em 1,2 a 3,5 vezes quando comparados com a
populacdo geral de idade equivalente, sendo as causas cardiovasculares destacadas nessa
estatistica ©.

Essas manifestagdes cardiovasculares relacionadas a acromegalia sdo descritas como 0
principal determinante de eleva¢do da mortalidade desses pacientes, o retardo ou a dificuldade
de acesso ao tratamento adequado que contribuem para 0 aumento e a progressdo dessas
complicagdes. O conhecimento da forma como esses pacientes vém sendo tratados e
acompanhados, se forem atingidas as metas de controle adequadas e desejadas, pode contribuir

para 0 melhor entendimento dessa doenca e, principalmente, para o planejamento de acGes



preventivas e terapéuticas. O excesso de GH e IGF-1 atua diretamente no miocéardio, com
hipertrofia e fibrose intersticial e, indiretamente, por meio de elevagdo dos niveis tensionais e

piora metabolica, com hiperglicemia e dislipidemia .

No estado da Bahia, o atendimento aos pacientes portadores de acromegalia, onde s&o
distribuidas as medicacdes destinadas ao controle da doenga, esta centralizado no Centro de
Diabetes e Endocrinologia da Bahia (CEDEBA) como pode ser verificado no documento
“Fluxo de acesso Acromegalia”, disponivel no site do governo estadual®, porém, apesar da
existéncia do Ambulatério de acromegalia no CEDEBA, ndo h4 uma descricédo de status clinico
e cardiovascular desses pacientes. Ademais, embora amplamente divulgadas na imprensa leiga
as dificuldades encontradas pelos pacientes para acesso ao tratamento especifico, ndo existe

dados cientificos publicados apontando para essa questéo.

Ao focar o estudo no estado da Bahia pretendeu-se colaborar na elaboracgdo do diagnostico de
salide e caréncias dessa populacdo, por meio da anélise de prevaléncia de patologias associadas
e alteracBes estruturais cardiacas, em especial ja sofridas, promovendo, dessa maneira,
informacdes para um melhor planejamento de a¢des de salde e consequente melhoria de sua
sobrevida e qualidade de vida. Os resultados obtidos neste estudo podem contribuir para o
entendimento dessa doenca e suas complicagdes em outras regides que podem enfrentar

dificuldades semelhantes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A acromegalia é uma patologia de ocorréncia incomum, provocando grande estigma aos seus
portadores, além de mortalidade aumentada em relacéo a populacdo geral. Em 95% dos casos,
a patologia é oriunda de um adenoma hipofisario produtor de GH e resulta num importante
aumento de IGF-1 circulante no organismo®®). Ha, entretanto, relato de casos consequentes a
producdo exogena do hormdnio em sindromes paraneoplasicas, além de ocorréncia ligada
também a aumento de GHRH. Estima-se uma prevaléncia de 40 a 70 casos por milhdo de
habitantes“?, caracterizando uma patologia de raro acontecimento, porém com consequéncias
deletérias de forte impacto em seus portadores. E descrito risco de mortalidade aumentado de
até quatro vezes em relacdo a populacdo geral equivalente™?. N&o foram encontrados

levantamentos epidemioldgicos no Brasil.

A ocorréncia da patologia € semelhante em ambos 0s sexos, com incidéncia aproximada de trés
casos por milhdo em estudos europeus® ®, e o diagnéstico geralmente é realizado entre a
quinta e a sétima década de vida, com um atraso médio de sete a dez anos. N&o ha relato de
predilecdo por raga/etnia na literatura Os pacientes mais jovens tendem a apresentar doenca

mais agressiva devido ao crescimento mais rapido do adenoma®.

O diagnostico da acromegalia envolve suspeita clinica, parametros laboratoriais e posterior
realizacdo de exames de imagem da sela tdrcica. Entre os achados clinicos que caracterizam a
doenca, temos a facies acromegalica (protrusdo da fronte, acentuacdo dos malares, aumento do
nariz e dos labios, acentuacdo dos sulcos nasolabiais e prognatismo), aumento de extremidades
(dedos em "salsicha", aumento do nimero do calgcado), hiperidrose, artralgia, sindrome do tanel
do carpo, miopatia, apneia do sono (roncos noturnos e sonoléncia diurna), hipertenséo arterial
sistémica, alteracdes do metabolismo glicémico (resisténcia insulinica, intolerancia a glicose e
diabetes melitus), visceromegalias (especialmente bocio) e papilomas cutaneos (skin tags),
sendo, os ultimos, importantes marcadores da presenca de pdlipos col6nicos, além de sintomas
do efeito direto de crescimento tumoral: alteragBes visuais, enxaqueca, hipopituitaismo,
hidrocefalia, entre outros“?. Em pacientes jovens, quando a doenga ocorre antes do fechamento
das cartilagens epifisarias, ha crescimento estatural e ocorre o chamado gigantismo. Em
acromegalicos encontramos, ainda, uma maior ocorréncia de neoplasias intestinais, em especial
de colon®. A lentiddo no desenvolvimento de sintomas e alteragbes clinicas do paciente

contribuem para o atraso diagnostico.
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Ap0s a suspeicao da patologia, realiza-se a dosagem de GH e IGF-1. Niveis de GH < 0,4 ng/mL
e IGF-1 normais excluem acromegalia, GH > 0,4ng/ml e/ou IGF-1 muito elevados podem
confirmar o diagndstico sem TOTG (teste oral de tolerancia a glicose) e, nos casos que nédo se
enquadram no citado, realizar-se-a 0 TOTG a fim de confirmar o diagnostico. Realizada a
confirmagéo laboratorial, procede-se ao exame de imagem, tendo preferéncia pela ressonancia

magnética para a identificacdo e caracterizacdo do adenoma hipofisario.

Diversos estudos tentam explicar a mortalidade aumentada dos pacientes acromegalicos, a qual
muito se atribui a um maior risco e maiores complicagdes cardiovasculares dos pacientes®14),
embora também haja uma incidéncia aumentada de neoplasias do trato gastrointestinal, fatores
relativos ao crescimento tumoral intracerebral, além de alteracdes metabolicas como diabetes

mellitus e sua consequente morbidade.

H& controvérsia, entretanto, na maneira como a acromegalia aumenta a morbimortalidade
cardiovascular. O conhecimento cientifico atribui aos efeitos diretos do GH e, em especial do
IGF-1, na musculatura cardiaca e no sistema vascular. Pensava-se em aterosclerose
intensificada como o principal mecanismo de morbimortalidade, entretanto, um estudo post
mortem revelou doenca arterial coronariana em apenas 11% dos pacientes que faleceram de
causas relacionadas a acromegalia. A angiografia mostra a presenca tanto de artérias normais
como de coronarias dilatadas, na maioria dos casos. A cintilografia de perfusdo miocardica
com estresse é positiva em menos de 25% dos pacientes®. Por outro lado, é descrito um
aumento de aterosclerose nos individuos com deficiéncia de GH e melhora do lipidograma,
além de marcadores de risco cardiovascular (PCR -proteina C reativa- e homocisteina) apés a
reposicdo de GH. Nesse contexto, a hipotese de aterosclerose acelerada torna-se menos
provavel como fator determinante para essa morbimortalidade cardiovascular aumentada. No
entanto, ha elevacdo de outros fatores que sdo considerados indicadores de maior risco
aterosclerdtico, tais como hipertensdo arterial, resisténcia a insulina, diabetes mellitus e

dislipidemia, fortalecendo a hip6tese de maior risco coronariano desses pacientes®39),

Alimentando a celeuma da aterosclerose acelerada em pacientes acromegalicos, citamos o0
estudo de Akutsu, Kreutzer e Wameier, 2010%7, em que foram avaliados fatores de risco
coronarianos classicos (diabetes, dislipidemias...) e escore de célcio dos pacientes, ndo
observando diferenca estatistica para 0 grupo-controle, apresentando o0 grupo dos

acromegalicos, inclusive escore de calcio inferior nos dois momentos de avaliagdo do estudo.
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E importante lembrar que o escore de calcio é um conhecido preditor de risco cardiovascular
por aterosclerose.

Outros marcadores de risco coronariano também tém sido avaliados, Colao e Spieza
demonstraram em estudo de 2001®% um aumento da espessura média intimal das artérias
carétidas comuns e do pico de pressdao sistolica em 30 pacientes com acromegalia ativa
comparados a 15 pacientes com doenca controlada e 15 controles sem a patologia. Ndo houve

diferenca estatistica em relacédo a existéncia de placas aterosclerdticas.

Otsuki, Kasayama e outros"® demonstraram, ainda, que n&o ha diferenca estatistica quanto a
aterosclerose carotidea entre pacientes acromegalicos e ndo acromegalicos com 0s mesmos
fatores de risco cardiovasculares, tendo sido encontrada, inclusive, uma média menor da
espessura intimal nas cardtidas dos acromegalicos com altos valores IGF-1, mas com niveis de
pressdo arterial mais baixos. S80 necessarios mais estudos com casuistica maior e

acompanhamento de pacientes

Avaliando outros marcadores recentemente utilizados para estratificagdo de risco
aterosclerdtico, alguns estudos tém demonstrado menores valores de Proteina C Reativa (PCR)
ultrassensivel em portadores de acromegalia ativa comparando-se a pacientes com doenca
controlada e individuos controles sem a patologia*®. Na atualidade, apesar da inespecificidade
da PCR como marcador inflamatério, ela tem sido utilizada para estimar risco coronariano,
considerando o carater inflamatério da doenca aterosclerdtica. Nesse estudo, entretanto, a
despeito de outros aspectos classicamente relacionados a maior risco coronariano, tais como 0s
niveis de glicemia, colesterol LDL (Low- Density Lipoprotein), triglicerideos e fibrinogénio,
gue estiveram aumentados nos pacientes com doenca ativa em relacdo aqueles com patologia
tratada e aos individuos sem acromegalia, paradoxalmente, os niveis de PCR foram menores

nos individuos com acromegalia em comparacdo aqueles tratados e aos controles sadios.

Outro marcador tradicionalmente utilizado para estimar lesdo cardiaca também tem achados
controversos na literatura. Masahiro e Makoto®® demonstraram uma relagio inversa entre os
niveis de IGF 1 e do BNP (Peptideo Natriurético Cerebral) em pacientes acromegalicos tratados
cirurgicamente. Citaram, ainda, outros estudos realizados que sugerem um efeito protetor do
IGF-1 no musculo cardiaco. Entretanto, acredita-se que esses niveis podem estar alterados

dependendo da fase de lesdo miocardica em que se encontram os pacientes. No trabalho desses
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autores, todos os pacientes ainda apresentavam estrutura cardiaca normal, podendo estar ainda

na 12 fase da cardiopatia acromegélica.

Esses achados de PCR e BNP remetem questionamentos sobre a maneira de a hipersecrecao de
GH e IGF-1 causar lesdo cardiaca e sobre a validacdo desses exames na predicdo e no
acompanhamento de risco cardiovascular nessa populacdo. H& necessidade de maior

esclarecimento sobre o assunto

Nota-se, ainda, aumento de hipertrofia do ventriculo esquerdo sem concomitancia de
hipertensdo e presenca de alteragdes no sistema de conducdo e arritmias, sugerindo, cada vez
mais, o efeito direto do GH e IGF-1 na miopatia cardiaca. Sacca e colaboradores foram os que
primeiro descreveram a miocardiopatia acromegalica como entidade clinica isolada,
considerando trés fases: precoce, tipica de pacientes jovens e de curta duragdo, caracterizada
por frequéncia cardiaca elevada e aumento do débito sistolico; intermediaria, identificada por
hipertrofia cardiaca e disfuncdo diastolica; tardia, com diminuicdo da funcdo sistolica e

resultando em insuficiéncia cardiaca congestiva®.

A avaliacdo histologica do tecido cardiaco revela que ha um aumento do tamanho do midcito
sem aumento do numero de células. Presenca de fibrose intersticial e infiltracdo por uma
variedade de células inflamatdrias, incluindo células mononucleares, compativel com
miocardite. A auséncia de necrose celular na presenca de reacdo inflamatoria questiona se parte

desses achados pode ser oriunda de morte programada (apoptose) pelo IGF-1¢9,

Esses achados corroboram cada vez mais o efeito direto dos horménios, em especial o IGF-1,
na morbidade e nas alteracdes cardiovasculares. Considerando todas as consequéncias
deletérias desses niveis aumentados de hormonios, afetando qualidade de vida, autoestima e
longevidade dos acometidos, é de grande importancia um controle efetivo da patologia.

O tratamento da acromegalia pode envolver procedimentos cirurgicos, radioterapia e terapia
medicamentosa. O CEDEBA segue as orienta¢Ges do Protocolo Clinico Brasileiro, baseado
em buscas de dados na base do Medline (ultima pesquisa em 29/10/2012), Embase e Cochrane
(trés revisdes sistematicas realizadas em 04/05/2011).

Nesse protocolo®??4 considera-se, sempre que possivel, o tratamento cirdrgico como a

primeira escolha. A remocdo completa do tumor produtor de GH resulta em resolucédo
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bioquimica e melhora das alteracfes clinicas. Em pacientes com microadenomas, a taxa de
sucesso (normalizacdo de IGF-1) descrita na literatura é de 75%-95%; em pacientes com
macroadenomas néo invasivos, a taxa é de 40%-68%, no Brasil, entretanto, os resultados de
sucesso em trés estudos publicados foram de 16%, 35,5% e 70,7%. Em tumores com maior

invasdo, ha baixa probabilidade de cura, mas beneficia terapias adjuvantes.

A radioterapia é reservada para pacientes que ndo atingiram o controle da doenca apds 0s
tratamentos cirdrgico e medicamentoso. O controle da doenca com radioterapia, definido pela
normalizacédo de GH e IGF-1, ocorre em 50-60% dos pacientes em 5 a 10 anos e, em 65%-87%
dos pacientes, em 15 anos, demonstrando a dependéncia do tempo para efeito completo da
radiacdo. Ja o controle do crescimento tumoral ocorre em 90-100% dos casos logo apos o

tratamento224),

O tratamento medicamentoso considera a utilizacdo de an&logos de somatostatina (octreotide
ou lanreotide) e/ou agonistas dopaminérgicos (cabergolina). O protocolo considera essas
terapias como alternativa para casos ndo operaveis ou sem remissao dos niveis hormonais apés
o procedimento. A cabergolina, esta indicada somente se houver falha apds o uso dos analogos

de somatostina(2-24),

Os analogos de somatostatina diminuem a secre¢do de GH e a proliferacdo de somatotrofos. No
Brasil, usa-se, essencialmente, as formas de longa duracdo, estando aquelas de curta duracéo
reservadas para avaliar a tolerabilidade. Existem a octreotida LAR (long acting release) e a
lanreotide autogel, ambas com aplicacdo mensal. Em nosso estudo no CEDEBA, faz-se uso do

lanreotide@229),

Conforme ja mencionado, o protocolo brasileiro para tratamento da acromegalia opta
primariamente por cirurgia (resseccdo transesfenoidal, de preferéncia), sendo utilizados
farmacos quando néo é alcancado o sucesso desejado, ou ainda, a associacdo de radioterapia
como terceira linha, nos casos refratarios as terapias anteriores ou em tumores de
comportamento mais agressivo e invasivo. Ha poucos estudos comparando o tratamento
farmacologico primario com o tratamento cirargico isolado e o de melhor desenho é um ensaio
clinico randomizado que envolveu 104 paciente e demonstrou que, considerando o sucesso total

(pacientes controlados e ndo apenas 0s que responderam as terapias), o procedimento cirdrgico
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teve melhor resultado apds seis meses®, Evidéncias mostraram ainda ndo haver beneficio do

tratamento anterior & cirurgia com analogos de somatostatina?6-27).

O Centro de Referéncia Estadual para Assisténcia ao Diabetes e Endocrinologia (CEDEBA) é
uma unidade de referéncia de média complexidade para assisténcia especializada aos portadores
de diabetes e outras endocrinopatias. Foi inaugurado em 24 de margo de 1994, funcionando,
inicialmente, anexo ao Hospital Central Roberto Santos (HGRS). Em 16 de junho de 1997, teve
sua primeira sede propria, na rua Conselheiro Pedro Luis, no Rio Vermelho. Em virtude da
crescente demanda de servigos, tornou-se necessaria a ampliacdo da area fisica, passando a ser
sediado, a partir de junho de 2002, no 3° andar do Centro de Atencdo a Saude, Professor José
Maria de Magalhées Netto (CAS) da SESAB.

Esse Centro de Referéncia é responsavel pelo acompanhamento e pela distribuicdo de
medicamentos para boa parte dos pacientes acromegalicos da Bahia. Nele encontramos um
ambulatorio regular para essa endocrinopatia, contando com dois médicos endocrinologistas,
um psicélogo, um assistente social e cinco médicos residentes da especialidade endocrinologia,

havendo acesso a interconsultas com as especialidades cardiologia, nefrologia e odontologia.

E realizado um total de 15 consultas médicas semanais, avaliagBes psicoldgicas, além de

reunides de grupo.

Ha& um total de 88 pacientes portadores de acromegalia cadastrados que tém relacdo com o
CEDEBA, seja apenas recebendo medicacdo, participando de encontros ou vindo em
acompanhamento regular. Sdo 64 tdo somente recebendo as medicacdes dispensadas pelo
estado e 49 recebem e vém regularmente para acompanhamento no ambulatério de acromegalia,

segundo dados fornecidos por profissionais do servico.
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3 OBJETIVO DO ESTUDO

Descrever o perfil cardiovascular de pacientes portadores de acromegalia acompanhados no
Centro de Referéncia da Bahia — CEDEBA.
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4 CASUISTICA E METODOS

Trata-se de estudo descritivo, seérie de casos, realizado a partir da avaliacdo de amostra de
conveniéncia de pacientes com diagndstico de acromegalia cadastrados no CEDEBA. Esse
Centro de Referéncia presta atendimento médico especializado, além de outros servi¢cos como
terapia psicoldgica, aconselhamento nutricional e dispensacdo de medicamentos fornecidos
pelo governo. Muitos desses pacientes sdo acompanhados por médicos particulares ou vivem
em outros municipios da Bahia, vindo ao servico CEDEBA apenas para receber medicaces.
Este trabalho foi desenvolvido na cidade de Salvador, com coleta de dados e avaliagdes médicas
no periodo de 2015 e 2016.

Critérios de inclusio:

=>» Pacientes inscritos no Centro de Referéncia com diagndstico de acromegalia confirmada
por manifestac6es clinicas e comprovacdo laboratorial de excesso hormonal (elevacgédo
de IGF1 e GH), além de exames de imagem (tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética) identificando massa em sela tdrcica, embora até 5% dos casos
podem apresentar producdo hormonal por tecidos extra-hipofisarios®?>?%. Foram

incluidos pacientes com idade acima de 18 anos, examinados pelo pesquisador.

Critérios de ndo inclusdo:

=>» Pacientes com diagnostico de acromegalia que nao concordaram em participar do
estudo, presenca de outra patologia que pudesse causar alteragcdes clinicas e
laboratoriais confundidoras com o diagnostico de acromegalia.

Os pacientes foram convidados a participar de mutirGes de atendimento realizados em 2015,
em ambulatério cedido pelas Obras Sociais Irma Dulce e, em 2016, no ambulatério de
especialidades da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica. Foram realizados exames
cardioldgicos de imagem por um unico profissional, além do preenchimento de um questionario
sobre caracteristicas clinicas e sociodemograficas. Uma minoria de pacientes que néo
participaram dos mutirGes foi avaliada em quatro visitas ao ambulatorio de acromegalia do
CEDEBA, as ultimas de novembro a 2015 e marco de 2016. Informagdes complementares
foram obtidas a partir de pesquisa em prontuario.
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Com o intuito de caracterizar o perfil cardiovascular de nossa populagédo, foram coletadas e
analisadas caracteristicas sociodemograficas, clinicas e dos exames de imagem cardiovascular

desses pacientes.

Entre as varidveis sociodemogréaficas, descreveu-se: faixa etéria, sexo, etnia, procedéncia,
escolaridade, tempo de diagndstico e acompanhamento no CEDEBA. Essas variaveis foram

categorizadas e tabuladas em software para facilitar sua descricédo e andlise.

Entre as varidveis clinicas nesses pacientes, destacam-se: tipo de tratamento a que foram
submetidos, cirurgia, radioterapia e/ou farmacologico; prevaléncia de gigantismo, diabetes

mellitus, doencas da tireoide, dor articular, sudorese excessiva, alteracfes faciais e visuais.

Realizou-se avaliacdo morfoldgica cardiaca através de ecocardiografia transtoracica e predi¢éo

de aterosclerose por meio do dupplex scan das artérias cardtidas e vertebrais dos pacientes.

Os exames imaginoldgicos foram realizados com aparelho de ultrassonografia da marca GE
Healthcare, Vivid E -2013- com softwares cardiologico e vascular, sendo utilizados os
pardmetros ecocardiograficos do Guideline da ASE (American Socieaty of Ecocardiography):
Recomendations for Cardiac Chambers Quantification by Echocardiography in adults ~-JASE —
Jan 2015?®. S3o realizadas, portanto, mensuracdes das dimensdes e espessuras cavitarias,
motilidade e morfologia de paredes ventriculares, funcionalidade e morfologia valvares, além
das funcdes diastolicas e sistolicas ventriculares. As dimensdes cardiacas sdo indexadas a

estrutura corpdrea dos individuos, definindo, dessa maneira, presenca e graus de anormalidades.

Entre as variaveis ecocardiograficas, foram registradas: presenca de dilatacdo do ventriculo
esquerdo, intensidade de dilatacdo, presenca de hipertrofia do ventriculo esquerdo, intensidade
de hipertrofia, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo alterada, funcao diastolica do ventriculo
esquerdo alterada, dilatacdo atrial esquerda, alteracGes em camaras direitas, alteracfes valvares

e espessura medio-intimal carotidea alterada.

Adotou-se como dentro da normalidade o tamanho atrial até 40mm para homens e 38mm para

mulheres, sendo consideradas dilatagOes atriais leve, moderada e, importante, os valores, em
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milimetros e mensurados em modo M ou bidimensional: leve 41-46 homens e 39-42 mulheres,

moderado 47-52 homens e 43-46 mulheres e, importante, maior que 53 homens e 47 mulheres.

As dimensdes do ventriculo esquerdo sdo consideradas normais quando, no homem, o didmetro
diastolico da cavidade chega a 59mm e, na mulher, até 53mm, dilatagdo leve 60-63 no homem
e 54-57 na mulher, dilatagdo moderada 64-68mm no homem e 58-61mm na mulher e dilatagéo

importante temos: > 69mm no homem e > 62mm na mulher(®),

Considerou-se a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo normal: > 52% para homens e 54%
para mulheres, disfuncéo leve quando fracdo de ejecdo esté de 40 a 52-54%, moderada de 30 a

40% e, disfuncéo grave, quando abaixo de 30% 9.

Utilizou-se o método Teicholz para a definicdo da fracdo de ejecdo, realizando sua aplicacdo
em modo M e, nos casos com janela acustica limitada, foram realizadas medidas cardiacas em
modo bidimensional. Os exames com alteracdo de motilidade do ventriculo foram confirmados

com o método Simpson para mensuragéo de funcao sistdlica.

Para a realizacdo do duplex-scan de cardtidas e vertebrais foi utilizada, sistematicamente, a
mensuracdo da Espessura Medio-Intimal da cardtida comum, além da pesquisa de lesdes
ateroscleroticas. Utilizou-se as classificacBes quantitativa de Geroulaukos (Gerroulakos et al.
JVasc Surg 1994; 20:263-266) e qualitativa de Bluth( Bluth EI Semin Ultrasound CT MR 1997;
18:57-65) para as placas carotideas. O grau de estenose e repercussdo hemodinamica das placas
foram avaliados através dos resultados da Society Radiologists in Ultrasound Consensus
Conference sobre o diagnéstico de estenose da artéria cardtida interna, baseado no estudo
NASCET. A medida da espessura médio-intimal seguiu a recomendacéo do guideline da ASE
2008, sendo aferida no fim da diéstole, na parede mais distante da artéria carétida comum,
empregando a ecografia modo B, sendo os resultados tabulados em intervalos de 25% das

curvas de percentil (para o sexo, faixa etaria e grupo racial) e o risco associado®?.

Para elaboragédo do banco de dados e da analise descritiva, foi utilizado o software Statistical
Package for Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), versdo 14.0 for Windows. Os
resultados foram apresentados por meio de tabelas, graficos e as variaveis categdricas expressas
em frequéncias e percentuais — n (%). As variaveis continuas com distribuicdo normal foram

expressas em média e desvio padréo e aquelas com distribuicdo ndo normal, em mediana e
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intervalo interquartil. A normalidade das variaveis numéricas foi verificada através da

estatistica descritiva, analise grafica e do teste Shapirol-wilk.

Apbs coleta dos dados de prontuario e dos exames realizados de ecocardiografia transtoracica
e duplex-scan de cardtidas e vertebrais, estes resultados foram tabulados em programa
estatistico, apds serem devidamente categorizados, e se correlacionaram as prevaléncias de
alteracdes clinicas (presenca de Diabetes Mellitus, Hipertensdo Arterial, gigantismo, alteracdes

visuais..) entre si e com os resultados dos exames cardioldgicos e laboratoriais encontrados.

Para a associacao das alteracGes cardiovasculares com a alteracdo clinica (gigantismo, doenca
da tireoide, alteracdo visual, hipertensdo arterial, diabetes mellitus e patologias da tireoide ) foi
utilizado o teste Qui-quadrado. Sera descrita, no topico de resultados, a analise feita em cada

tabela. Para todas as associagdes, foi considerado um nivel de significancia de p <0,05.
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5 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Escola Bahiana de
Medicina e Saude Publica e contou com anuéncia do Ambulatério de Doencas
Raras/Acromegalia do CEDEBA. Contou, ainda, com um termo de consentimento assinado

pelos pacientes que concordaram em fazer parte deste trabalho.

O projeto encontra-se cadastrado na Plataforma Brasil com o numero CAAE
49001115.1.0000.5544.
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6 RESULTADOS

Entre os 93 pacientes cadastrados para acesso ao medicamento especifico de controle da
acromegalia, o montante de 37 (39,8%) pacientes compareceu para realizacdo de exames pelo
pesquisador principal, nos dois mutirdes e no CEDEBA, constituindo-se no grupo estudado,
dos quais, seis (16,2%) individuos eram do sexo masculino e 31 (83.8%) do feminino. A idade
variou de 27 a 72 anos, a média de idade no grupo geral foi de 48,78 (£12,614). A média de
idade entre homens foi de 44,5 (+10,075) e, nas mulheres, de 49,61(+13,025). As demais
caracteristicas gerais dos pacientes estudados sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos 37 pacientes portadores de acromegalia estudados e
atendidos pelo CEDEBA, de 2015 a 2016. Salvador, Ba.

Variaveis 37(100%)
Sexo

Feminino 31 (83,8)
Masculino 6 (16,2)
Cor da pele

Branco 2(5,4)
Pardo 22 (59,5)
Negro 13 (35,1)
Procedéncia

Salvador 12 (33,3)
Regido Metropolitana 2 (5,6)
Interior da Bahia 21 (58,3)
Outro estado 1(2,8)
Grau de Instrucéo

Né&o alfabetizado 2 (5,4)
Até o primeiro grau 14 (37,8)
Até o segundo grau 16 (43,2)
Até o terceiro grau 5 (13,5)
Tempo de diagnostico

Até 1 ano 6 (16,2)
Até 5 anos 9(24,4)
5a 10 anos 8 (21,6)
10 a 15 anos 5(13,5)
15 a 20 anos 4 (10,8)
Mais de 20 anos 5(13,5)

Com relacdo ao tipo de tratamento realizado pelos pacientes estudados, foi observado que

ocorreu somacao de estratégias terapéuticas, como pode ser verificado na Tabela 2.
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Tabela 2 - Tipos de tratamento realizados pelos 37 pacientes portadores de acromegalia
atendidos pelo CEDEBA de 2015 a 2016. Salvador, Ba.

Tipo de Tratamento 37 (100%)
Farmacoldgico 34 (91,9)
Radioterapia 4(11,4)
Cirurgia 25 (69,4)
Farmacoldgico + cirurgia 24 (64,8)
Farmacoldgico + cirurgia + radioterapia 4 (10,8)
Auséncia de terapéutica 3(8,1)

A Tabela 3 evidencia a prevaléncia de alteracdes clinicas e comorbidades nos pacientes do
grupo estudado.

Tabela 3 - Tipos de alteracdes clinicas e comorbidades no grupo de 37 pacientes portadores de
acromegalia, atendidos pelo CEDEBA de 2015 a 2016. Salvador, Ba.

Alteracoes 37 (100)
Alterac0es faciais 34 (94,4)
Alteracdes visuais 17 (45,9)
Dor articular 34 (91,9)
Gigantismo 15 (40,5)
Crescimento de pés e maos 33(89,2)
Sudorese excessiva 28 (75,7)
Cardiopatia 2(5,4)

Diabetes 16 (44,4)
HAS* 25 (69,4)
Doenca da tireoide 18 (54,4)

*HAS: hipertensdo arterial sistémica

Entre os pacientes estudados, 27 (73%) apresentaram o exame ecocardiografico alterado. As

alteracOes dos parametros ecocardiograficos estdo descritas na Tabela 4.
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Tabela 4 - Alteracdo dos parametros ecocardiograficos em 37 pacientes portadores de
acromegalia de 2015 a 2016, Salvador,Ba.

Alteracoes 37 (100%0)
Hipertrofia

Sim 15 (40,5)
Intensidade hipertrofia

Leve 4 (26,7)
Moderado 6 (40,0)
Importante 5(33,3)
indice de Massa g/m? 104 +29,5
Espessura

Concéntrica 9(24,3)
Excéntrica 28 (75,7)
Diam Diast Vent Esq alterado 9(24,3)
Intensidade Dilatacdo Vent Esq

Leve 5 (50)
Moderado 3 (30)
Importante 2 (20)
Atrio Esquerdo alterado 19 (51,4)
Intensidade Atrio Esquerdo alterado

Leve 11 (57,9)
Moderado 7 (36,8)
Importante 1(5,3)
Atrio Direito sem alteragéo 37 (100)
Ventriculo Direito sem alteracéo 37 (100)
FE alterado 1(2,7)
FD alterado 15 (41,7)
Lesdo Valvar 13 (35,1)

O exame de cardtidas estava alterado em sete (22,6%) dos pacientes. Cinco deles apresentavam
placa em bulbo carotideo sem repercussdo hemodinamica, um paciente com placa em cardtida

interna direita, também sem repercussdo hemodinamica e um com ateromatose leve difusa.

Realizada a correlacdo entre varidveis clinicas e demograficas com a presenca de

ecocardiograma alterado. Os dados sdo apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5 - Correlacdo entre variaveis clinicas e demogréaficas com a presenca de eco alterado

Variavel Eco alterado .
Presente Ausente Valor de P

Sexo

Femimino 21 10 0,127

Masculino 6 ]
Grau de instrugio 0,749

Analfabeto 2 0

Primeiro gran 10 4

=segundo grau 12 4

Terceiro grau 3 2
Com terapéutica 25 9 0.624
Fadioterapia 2 2 0319
Cirurgia 16 9 0,101
Alteractes faciais 24 10 0.516
Alteracfes visuais 12 21 0.153
Dor articular 24 10 0.266
Gigantismo 13 2 0.120
Crﬁescﬁnenm depés e 23 10 0.266
mios
Sudorese excessiva 21 7 0,463
Cardiopatia 3 ] 0376
Diabetes 12 4 0,519
Hipertensio arterial 22 3 0,003
Doencas da tiredide 13 5 0.512
Ectazia de aorta 5 0 0,185
Carotida alterada 7 0] 0.132
Controle alterado 9 5 0572

Realizada a comparacdo da frequéncia de alteracdes ecocardiograficas em pacientes com e

sem diabetes, os resultados séo apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6 - Comparacdo entre portadores de diabetes ou ndo, de alteracdo dos parametros
ecocardiograficos, de cardtidas e controle hormonal em pacientes portadores de acromegalia do
grupo, atendidos pelo CEDEBA, de 2015 a 2016. Salvador, Ba.

Alteracoes Diabetes Mellitus Valor de P
ecocardiograficas Presente Ausente

*DDVE alterado 6(37,5) 2(10) 0,049
ECO alterado 12 (75) 14(70) 0,739
Presenca de Hipertrofia 10(62,5) 5(25) 0,023
Aumento Atrio Esquerdo 10 (62,5) 8(40) 0,180
Aumento Atrio Direito 0 0 -
Fracdo de Ejecdo alterada 1(6,2) 0 0,257
Funcéo Diastolica

alterada 7(46,7) 8(40) 0,69
Cardtida alterada 4 (28) 3(18,8) 0,526
Controle hormonal 7 (70) 7(63,9) 0.757

alterado
*DDVE: Diametro diastolico do ventriculo esquerdo

Realizada, ainda, uma comparacdo entre achados ecocardiograficos, alteracbes em carétidas e
hormonais entre pacientes portadores ou ndo de hipertensdo arterial. Os resultados constam na
Tabela 7.

Tabela 7 - Comparacdo entre portadores de hipertensdo arterial ou néo, de alteracdo dos
parametros ecocardiograficos, de carotidas e controle hormonal em pacientes portadores de
acromegalia do grupo estudado, atendidos pelo CEDEBA de 2015 a 2016. Salvador,Ba.

racoes Hipertensao arterial

ecocardiogréaficas Presente Ausente Valor de P
*DDVE alterado 6(24) 2(18,2) 0,699
ECO alterado 22 (88) 4(36,4) 0,001
Presenca de Hipertrofia 12(48) 3(27,3) 0,245
Aumento Atrio Esquerdo 15 (60) 3(27,3) 0,700
Aumento Atrio Direito 0 0 -
Fracdo de Ejecdo alterada 1(4) 0 0,501
Funcéo Diastolica

alterada 13(54,2) 2(18,2) 0,046
Carotida alterada 7(35) 0 0,033
Controle hormonal 8 (66.7) 6(66,7) 1

alterado
*DDVE: Diametro diastolico do ventriculo esquerdo
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7 DISCUSSAO

Observou-se que 95% da populacdo assistida neste trabalho considera-se parda ou negra, o que
suplanta a prevaléncia referida do estado da Bahia, segundo dados do IBGE 2010, que registram
76% da populacdo baiana considerada como parda (59%) ou negra (17%). H4, portanto,
aparente maior acometimento das populac@es baianas parda e negra, dada a maior incidéncia
delas no estudo em relacé@o ao geral da populacdo do estado. N&o h4, na literatura, um estudo
indicando maior predilecdo por determinada raga na incidéncia da acromegalia, mas
referéncias®® afirmam que a patologia apresenta igual acometimento em ambos 0s sexos e
etnias. A populacéo brasileira é extremamente miscigenada, o fendtipo de cor de pele e outros
caracteres, dito raciais (cor dos olhos, aspecto de facies, tipo de cabelo), podem nao
corresponder ao geno6tipo de nossa populacdo. Portanto, qualquer estudo que tente relacionar
raga no Brasil, em especial no Nordeste, pode estar comprometido. Assim sendo, considerou-
se esse achado casual, sabendo que a variavel “cor da pele”, por ser autodefinida, tornou-se

subjetiva sem representar, necessariamente, raca ou etnia.

Constatou-se preponderancia do sexo feminino no grupo analisado, sendo mulheres, 80% dos
pacientes. Ndo ha, na literatura, estudos descrevendo maior predilecdo de acromegalia em
determinado sexo. Adelman, 2013®, enfatiza uma distribuicio semelhante da patologia em
homens e mulheres e sua ja conhecida ocorréncia remota. Esse dado pode ser explicado pela
maneira de coleta do trabalho (os individuos participantes foram avaliados em sua maior parte
durante mutirGes de satde e mulheres sdao mais presentes nesses eventos). Ha ainda o conhecido
menor zelo da populacdo masculina com seus cuidados de saude, 0 homem comparece menos
aos postos de salde e consultérios médicos, além de ter menor adesdo e persisténcia em
tratamentos prolongados®®. N&o foi encontrada, na literatura, referéncia a diagndstico tardio
no sexo masculino, algo inteligivel, pois a percep¢do das alteracdes clinicas em paciente
masculino pode ser retardada pelas caracteristicas antropolédgicas do género: é préprio da
estrutura fisica do homem caracteristicas como musculatura avantajada, 0ssos da face mais
grosseiros®V), extremidades maiores, podendo tornar mais tardio o vislumbre das alteragdes
acromegalicas e, consequentemente, o diagnostico patoldgico. O proprio banco de dados do

CEDEBA apresenta uma prevaléncia aumentada de mulheres.



28

Quanto a procedéncia dos pacientes, hd preponderancia de pacientes provenientes do interior,
em torno de 67% da amostra. Considerando, entretanto, a populacdo total baiana e a populagéo
de Salvador, IBGE 2016: 15.000.000, a populacdo baiana e 3.000.000 a populacao
soteropolitana®® e, inferindo ndo existir motivo para uma diferente prevaléncia da doenca
nessas populagdes, esse maior percentual relativo na capital baiana sugere o ainda mais penoso
acesso a saude e aos especialistas médicos sofrido pelos pacientes do interior. Pelos dados da
literatura, encontra-se prevaléncia de 38-69 casos por milhdo no Reino Unido e na Europa e
uma incidéncia aproximada de 3-4 casos por milhdo de pessoas™®. Esperava-se, na Bahia, a
existéncia de mais de 400 casos e o0 surgimento de, pelo menos, 40 novos casos por ano. Reitero
a auséncia de estatistica de prevaléncia brasileira, entretanto, a discrepancia encontrada

certamente esta relacionada a subdiagnostico da doenca.

Entre os dados demograficos, observamos que a maioria da amostra possui escolaridade de
primeiro e segundo graus (80%), 14%, aproximadamente, tem nivel superior e apenas dois

individuos (5%) sdo analfabetos.

A maior parte dos pacientes estudados tem menos de 10 anos de diagnostico (62%), havendo,
entretanto, percentual ndo desprezivel de pacientes com mais de 20 anos de acompanhamento
da patologia (14%).

Quanto ao tratamento, em torno de 69% dos pacientes realizaram tratamento cirurgico, quatro
deles foram submetidos a radioterapia, e 32 vém em uso de medicacdo especifica para a
acromegalia. Conforme o protocolo brasileiro®??%), o tratamento cirdrgico é a primeira escolha,
considerando radioterapia e farmacoterapia como adjuvantes. Durante a realizacdo deste
trabalho, foi identificado em prontuario que, pelo menos, quatro pacientes nao foram
submetidos a procedimento invasivo ou por se tratar de microadenomas (dois individuos), ou
por ingresso recente no programa e, portanto, ainda sem encaminhamento para a avaliacéo
neurocirdrgica. Restou uma limitacdo quanto ao esclarecimento do motivo de nove pacientes,
24% da amostra, ndo terem realizado o tratamento padréo (cirurgia) e ndo se tem conhecimento
se foi devido a contraindicacdo técnica, acesso dificultado ao procedimento, escolha do paciente

Ou outro motivo.
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Entre as alteragdes clinicas pesquisadas, observou-se a alta prevaléncia de alteracdes faciais e
articulares (mais de 90% dos pacientes pesquisados), além da alta prevaléncia de hipertensao
arterial sisttmica. No Brasil, a taxa de hipertensos é de 21% , sendo 22% em populacdo de 30-
59 anos e 44% em individuos de 60-64 anos®?, com elevaco progressiva na populacio mais
idosa; a amostra estudada apresentou media de idade de 48 + 12 DP (desvio padrdo) e
prevaléncia de hipertensdo de 67% , sugerindo impacto importante da disfungdo hormonal nos
niveis tensionais. Observa-se que, mesmo em faixa etaria menor, os portadores de acromegalia

apresentam incremento superior a 100% na prevaléncia de hipertenséo.

O diabetes mellitus e as doencas da tireoide também tém sua prevaléncia aumentada de forma
significativa, quando se constata que, aproximadamente, 44% dos pacientes sdo diabéticos,
representando cerca de duas a trés vezes a incidéncia do diabetes mellitus na populacdo geral
semelhante, algo em torno de 6-16%®%. Esse achado ratifica a alta tendéncia & DM da

populacdo acromegélica.

Analisando os achados ecocardiograficos dos pacientes, nota-se que 73% dos pacientes
apresentam anormalidades em seus exames. Nesse estudo, foram contabilizadas todas as
alteracOes, desde dilatacbes importantes de camaras até disfuncbes diastolicas iniciais do
ventriculo esquerdo, perpassando por acometimento valvar. Ainda assim, trata-se de percentual
elevado para essa populacdo. Analisando as variaveis clinicas, apenas a presenca de hipertenséo
arterial teve associacdo significante com a presenca de ecocardiograma alterado, em geral,
entretanto, o tamanho amostral ndo tem poder de excluir, com segurancga, variaveis com
probabilidade igual ou inferior a 0,20. Dessa forma, ha tendéncia de significancia para as
variaveis: realizacdo de tratamento cirurgico, presenca de gigantismo e duplex-scan de carétidas
alterado. Realizando, no entanto, regressdo logistica utilizando, no modelo, as variaveis com p
igual ou menor a 0,20, a hipertensdo foi o Unico fator independentemente associado a alteragdes
ecocardiograficas (p=0,001).

Avaliando especificamente as alteragdes estruturais cardiacas, notou-se que 40% da populagéo
estudada possui algum tipo de hipertrofia do miocéardio, seja ela excéntrica ou concéntrica, leve
ou importante. Trata-se de percentual elevado e, mesmo considerando a alta prevaléncia de
hipertensdo arterial sistémica nesses pacientes, estudos mostram a prevaléncia de
aproximadamente 20% de hipertrofia em pacientes  hipertensos em geral, sem a

acromegalia®-3%, Pacientes acromegalicos, entretanto, apresentam prevaléncia variada de
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hipertrofia ventricular, na literatura, sendo relatado de 25 a 100% e um estudo brasileiro
demonstrou prevaléncia de 57,5%%. Nesse estudo, em particular, os fatores preditores de
hipertrofia ventricular foram a presenca de hipertenséo e os niveis elevados de IGF 1. Outro
estudo, que realiza uma revisdo de 10 anos e avaliou 205 pacientes® apresenta como principal
preditor de hipertrofia ventricular o tempo de duragdo da doenga. Em nosso estudo, a presenca
de diabetes mellitus foi preditor de hipertrofia ventricular, ndo tendo sido observada essa relagéo

com hipertensdo ou tempo de doenca conforme citados nos outros trabalhos.

Além disso, em 74% desses pacientes com hipertrofia, essa € moderada ou importante
(utilizando o indice de massa, indexador padrdo em ecocardiografia). Observou-se que nove
pacientes (24% da amostra) apresentam dilatacdo, ou seja, aumento do didmetro diastolico do

ventriculo esquerdo, condi¢do essa associada a mau prognostico.

Apenas um paciente apresentou disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo, porém de grau
moderado. Esse individuo apresentava ainda, diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica e
doenca da tireoide associada. Apresentava hipertrofia excéntrica importante, com dilatacdo do
ventriculo. Trata-se de paciente feminina com apenas 39 anos de idade, ndo submetida a cirurgia
ou radioterapia, em uso de lanreotide e com diagndstico e acompanhamento de acromegalia ha

menos de cinco anos. N&o foi descrito o motivo da néo realizagéo da cirurgia.

A dilatacdo do atrio esquerdo é uma das alteragdes mais presentes (51% da amostra),
reenfatizando sua relacdo com disfuncdo diastélica e hipertensdo arterial sistémica. Ndo foram

encontradas alteragBes nas cAmaras cardiacas direitas (atrio e ventriculo) nesses pacientes.

Em relacdo a avaliacdo de aterosclerose carotidea, realizou-se o exame em 31 pacientes, 84%
da amostra, e 23% deles apresentavam EMI (espessura médio-intimal) aumentada ou placas em
vasos cervicais, percentual menor que o encontrado na literatura® para individuos n&o
portadores de acromegalia. Essa menor prevaléncia também ocorreu no estudo de Otsuki,
200108,

Constatou-se que 92% dos pacientes estudados estdo recebendo ou ja receberam algum tipo de
terapéutica (CIRURGIA X RADIOTERAPIA X FARMACOLOGICA), porém, trés deles néo
recebem ou receberam nenhum tipo de tratamento, seja por ingresso recente no programa de

acromegalia do CEDEBA ou por dificuldade de manter acompanhamento e ter acesso as
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medicacOes. A maioria dos pacientes tem tratamento combinado, tendo sido submetidos a
cirurgia, mas continuando a receber o analogo de somatostatina. A radioterapia teve que ser
associada em quatro pacientes, os quais foram submetidos a terapia tripla (CIRURGIA+
RADIOTERAPIA + FARMOCOLOGICO).

Foram correlacionadas as alteragdes clinicas (gigantismo, hipertensdo, tireoidopatias,
alteracdes visuais e diabetes mellitus) com os achados do ecocardiograma e do duplex-scan de

carétidas.

Os pacientes acromegalicos portadores de diabetes apresentaram prevaléncia aumentada,
estatisticamente significante, de dilatacdo e hipertrofia do ventriculo esquerdo em relacdo aos
acromegalicos ndo diabéticos. Nao houve diferenca estatistica nesses dois grupos, entretanto,
quanto ao controle hormonal da doenca (inferido pela manutencéo de IGF-1 em valores normais
para a idade). Ndo houve, ainda, alteracdo significativa na prevaléncia de ecocardiograma
alterado, mas, entre eles, hipertrofia e dilatacdo do ventriculo esquerdo destacaram-se, podendo
significar pior prognéstico para individuos com essa associaco®”). Faz-se necessério lembrar,
no entanto, que se observou apenas a dosagem mais recente de IGF-1 desses pacientes, mas
ndo toda a curva de acompanhamento, limitando, portanto, a extrapolacdo de controle ou
descontrole da patologia com apenas uma mensuracdo do horménio. Além disso, 0 pequeno
namero de individuos com dados de IGF-1 em prontuario pode limitar a forca estatistica do

achado.

Entre os acromegalicos portadores de hipertensao, aproximadamente 70% da nossa populacao,
a prevaléncia de ecocardiograma alterado € elevada e estatisticamente significativa, porém, o
tipo de alteracdo do exame (dilatacdo, hipertrofia, aumento atrial) € equilibrada, sendo apenas
disfungdo diastdlica do ventriculo esquerdo estatisticamente relevante e mais comum nesses
pacientes. Os acromegalicos portadores de hipertensdo também apresentaram uma maior

prevaléncia, estatisticamente expressiva de aterosclerose carotidea.

N&o houve significancia estatistica entre a variavel clinica presenca de patologia tireoidiana
(compreendida principalmente por hipotireoidismo secundario ao crescimento tumoral ou

tratamento cirdrgico) e as alteragdes cardiacas encontradas nos exames de imagem.
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Em relacdo a avaliacdo do controle da atividade da patologia, foi analisada a dosagem de IGF-
1 dos pacientes e comparada com os valores de referéncia para a idade, entretanto, obteve-se
dados de apenas 60% dos pacientes (22 em 37), observando o controle adequado da doenca em
apenas sete pessoas, menos de 35% da amostra. Essa pequena taxa de controle reflete a
dificuldade do CEDEBA em fornecer as medica¢Ges em determinados momentos, o estado,
infelizmente, ndo consegue disponibilizar as drogas por alguns periodos e os Gltimos anos tém
sido de dificuldades. Nao houve correlacdo estatisticamente significante entre o controle
laboratorial da acromegalia e a ocorréncia de alteragdes clinicas (diabetes, hipertensao,
gigantismo, patologia visual e tiroidiana), algo discrepante em relacdo ao encontrado na
literatura. Resta lembrar que foi observada apenas uma dosagem de IGF-1, sem um histérico

de valores anteriores, além do pequeno numero da amostra.

Durante a realizacdo das coletas, foram encontradas limitagcfes importantes, tais como
prontuarios incompletos, pobreza em descricdo de caracteristicas e exames, perda de
seguimento, entre outras, dificultando o esclarecimento de condutas e a realizacdo de analise

adicionais.



33

8 CONCLUSAO

Foi observada maior frequéncia de hipertenséo arterial nos pacientes acromegalicos em relacéo
a populacéo geral. Diabetes mellitus e patologias tireoidianas também apresentaram prevaléncia
muito aumentada em relacdo a populacdo geral. Constatou-se altos indices de alteracdes
ecocardiograficas, desde alteragbes com menor impacto e ja muito prevalentes em pacientes
hipertensos, tal qual a disfuncdo diastolica do ventriculo esquerdo tipo 1, até alteracdes com
maior impacto como hipertrofia e dilatacdo do ventriculo esquerdo. Nota-se alta prevaléncia de
hipertrofia ventricular em relacdo a populacdo geral e, em sua maioria, hipertrofia de
intensidade moderada a importante. No grupo estudado, os pacientes portadores de diabetes
apresentaram aumento na frequéncia de hipertrofia e dilatacdo do ventriculo esquerdo, quando
comparados com pacientes ndo diabéticos, achados que podem representar pior prognostico
cardiovascular. Ndo houve aumento da prevaléncia de aterosclerose carotidea em relagcdo ao

encontrado na populagao geral.
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ANEXOS

ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Gostariamos de convida-lo(a) a participar da pesquisa "Perfil cardiovascular dos pacientes
portadores de acromegalia", que esta sendo realizada pela equipe do mestrado em
Tecnologias em Saude da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica com o apoio do
CEDEBA.

O objetivo da pesquisa é: avaliar alteracGes estruturais e funcionais cardiovasculares em pacientes
portadores de acromegalia devidamente matriculados no Centro de Diabetes e Endocrinologia do
Estado da Bahia (CEDEBA). A sua participacdo é muito i mportante e, caso deseje participar, o Sr.(a)
serd submetido(a) a exames de avaliacdo cardioldgica: teste ergométrico, ecocardiograma
transtordcico , duplex scan de cardtidas e vertebrais e exames laboratoriais prognésticos.

Vocé ndo serd submetido(a) a nenhum procedimento que lhe cause dor ou desconforto fisico.

Caso venha a participar dessa avaliacdo cardioldgica morfofuncional, os resultados obtidos serao
utilizados em uma pesquisa para tese de mestrado e em artigos cientificos. Esta pesquisa ndo tem
como finalidade o lucro, portanto, sua participacdo nado sera remunerada (vocé nao recebera nenhum
dinheiro), assim como nado trara nenhum beneficio financeiro aos pesquisadores.

Sua participagdo é voluntaria, (vocé ndo é obrigado a participar), entdo, esteja completamente
a vontade se ndo quiser fazer parte da pesquisa. A sua relagdo com o Cedeba néo sofrera
nenhuma alteracdo se vocé ndo quiser participar desta pesquisa. E, se a qualquer momento
resolver desistir, seus dados serdo imediatamente retirados da pesquisa. E importante que
saiba que, mesmo tendo assinado o termo de consentimento, vocé tera total liberdade de
retira-lo a qualquer momento e deixar de participar do estudo, se assim o desejar, nao
havendo descontinuidade de sua participacdo no acompanhamento do CEDEBA.

Deixamos claro, também, que o fato de participar desta pesquisa nao lhe trara beneficios como

antecipacdo de consultas ou cirurgias, ou qualquer facilidade de acesso aos outros servicos do Cedeba
ou Rede SUS. No entanto, vocé serd beneficiado por uma avaliacdo cardiovascular completa, custosa
e de acesso dificil pela rede publica.

Os resultados coletados serdo totalmente sigilosos, ou seja, ficardo em posse dos
pesquisadores e, de forma alguma, serdo expostos a lhe trazer qualquer constrangimento.
Disponibilizaremos os resultados dos exames para a sua posse também. Sua identidade sera
preservada quando esses dados forem publicados e, em nenhum momento, sera informado
seu nome em qualquer parte desta pesquisa.

Este termo devera ser preenchido e assinado em duas vias de igual teor, sendo uma delas,
devidamente assinada pela equipe responsavel pela pesquisa e entregue a vocé. Observe
que no termo consta o e-mail do pesquisador responsavel e demais membros da equipe,
podendo tirar as suas duvidas sobre o projeto e sua participacdo, agora ou a qualquer
momento.

Caso o(a) senhor(a) tenha duvidas ou necessite de mais esclarecimentos, pode entrar em
contato com a pesquisadora principal do programa: Marta Silva Menezes (EBMSP), tel.(71)
3276-8265, Av. Dom Joao VI, n° 275, Brotas. CEP: 40290-000; ou procurar Daniel Garcia
Moreno de Souza Ledo Junior, médico cardiologista, mestrando da EBMSP, tel ( 73) 3211
7337 ou (73) 99593442, ou ainda, procurar o Comité de Etica e Pesquisa- Escola Bahiana de
Medicina e Saude Publica Av. D. Joao VI Brotas, n 275. CEP: 40290-000.
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Salvador,
de de 201
Martha Silva Menezes Daniel Garcia Moreno de Souza Leao
Junior
Escola Bahiana de Med.e Saude Publica Escola Bahiana de Med.e Saude Publica
E-mail: martamenezes@bahiana.edu.br E-mail: danleju@yahoo.com.br
Tel. 3276-8265 Tel. 73 99593442
Eu,

(nome por extenso do sujeito de pesquisa), tendo sido devidamente esclarecido sobre os
procedimentos da pesquisa, concordo em participar voluntariamente da pesquisa descrita
acima.

Assinatura (ou impressao dactiloscépica):

Data: / /




ANEXO B - DECLARACAO DE CONCORDANCIA

cmuum§

Posguinn v Extembn

BAHIANA

W — 1

Salvador, 05 de agosto de 2015.

Ao Professor

Dr, Humberto de Castro Lima Filho

Coordenador do Ambulatério Docente Assistencial de Brotas (ADAB) da
Escola Bahiana de Medicina ¢ Saide Publica.

Assunto: Solicitagdo de concordancia institucional para realizagdo de pesquisa.
Prezado professor,

Estou orientando o mestrando Daniel Garcia Moreno de Souza Ledo
Junior, aluno do mestrado de Tecnologias em Satde da Escola Bahiana ¢ Medicina ¢
Satde Pihblica em sua pesquisa “PERFIL CARDIOVASCULAR DOS PACIENTES
PORTADORES DE ACROMEGALIA™.

Durante a realizaglio de sua pesquisa serd necessdrio a realizagio de
Teste Ergométrico. Os pacientes sdo acompanhados pelo Cenwo de diabetes e
Endocerinologia da Bahia (CEDEBA) onde serdio realizadas as coletas dos exames
clinicos ¢ demais exames. Ja contando os pesquisadores com a concordancia daquela
instituigdo.

Para que nio ocorra transtorno ao servigo o mestrando, que ¢ especialista
em Cardiologia, serd responsdvel pela realizagiio dos referidos exames, em turnos em
que o equipamento ndlo esteja sendo utilizado (sdbado pela manhd), arcando com os
custos relacionados com a realizagdo dos testes,

Solicitamos a sua assinatura na declaragdo abaixo, se de acordo.

Ufoufe "B ¢

© Profa. Dra. Marta Silva Mcnczcs

DECLARACAO

Declaro estar ciente ¢ de acordo com a realizagdo da pesquisa acima referida no

Ambulatério Docente Assistcncinl de Brotas (ADAB),
|,$W\0
> Okvtorm‘

Dr. Humberto de Castro Lima Filho
Coordenador do Ambulatdrio Docente Assistencial de Brotas
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ANEXO D - QUESTIONARIO

PERFIL CARDIOVASCULAR DE PACIENTES PORTADORES DE ACROMEGALIA

QUESTIONARIO:

FICHA DE ACOMPANHAMENTO
IDENTIFICAGAO: CNS:
01. NOME
COMPLETO:

02. DN: // IDADE: PRONTUARIO

03. TELEFONES:

04. SEXO: FEMININO ( 1) MASCULINO( 2)

05. COR DA PELE: BRANCA (2 ) PRETA( 4 ) PARDA (3 ) AMARELA (1)
06. N° DE FILHOS:

07. RENDA MENSAL: SEM RENDA ( 1) ATE 1 SALARIO MINIMO ( 2)

DE 2 a3 SAL. MIN.(3) DE 4 a 6 SAL. MIN( 4)

ACIMA DE 6 SAL. MIN(5)

08. ESCOLARIDADE: NAO ALFABETIZADO ( 1) ATE 1° GRAU ( 2 ) ATE 2° GRAU( 3)
ATE 3 ° GRAU( 4 ) POS-GRADUAGAO( 5)

08.1 PROFISSAO:

09. RESIDENCIA:

SALVADOR ( 1) REGIAO METROPOLITANA ( 2 ) INTERIOR DA BAHIA ( 3)

Caso nao resida em Salvador:
MUNICIPIO: ZONA URBANA (1) ZONA RURAL(2)
ASPECTOS CLINICOS

10.IDADE AO DIAGNOSTICO

11.QUADRO CLINICO AO DIAGNOSTICO:
-ALTERACOES FACIAIS SIM (1) NAO (2)
-HIPERTENSAO ARTERIAL SIM (1) NAO (2)
-DIABETES SIM (1) NAO (2)

-OBESIDADE SIM (1) NAO (2)
-CARDIOPATIA SIM (1) NAO (2)
-ALTERACAO VISUAL SIM (1) NAO (2)
-DORES ARTICULARES SIM (1) NAO (2)




-GIGANTISMO SIM (1) NAO (2)

-DOENCA NA TIREOIDE SIM (1) NAO (2)
-CRESCIMENTO DE PES E MAOS SIM (1) NAO (2)
-SUDORESE EXCESSIVA SIM (1) NAO (2)
OUTRAS:
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OBS:

12. PESO: ALTURA

13. TRATAMENTO INSTITUIDO:

13.1CIRURGIA SIM (1)

13.2.RADIOTERAPIA SIM (2)

13.3. RADIOTERAPIA + CIRURGIA SIM (3)

13.4. AINDA SEM TERAPEUTICA SIM (4)

14. MEDICACAO EM USO

SANDOSTATIN (1) SOMATOLINE (2) DOSTINEX (3)
15. OUTRAS MEDICAGCOES

PURAN T4 (1) EUTHIROX (2) DEPOSTERON (3) ESTROGENO (4) PREDINISONA (5)
CONTROLE DA DOENCA

16. RESULTADOS LABORATORIAIS:

DATA:

HB: LEUC: PLAQ: UR: CREAT: COLEST HDL :
COLEST LDL: TRIG: ASAT: ALAT: GH: IGF 1
GLICEMIA DE JEJUM: FA: GGT: TP E RNI: NA: K
CA: MG: BNP: PCR: AcC. URICO:

EAS:

DATA:

HB: LEUC:  PLAQ: UR: CREAT: COLEST HDL :
COLEST LDL: TRIG: ASAT: ALAT: GH: IGF 1
GLICEMIA DE JEJUM: FA: GGT: TP E RNI: NA: K
CA: MG: BNP: PCR: Ac. URICO:

EAS:

DATA:

HB: LEUC:  PLAQ: UR: CREAT: COLEST HDL :
COLEST LDL: TRIG: ASAT: ALAT: GH: IGF 1
GLICEMIA DE JEJUM: FA: GGT: TP E RNI: NA: K
CA: MG: BNP: PCR: Ac. URICO:

EAS:
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RESULTADOS AVALIAGAO CARDIOLOGICA:

TESTE ERGOMETRICO (ANOTAR MET ATINGIDOS, CURVA PRESSORICA, ESTAGIO ATIGINDO,
SE HOUVE ALTERAGAO SUGESTIVA DE ISQUEMIA OU ARRITMIA):

ECOCARDIOGRAMA TRANST (ANOTAR DIMENSOES, FRAGAO DE EJEGAO E LAUDO
DESCRITIVO):

DUPLEX SCAN DE CAROTIDAS E VERTEBRAIS ( LAUDO DESCRITIVO):

18. APOS INICIAR TRATAMENTO, JA FICOU SEM UTILIZAR MEDICACAO?
(1) NAO

(2) SIM; FALTOU NA FARMACIA

(3) SIM; FALTOU TRANSPORTE TFD

(4) SIM; MOTIVOS

PESSOAIS

(5) SIM MOTIVOS DE

SAUDE

19. SE RESPONDEU SIM PARA A QUESTAO 18:

AO SUSPENDER O USO DA MEDICAGAO PERCEBEU:

(1) NENHUMA ALTERACAO

(2) ALTERAGAO NOS EXAMES LABORATORIAIS

(3) ALTERACOES DE EXAMES DE IMAGEM

(4) ALTERACOES DE HUMOR

(5) ALTERACOES DE PESO

(6) DORES ARTICULARES

(7) ANSIEDADE

(8) INSONIA
(9) OUTROS

DATA-

/ | RESPONSAVEL:
MODIFICADO----------- Fonte — Cedeba /Coordenacgéo de

Educagéao /Doce Conviver
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ANEXO E - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA / Wﬂl"
FUNDACAO BAHIANA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL CARDIOVASCULAR DOS PACIENTES PORTADORES DE ACROMEGALIA
Pesquisador: Marta Silva Menezes

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 49001115.1.0000.5544

Instituicao Proponente: Fundagdo Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.252.610

Apresentacao do Projeto:

A Acromegalia é uma desordem endocrinolégica decorrente de altos niveis circulantes de Horménio de
Crescimento(GH) e IGF1(horménio

produzido pelo figado em resposta aos altos nives de GH), geralmente secundaria a hiperprodugdo de um
tumor hipofisario, e culmina com

crescimento linear de varias estruturas organicas. Portadores desta patologia apresentam maior incidéncia
da neoplasia gastrointestinal e

,primcipalmente, maior afec¢des cardiovasculares. Estima-se uma redugdo de até 20 anos em pacientes
sem controle da doenca.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Continuagado do Parecer: 1.252.610

Situagao do Parecer:

ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA /*©
FUNDAGAO BAHIANA

Enderego: AVENIDA DOM JOAO VI, 275

Bairro: BROTAS

CEP: 40.290-000

UF: BA Municipio: SALVADOR

Telefone: (71)3276-8225

Plataforma

%

asil

E-mail: cep@bahiana.edu.br

Pagina 03 de 07

46



ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA / %"""""’M S
FUNDAGAO BAHIANA

Continuagéo do Parecer: 1.252.610

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever o perfil cardiovascular do portadores de Acromegalia acompanhados no Centro de Referéncia da
Bahia - CEDEBA.

Objetivo Secundario:

a) Identificar os principais achados ao exame ecocardiografico neste grupo de pacientes

b) Descrever os achados ao eletrocardiograma de repouso e esfor¢o nos pacientes acromegalicos

c) Identificar e descrever os principais achados em exames laboratoriais no inicio e seguimento desses
pacientes

d) Descrever a cobertura da assisténcia do SUS a esses pacientes e identificar possiveis dificuldades de
acesso ao tratamento

e) Correlacionar controle de doenga com alteracdes cardiacas estruturais e funcionais.

f) Identificar as opc¢des de tratamento oferecidas a esses pacientes (cirurgia isolada, cirurgia combinada com
o tratamento farmacolégico ou

tratamento farmacolégico isolado).

g) Buscar evidéncias de melhor controle clinico e de alteragbes cardiovasculares e tipo de terapéutica
instituida

Avaliagado dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Ha risco de desconforto emocional/social dos mesmos com a participagdo no estudo. Neste contexto podem
a qualquer momento se retirar do

estudo sem qualquer 6nus.Sera realizado Teste Ergométrico, exame de rotina cardiolégico, com suas
habituais contra-indicagdes relativas e

absolutas, que serdo respeitadas para a aplicagdo nos pacientes. Além disso os exames realizados por
especialista experiente nesta area e em

ambiente com recursos para atendimento emergencial, que garante o atendimento diante de possiveis
complicagbes relacionadas ao método.

Beneficios:

Diretos: Os pacientes receberdo completa avaliagdo cardiovascular, imaginolégica, funcional e laboratorial,
sem custos, tendo acesso aos exames

realizados de imediato.

Indiretos: Melhor entendimento desta condigdo clinica e suas complicagdes cardiovasculares o que pode
contribuir para melhor planejamento
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assistencial e agdes preventivas

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Metodologia Proposta:

Trata-se de estudo observacional, analitico, com bragos retrospectivo e prospectivo, realizado a partir da
avaliagdo dos pacientes com diagnostico

de Acromegalia acompanhados no CEDEBA, centro de referéncia do estado da BAHIA, utilizando revisédo
de prontuérios e realizagdo de exames

laboratoriais e imaginologicos. Serdo coletados dados socioecondmicos e laboratoriais, sendo avaliados
parametros hematimetricos, fungéo renal, fungéo hepatica, perfil lipidico e

glicémico e dosagem seriada dos niveis hormonais, avaliaremos a possibilidade de inclusédo de exames
sabidamente preditores de risco

cardiovascular como PCR( proteina C reativa) e BNP (peptideo natriurético cerebral). Realizaremos
avaliagdo morfolégica cardiaca através de

Ecocardiografia Transtoracica, avaliagdo funcional por meio do teste ergométrico e predigdo de
aterosclerose por meio do Duplex Scan das artérias

carotidas e vertebrais dos pacientes. Além de eletrocardiografia de repouso.Os exames imaginolégicos
serdo realizados em aparelho de

ultrassonografia da marca GE healthcare, Vivid E, sendo utilizados os parametros ecocardiograficos atuais
segundo ultima diretriz da ASE( American

Sociesty of Ecocardiography), utilizando o método de Teicholz para quantificagdo de fungdo ventricular.
Serdo bem definidos os indices de massa

para indicagdo de hipertrofia. No duplex- scan de carétidas e vertebrais sera realizada sistematicamente a
mensuracao da Espessura Médio-Intimal

da carétida comum, velocidades de fluxo e estenose.O teste ergométrico sera realizado sob protocolo de
Rampa, nas instalagdes da Escola Bahiana

de Medicina e Saude Publica, sendo observada responsividade pressoérica ao esforgo, aptidao
cardiorrespiratoria e probabilidade de presenca de

coronariana pelo escores padronizados atualidade.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Documentos anexados adequadamente: folha de rosto, cartas de anuéncia das instituigdes coparticipantes,
cronagrama e orgamento, além do TCLE.
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Recomendagoes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

Apés analise bioética do protocolo de pesquisa embasada na Res. 466/12 entendemos que torna-se
necessaria a resolugcdo da seguinte pendéncia:

1. Incluir ressarcimento aos participantes da pesquisa referente ao deslocamentos para realizagéo da
investigacao;

2. Incluir o telefone do CEP-Bahiana no TCLE

Consideragées Finais a critério do CEP:

ATENCAO : A resposta de pendéncias devera vir EM FOLHA ANEXA e também no corpo do projeto, em
forma de itens para melhor clareza nas respostas as questées apontadas por este parecer.

A resposta incompleta para as pendéncias apontadas neste parecer, implicara na NAO APROVACAO do
projeto, ja que ndo existe a possibilidade de reavaliagcdo de pendéncias ndo atendidas.

O prazo maximo para submissado de resposta as pendéncias assinaladas € de 60 dias a partir da data de
emissdo do Parecer Consubstanciado.

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/09/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 514372.pdf 23:23:11
Outros QUESTIONARIO_ACROMEGALIA.docx| 08/09/2015 |Marta Silva Menezes | Aceito
23:10:19

Outros carta_de_anuencia_CEDEBA.pdf 08/09/2015 |Marta Silva Menezes | Aceito
23:09:52

Outros carta_de_anuencia_ADAB.pdf 08/09/2015 |Marta Silva Menezes | Aceito
23:09:21

TCLE / Termos de |TCLE_DCV_Acromegalia.docx 08/09/2015 |Marta Silva Menezes | Aceito

Assentimento / 23:07:06

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto_ MESTRADO_Acromegalia.docx| 08/09/2015 |Marta Silva Menezes [ Aceito

Brochura 23:06:43

Investigador

Folha de Rosto Folha_rosto_assinada_acromegalia.pdf | 08/09/2015 |Marta Silva Menezes | Aceito
23:05:59

Pendente
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Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

SALVADOR, 30 de Setembro de 2015

Assinado por:
Roseny Ferreira

(Coordenador)
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