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RESUMO

Diante do limitado corpo de evidéncias com relacdo a melhora da morbidade e mortalidade
cardiovasculares associadas com a deficiéncia de horménio de crescimento (DGH)( do ingés —
GH: growth hormone ), modificacdes no bem-estar geral e qualidade de vida (QV) tém sido
uma das maiores razfes para 0 uso do GH em pacientes adultos com DGH. Varios estudos
demonstraram melhora da QV desses pacientes tratados com GH nos ultimos anos,
principalmente através do questionario Quality of Life - Assessment of Growth Hormone
Deficiency in Adults (QoL-AGHDA), que ¢ utilizado como ferramenta de acompanhamento.
No Brasil, somente recentemente algumas secretarias de salde tém liberado o GH para
pacientes adultos com DGH, apesar de ndo existir um protocolo de liberacdo baseado em QV.
Portanto, seria de grande utilidade a validacdo de um questionario que pudesse ser utilizado
como instrumento para orientar médicos e 6rgdos publicos com critérios objetivos para
indicacdo e manutencéo do tratamento com GH em adultos. Isso permitiria 0 uso racional do
GH, um tratamento prolongado e de alto custo, como ja acontece em outros paises. N0SsoO
estudo desenvolveu as etapas de validacdo de uma versdo em portugués do questionario QoL -
AGHDA, para utilizagdo em adultos com DGH. O processo de traducdo adotou a metodologia
de duplo painel ( de individuos bilingues e de individuos leigos ). O questionario foi testado
quanto a aplicabilidade, compreensdo e relevancia através de entrevistas com pacientes
portadores de DGH. Na etapa final, dados de 120 pacientes foram analizados quanto a
consisténcia interna ( coeficiente alfa de Cronbach), confiabilidade por teste/reteste (
correlacionando-se 0s scores do questionario obtidos em 2 ocasides diferentes), validade
convergente ( correlecdo entre score do questionario QoL-AGHDA e de outro questionario, o
Notingham Health Profile [NHP]) e validade por grupos conhecidos ( comparacgdo dos scores
dos pacientes com suas autoavaliagcdes de salde e QV). A adaptacdo do questionario para a
lingua portuguesa foi bem-sucedida, tendo a nova versdo se mostrado vélida e confiavel. O
coeficiente alfa de Cronbach demonstrou que todos os itens contribuiram para a escala e uma
boa reprodutibilidade foi confirmada nas avaliacGes por teste/reteste. Também houve boa
correlagdo com o NHP e o questionario se mostrou capaz de distinguir bem os pacientes
baseados nas suas autoavaliacdes de saude. Esses resultados mostram, de modo geral, que a
versao brasileira do questionario QoL-AGHDA é valida e conceitualmente equivalente a versao
original do Reino Unido. Concluimos que a nova versdo em portugués do questionario QoL-

AGHDA é uma medida vélida e confiavel da QV de pacientes com DGH, podendo ser utilizada



em ensaios clinicos e na pratica diaria. Esse instrumento pode ajudar nas decisfes clinicas

quanto a terapia de reposicdo com GH baseada em QV para os pacientes com DGH.

Palavras-Chave: Hormonio de Crescimento, Qualidade de Vida, Terapéutica, QoL-AGHDA



ABSTRACT

In face of the scarce evidence for definitive improvement in cardiovascular morbidity and
mortality associated with growth hormone deficiency (GHD), the changes in well-being and
quality of life have been one of the most compelling reason for the use of GH in patients with
GHD. Many studies have shown improvements in quality of life of patients treated with GH in
the last years, mainly using the Quality of Life - Assessment of Growth Hormone Deficiency
in Adults (QoL-AGHDA) as the questionnaire follow-up instrument.

In Brazil, only recently some health authorities are supplying selected adult GHD patients with
GH, although still not on a protocol- based decision related to poor quality of life. Therefore, it
would be quite useful to have a validated questionnaire which could be utilized as an instrument
to possibly guide doctors and public organs with objective criteria concerning initiation and
maintenance of GH therapy in adults. This would ultimately permit a rational use of this high
cost prolonged treatment in GHD adults, as adopted in other countries. This study developed a
validated adaptation of a Brazilian Portuguese version of the QoL-AGHDA for use in adult
growth hormone deficient patients. The translation process adopted the dual panel methodology
(bilingual and lay panels).The questionnaire was tested for applicability, comprehension, and
relevance through field test interviews. In the final stage, data from 120 patients were analyzed
for internal consistency (Cronbach’s alpha coefficients), test- retest reliability (correlating
scores on the scales obtained from two different occasions), convergent validity (correlation
between QoL-AGHDA and Nottingham Health Profile [NHP]) scores and known groups
validity (comparison of scores to patient-reported general health). The adaptation of the QoL-
AGHDA for a Brazilian population was successful with the adapted questionnaire shown to be
reliable and valid. Cronbach’s alpha coefficients showed that all items contributed to the scale,
and good reproducibility was confirmed by the test-retest assessment. Scale scores correlated
well with NHP scores and the questionnaire distinguished well between patients based on their
self-reported general health. These results overall show that this validated Brazilian version of
the QoL-AGHDA is conceptually equivalent to the UK-English version. In conclusion, the
Portuguese version of the QoL-AGHDA is a reliable and valid measure of QoL, suitable for
inclusion in clinical studies and routine clinical practice. This instrument may ultimately help

clinical decision concerning GH therapy based on QoL for GHD patients.

Keywords: Growth Hormone, Quality of Life, Treatment Outcomes, QoL-AGHDA
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1 INTRODUCAO

H& muito tempo, ja se tem conhecimento da atuacdo indispensavel do GH (horménio do
crescimento, do inglés growth hormone) no crescimento linear, e consequentemente, da
necessidade de sua reposicdo durante a infancia, em vigéncia de sua deficiéncia. Somente mais
recentemente, no entanto, tem-se enfatizado de forma mais consistente o importante papel que
0 GH continua a desempenhar no decorrer da vida adulta.

Apesar da deficiéncia de GH (DGH) no adulto compor uma sindrome clinica bem
definida, ndo existe ainda consenso dos reais beneficios da reposicdo deste hormdnio na
populacdo de pessoas deficientes. Os principais beneficios descritos na literatura sdo a reducéo
da gordura visceral abdominal, o aumento da massa magra e do turnover 0sseo (redugdo
transitoria, seguido de aumento sustentado da densidade mineral 6ssea) e a melhora do
desempenho cardiaco e da capacidade de exercicio. Outros provaveis beneficios da reposicédo
de GH seriam a melhora da qualidade de vida (humor, bem estar, energia, qualidade do sono,
reacOes emocionais, comportamento, percepcao da dor, motivagéo, entre outros) e a melhora do
perfil lipidico (reducédo do colesterol total, do LDL colesterol e dos triglicérides e elevagdo do
HDL colesterol), como ja descrito em varias publicages, inclusive no Brasil (1-3). Entre os
beneficios presumidos da reposicdo de GH e que ainda carecem de comprovacao cientifica
poderiamos destacar a reducdo do numero de fraturas, da morbidade e mortalidade
cardiovasculares, o aumento da capacidade funcional e a redug@o da mortalidade geral.

Conforme exposto acima, uma das importantes consequéncias da deficiéncia de GH no
adulto é o aumento da prevaléncia de problemas psicossociais, como baixa auto-estima,
depressdo, fadiga, apatia, disturbios do sono, ansiedade, labilidade emocional, perda do
autocontrole, isolamento social, prejuizo do desempenho socioeconémico e comprometimento
das relacOes interpessoais. Tais problemas culminariam com prejuizo da qualidade de vida de
tais pacientes, quando comparados com individuos normais; e, conforme ja destacado, um dos
provaveis beneficios obtidos com a reposicdo de GH seria a melhora da qualidade de vida destes
individuos.

Uma atitude pré-ativa em relacdo a avaliacdo da qualidade de vida, através da
administragdo rotineira de questionarios, pode melhorar a abordagem aos pacientes, por permitir
a identificacdo de alteracdes ndo avaliadas rotineiramente numa consulta médica.

Uma vez que o objetivo primordial das principais intervengdes de saude € o de fazer com

que as pessoas se sintam melhor, medidas de qualidade de vida devem se tornar
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progressivamente mais importantes no futuro.

Em 1999 foi publicado o questionario QoL-AGHDA (Quality of Life — Assessment of
Growth Hormone Deficiency in Adults), formulado especificamente para avaliar a qualidade de
vida dos pacientes adultos com DGH, onde uma maior pontuacdo significa pior qualidade de
vida, numa tentativa de sistematizar esta avaliagdo (4).

Esse questionario vem sendo amplamente utilizado em vérias localidades diferentes
para indicar e avaliar a eficacia da reposicdo de GH para pacientes, assim como em estudos
clinicos multicéntricos. Para essas finalidades, entretanto, o questionario deve ser traduzido e
adaptado a lingua de cada pais, de forma que se possam obter resultados comparaveis entre as
diversas localidades participantes de um estudo.

Com essa proposta fizemos o trabalho de traducédo e adaptacdo cultural do mesmo para
o Brasil, permitindo que os centros nacionais possam participar desses grandes estudos, assim
como 0s centros que dispensam GH possam contar com uma ferramenta Util para auxiliar na

indicacdo e no acompanhamento dos pacientes.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A DGH se manifesta por uma sindrome clinica bem definida, em que estdo presentes
alteragdes da composicao corporal , caracterizadas por reducdo da massa magra e elevacgoes da
gordura corporal total e, principalmente, da gordura abdominal; alteraces do perfil lipidico
com aumento de LDL e triglicérides e reducdo de HDL, compondo um perfil lipidico mais
aterogénico; alteracdes da densidade mineral dssea; do risco cardiovascular (5-7), aumento da
morbidade geral (8) e, finalmente, da qualidade de vida, em que o individuo sofre de baixa de
energia e vitalidade, dificuldades nos relacionamentos interpessoais, isolamento social,
labilidade emocional e pior performance s6cioecondmica em relacdo a populacdo geral (7;9-
13). Estd também descrito aumento da mortalidade em relacdo a populacdo geral |,
especialmente da mortalidade cardiovascular (14-19) e em especial no sexo feminino(20). Mas
este dado ndo esta, no entanto, confirmado em todos os estudos (16;21;22), havendo a
possibilidade do aumento de mortalidade observado nos casos de hipopituitarismo ser
multifatorial. No Brasil ndo existem dados especificos, mas recentemente foi estudada uma
populacéo especial de pacientes com DGH isolada por uma mutagdo no receptor do GHRH (
growth hormone releasing hormone ) e ndo se observou maior mortalidade nesses pacientes
guando comparados com irmédos ndo afetados ou a populacdo geral, concluindo-se que o
aumento observado em outros estudos pode nédo ser devido a DGH exclusivamente, mas talvez
ser multifatorial por motivos ainda ndo muito bem estabelecidos no contexto geral do
hipopituitarismo (23).

A incidéncia anual da DGH em adultos tem sido estimada em 1:100000 ou 2:100000
quando considerados os casos de inicio na infancia e a taxa tende a ser maior em homens quando
0 inicio da DGH ocorreu na infancia ou apds os 45 anos de idade (24). N&o existem, no entanto,
estudos brasileiros de frequéncia para a deficiéncia de GH.

Desde 1948 a Organizagdo Mundial de Sadude definiu satide ndo apenas como a auséncia
de doenca, mas como o completo bem-estar fisico, social e mental (25)e o impacto na qualidade
de vida tem sido alvo importante para tratamentos medicos e pesquisas em salde. Em muitas
circunstancias, especialmente no contexto de doencas cronicas, a qualidade de vida pode ser
mais importante que a quantidade. Ela reflete os efeitos da doengca e seu tratamento,
considerando a perspectiva do individuo, seus sentimentos, funcionalidade e respostas a vida
diaria, dependendo de aspectos fisicos, emocionais e sociais, além de seu contexto cultural. E

um importante end-point em salde, mas uma integracdo sistematica com os classicos
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parametros clinicos utilizados na préatica diaria esta muito aquém do desejavel (26). Nesse
sentido, a DGH pode ser considerada um dos grandes exemplos, uma vez que sua reposicao
tem muitas implicacdes sociais e econémicas e que, idealmente, tanto custo quanto beneficios
devem ser considerados na indicacdo de um tratamento prolongado e de custo elevado como a
reposicéo de GH.

Os efeitos no bem-estar geral e na autopercep¢do do estado de saude foram
primeiramente descritos de forma anedotica ha mais de 40 anos, em um adulto tratado com GH
por Raben, e publicados no New England Journal of Medicine, em 1962,(3;27), sendo este o
mesmo autor a iniciar a terapia com GH de cadaveres em criancas.

A utilizacdo terapéutica do GH foi, portanto, introduzida em 1950, por Raben (28), com
0 GH extraido de hipdfises de cadaveres e , por conseguinte, em quantidades muito restritas,
para o tratamento de criangas com grave deficiéncia do mesmo e utilizada dessa forma até 1985,
quando foi suspensa pela associagdo com a doenca de Creutzfeldt-Jakob(29). Desde entéo, todo
0 GH em uso no mundo é produzido através da tecnologia do DNA recombinante por algumas
empresas farmacéuticas, com padronizacao de 3 Ul/mg como recomendado pela Organizacao
Mundial de Satde (OMS). Desde 1996 o GH esta liberado pelo FDA para tratamento de adultos
com deficiéncia do mesmo e vem sendo acumulada experiéncia clinica com a utilizacdo do GH
recombinante em adultos(30). Em 1997 foi reunido um grupo pela GH Research Society para
determinacdo de um consenso para diagndstico e tratamento da DGH em adultos, que foi
amplamente aceito e revisado para atualizacdo em 2007, ap6s acimulo de experiéncia nesse
periodo de 10 anos (31).

No entanto, existem muitas variagdes entre diferentes paises na forma de se liberar o
tratamento, sendo que em alguns, como Alemanha e Bélgica, apenas a documentacdo
bioquimica ja serve como inclusdo do individuo para tratamento; em outros, especificamente a
Inglaterra, é necessaria documentacao de um quadro mais grave ou de prejuizo a qualidade de
vida (32). No consenso mais recente da Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos
(AACE), recomenda-se a utilizagdo de um questionario especifico ao inicio do tratamento para
monitorizar a eficacia do mesmo, juntamente com parametros clinicos e bioquimicos a cada 6
a 12 meses (33).

Tendo em vista a escassez de dados que demonstrem melhora consistente na morbidade
e mortalidade cardiovasculares (8;15;34;35), mesmo com dados de melhora do perfil lipidico,
da composigéo corporal (34;36-40) e de marcadores inflamatdrios, de fibrindlise e de disfuncéo

endotelial (41-45), que seriam, a principio, um sinal indireto nesse sentido, a melhora nos
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parametros de qualidade de vida tem sido uma das principais motivacdes para o uso do GH em
adultos deficientes, assim como para monitorizacdo da eficacia do tratamento (3;21;46-48).

Essa deficiéncia deve ser , no entanto, bem documentada e caracterizada, valendo
ressaltar que sé devem ser considerados para teste e/ou diagnostico de DGH aqueles individuos
com historia de doenca hipotdlamo-hipofisaria, deficiéncia de GH da infancia com testes na
fase adulta comprovando permanéncia do quadro, radiacdo do sistema nervoso central,
hemorragia subaracndide e traumatismo craniano (31;33), principalmente casos mais graves,
mas ndo exclusivamente. A queda fisioldgica de niveis de hormonio de crescimento e de seu
principal efetor, o IGF-1(insulin-like growth factor 1), ndo deve ser tratada como deficiéncia
do GH e nem considerada como possivel indicacdo para reposicao desse hormonio para pessoas
idosas (33).

Avaliar parametros de qualidade de vida na DGH tem sido o objeto de muitos estudos,
assim como sua resposta ao uso do GH, desde o final da década de 80, sendo estimado que 4
entre 10 pacientes deficientes teriam justificado encaminhamento para o psiquiatra (49). Lynch
em 1994 descreveu maior incidéncia de casos psiquiatricos em pacientes com hipopituitarismo
qguando comparados com pacientes diabéticos, outra doenca cronica bem conhecida. Sendo este
um dos poucos estudos a comparar a qualidade de vida de pacientes com DGH com outra
doenca crbnica, permite-nos concluir que o prejuizo a qualidade de vida ndo se deve
exclusivamente ao fato de ser a DGH uma doenca crénica, mas provavelmente a propria
condigcdo patologica (50). Rosén também descreveu redugdo do bem-estar psicologico em
pacientes com DGH nesta mesma época (12).

Melhora na autopercepc¢do do estado de salde e na avaliacdo de qualidade de vida foram
demonstrados em varios estudos diferentes durante tratamento de reposicdo com GH(51-57).
Apesar disso, pdde-se concluir que a autopercepc¢do da qualidade de vida e das condicdes de
salde é diferente entre os pacientes com DGH de inicio na infancia ou de inicio na fase adulta,
sendo que os de inicio na infancia tém menor comprometimento quando comparados com 0s
de inicio na fase adulta (58-62). Especula-se que a adaptagdo, nesses casos, tenha ocorrido
durante o amadurecimento dessas criangas, levando a um nivel de expectativas menos exigentes
diante das limitacGes estabelecidas em uma fase ainda jovem. No Brasil esse fendmeno foi
demonstrado numa populacdo de pacientes com DGH congénita por mutacdo no gene do
receptor do GHRH, ja citada acima,onde a qualidade de vida foi semelhante entre pacientes e
controles da mesma comunidade e, apos a reposicéo de GH, houve melhora apenas na satisfacdo

com a resisténcia fisica, mas ndo nos scores de avaliacdo de qualidade de vida (59).
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Varios trabalhos , no entanto, ndo conseguiram demonstrar a existéncia de beneficios,
sendo que muitos utilizaram instrumentos ou questionarios genéricos como parametro de
avaliacdo,ou seja, aqueles que sdo destinados a avaliar qualidade de vida entre diferentes
doencas, ndo abordando parametros especificos importantes para a DGH. Isso pode ocorrer
quando se utiliza instrumentos genéricos que ndo foram designados para um grupo em
particular de pacientes, como serd abordado mais a frente. Varios instrumentos podem estar
avaliando ndo a qualidade de vida propriamente dita, sob a perspectiva pessoal do individuo,
mas a sensacdo de bem-estar ou de boa salde e os resultados podem ser inapropriadamente
interpretados (63). Ou ainda, os pacientes podem n&o ter sido adequadamente estratificados
com relacdo ao grau de acometimento, podendo ter sido incluidos, para tratamento, pacientes
que ja tinham a qualidade de vida pouco afetada ao principio do tratamento, restando pouco a
ser melhorado com o uso do horménio, a exemplo dagqueles com DGH de inicio na infancia,
cujo tempo de inicio da doenca foi suficientemente grande para que o individuo tenha se
adaptado, o que ocorre geralmente, subestimando os prejuizos na qualidade de vida
autoavaliada (49;57;60;64-68).

Murray ET AL , usando um modelo de regresséo linear maltipla, demonstraram que o
fator mais importante na resposta ao GH foi o grau de acometimento inicial, utilizando, na sua
analise, o questionario QoL-AGHDA(55). Entretanto, mais recentemente um novo estudo foi
publicado, evidenciando pior score no questionario QoL-AGHDA e melhora apés tratamento
em pacientes com DGH de inicio na infancia (69).

E, por ultimo, outra possibilidade seja a de que estudos mais antigos se baseavam em
doses calculadas por quilo de peso (70), o que no adulto pode levar a um excesso de dose,
provocando sintomas como edema, mialgias e artralgias, ndo permitindo, assim, melhora na
qualidade de vida, que esta ligada ao bem-estar tanto fisico quanto psiquico. Apos a introducéo
de pequenas doses para adultos, muitos dos sintomas e efeitos colaterais relatados se reduziram,
podendo explicar porque em estudos mais recentes a melhora na qualidade de vida se mostrou
mais consistente (66;71).

Foi demonstrado, inclusive, que essa melhora na qualidade de vida ocorrida com uso de
baixas doses do GH, ndo teve correlacdo com as alteragdes da composicdo corporal, sendo
independente das mesmas e por um mecanismo ainda néo elucidado, assim como também néo
foi demonstrada associagdo entre pior score na avaliacdo de qualidade de vida e baixos niveis
de IGF-1 (54;72-75) ou indice de massa corporal (IMC) (76) . Especula-se acdo direta do GH
no sistema nervoso central (49). A excecdo ocorreu num estudo japonés onde houve melhora

da qualidade de vida em pacientes com DGH principalmente de inicio na fase adulta, havendo
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correlacdo negativa com a gordura corporal. Nos casos de DGH de inicio na infancia, houve
tendéncia a melhora no dominio de dor, sendo a Unica associacdo com niveis de IGF-1 (62).
Também ndo houve correlacdo da resposta ao GH com auséncia ou presenca de DGH isolada
ou multiplos déficits hipofisarios (77;78), com idade (79;80), sexo, inicio da deficiéncia, se na
infancia ou idade adulta, namero de comorbidades (81;82) ou irradiacao hipofisaria (83). Todos
0s grupos de pacientes respondem igualmente, desde que inicialmente haja um prejuizo
documentado. Mais recentemente, também foi demonstrado que a delecdo do exon 3 do gene
do receptor do GH, um polimorfismo frequente na populacao, e que ja esta definido como fator
de melhor resposta ao GH em criangas com baixa estatura, ndo influencia a resposta ao
tratamento com GH em adultos, nem a dose a ser alcangada para otimizacao do tratamento(84).

Em DGH, outros estudos podem ser citados, que apontam também para as diferencas de
qualidade de vida entre pacientes e a populacdo geral (53;85-87). Koltowska em 2006
demonstrou que um grupo de pacientes de 4 paises europeus diferentes, apresentou pontuagdo
mais elevada, ou seja, pior qualidade de vida, quando comparado com a populacao geral, todos
avaliados pelo questionario QoL-AGHDA e que, ao longo do periodo de reposicdo do GH,
havia tendéncia a normalizacdo e aproximacéo aos scores da populacdo normal, resultado que
foi mantido a longo prazo para aqueles que continuaram em uso do horménio (53). Da mesma
forma, Svenson demonstrou melhora da qualidade de vida na Suécia, num estudo aberto, além
de reducdo na utilizacdo dos servigos de saude e de dias de afastamento, sendo, porém, que
estes Ultimos ndo apresentaram diferencas significativas ao final do periodo de 3 anos de
acompanhamento(86).

Uma limitagdo importante dos estudos de tratamento com GH em adultos, € a
possibilidade do efeito placebo, observado em vérios estudos realizados numa “primeira fase”
com questionarios genéricos, sendo o Nottingham Health Profile (NHP) (88) um dos mais
utilizados (47). Alguns estudos que inicialmente foram controlados com placebo, avaliaram um
nimero muito pequeno de pacientes, muitas vezes por um periodo de tempo também muito
pequeno; ja em outros, o n foi progressivamente melhorado, mas as conclusdes em relacdo a
algum efeito placebo se mantiveram (13;52;58;70;89-94). Numa ‘“segunda fase”, mais
posterior, beneficios vém sendo mais repetidamente demonstrados, com a utilizacdo dos
questionarios mais direcionados (“disease-oriented”), mas numa série de novos estudos
abertos, sem grupo controle e sem utilizacéo de placebo (55;66;72) na ultima década, o que leva
0S mais céticos a sugerirem que nao ha evidéncia que suporte o tratamento com GH nos adultos.
No entanto, tem sido considerado que o corpo das evidéncias sugere que ha beneficios para um

grupo selecionado de pacientes com maior comprometimento inicial (95).
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Com a utilizacdo de questionrios especificos ou direcionados para a doenca em
questdo, sendo relevantes o Questions on Life Satisfaction Hypopituitarism ( QLS-H ) (96) e o
Quality of Life - Assessment of Growth Hormone Deficiency in Adults (QoL-AGHDA) (4),
resultados mais consistentes na melhora da qualidade de vida durante reposi¢ao de GH tém sido
demonstrados, tanto com a utilizacio do QLS-H (75;85), quanto com QoL-AGHDA
(53;54;97;98).

O questionario QoL-AGHDA tem sido mais extensamente utilizado, sendo muito
significativo o documento do NICE 2003 ( Technology Appraisal n® 64 ), o National Institute
for Clinical Excellence da Inglaterra, onde ficou definido que a utilizacdo do GH seria mantida
apenas para pacientes graves, com resposta do GH < 3,0ng/mL no teste de tolerancia a insulina
(ITT) ou com IGF-1 abaixo do valor normal para a idade na presenca de multiplas deficiéncias
hipofisarias e/ou lesdo estrutural, cuja pontuacdo no questionario QoL-AGHDA seja maior do
que 11, demonstrando grave acometimento da qualidade de vida (99), e cuja melhora ao final
dos primeiros 9 meses de tratamento seja superior a 7 pontos no score final. Com esses critérios
foi concluido que a reposicdo de GH a longo prazo seria custo-eficaz e que 0 nimero de
pacientes utilizando o GH seria menor do que 0 que na epoca estava recebendo (100).
Considera-se, de modo geral, que um valor normal para a populacéo esta em torno de 4 pontos,
justificando, assim o valor de 7 requerido para se manter o paciente em uso do GH (101), o que
ja esta estabelecido também para alguns outros paises, como por exemplo Espanha, Holanda ,
Suécia(53) e, mais recentemente, Franca (102).

Varios estudos, entdo, ttm demonstrado melhora na qualidade vida nos ultimos anos,
utilizando-se o questionario QoL-AGHDA como instrumento para acompanhamento dos
pacientes, com manutencdo a longo prazo dos beneficios para aqueles que continuam a
utilizacdo do horménio, principalmente na vitalidade (2). Embora sejam estudos abertos, sem
grupo controle, sdo a evidéncia atual mais consistente de que ha beneficios, para um grupo bem
selecionado, da utilizagdo desse hormdnio, com retorno aos scores médios da populagdo durante
0 primeiro ano de tratamento (53;54;75;86;103). Dadas as dificuldades em relagdo a existéncia
de estudos randomizados, duplo-cego, com grupo controle com placebo, para tratamento com
GH, estudos observacionais com grande nimero de pacientes e de informacdes clinicas vém
como a préxima opgdo para se avaliar o beneficio da terapia de reposicdo com GH (81). Existem
2 grandes levantamentos mundiais cumprindo esse papel, sendo o KIMS (Pfizer International
Metabolic Database) baseado no acompanhamento do tratamento de 40000 pacientes-ano.
Foram geradas 36 publicacdes, sendo 31 delas citadas 544 vezes em 125 revistas diferentes
(104).
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Os beneficios da reposicdo do GH para pacientes com doenca hipofisaria estrutural e
definitiva, cuja deficiéncia estd estabelecida, continuam a ser demonstrados, sendo o
questionario QoL-AGHDA frequentemente utilizado. Em pacientes com Doenca de Cushing
tratada, apresentando na avaliagdo inicial um score mais elevado em relagéo a pacientes com
adenoma clinicamente ndo-secretor, como é de se esperar, a resposta foi equivalente,
demonstrando-se que 0s mesmos se beneficiam do tratamento (105). Em pacientes curados de
acromegalia, que evoluiram com DGH, houve pior qualidade de vida, quando comparados com
aqueles que permaneceram GH suficientes (106) e Miller KK recentemente demonstrou a
melhora de varios parametros metabdlicos e da qualidade de vida, num estudo de 6 meses,
randomizado, controlado com placebo (107). Similarmente, pacientes adultos com DGH
secundaria a traumatismo cerebral, apresentaram boa resposta ao GH, com melhora da
qualidade de vida avaliada pelo questionario QoL-AGHDA em 1 ano de acompanhamento, de
maneira similar aos portadores de adenoma clinicamente n&o-secretor (97).

Da mesma forma, em pacientes com DGH por outra causa, especificamente,
sobreviventes de tratamento oncoldgico, a melhora da qualidade de vida durante tratamento
com GH foi demonstrada e ndo foi diferente quando comparada aos pacientes deficientes por
patologias hipofisarias, sendo a avaliacdo no estudo de Mukherjee feita através do questionario
QoL-AGHDA e de um questionario genérico comparador. A magnitude da resposta foi
equivalente a relatada na literatura (108). Também Murray ja havia feito estudo semelhante e
sugerido que a indicacdo da reposicdo de GH para pacientes adultos que sobreviveram a um
cancer infantil, evoluindo com hipopituitarismo apés tratamento da patologia de base, seria a
melhora importante observada na qualidade de vida, sendo que em seu estudo, ndo foi
observada recidiva do cancer em 12 a 18 meses de acompanhamento (48).

No Brasil até 0 momento nédo existem critérios claros para recomendacdo do GH em
adultos e s6 recentemente as secretarias de salde tém liberado o seu uso, mas de maneira
aleatoria, sendo que o documento oficial do Ministério da Satde ndo faz referéncia a qualidade
de vida (109). Seria de interesse, portanto, que um critério fosse criado, com a finalidade de
auxiliar na identificacdo daquelas pessoas que mais se beneficiariam, permitindo um uso
racional, mas consciente desse hormonio, que, devido ao custo elevado e falta de beneficios
para muitos individuos deficientes, idealmente s6 deve ser utilizado na vigéncia de beneficios
claros e bem documentados.

O primeiro passo nesse sentido, esta se concluindo com a validagdo do questionario
QoL-AGHDA , que vem sendo utilizado na Inglaterra sob recomendacdo do NICE 2003, ja
relatado acima. Pela primeira vez, foi indicada na prética clinica, apos a publicacdo desse
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documento, avaliacdo de qualidade de vida para se decidir quanto a indicacdo do GH, conforme
a pontuacdo inicial do individuo. Da mesma forma, ele vem sendo utilizado em varios estudos
de acompanhamento de tratamento com GH nos pacientes adultos deficientes e, mais
recentemente, para avalia¢fes de custo-eficacia e utilizacdo do sistema de satde pelos pacientes
(69;78:81). E um instrumento que reflete a visdo pessoal do individuo a respeito de suas
necessidades, desenvolvido para avaliacdo baseada nessas necessidades em areas afetadas pela
deficiéncia do hormonio de crescimento (56;86;103).

Os questionarios para avaliacdo da qualidade de vida relacionada a doenca, ou ao seu
tratamento, se dividem entdo em genéricos e doenga-especificos.

Os genéricos podem ser aplicados a populacdo geral ou a grupos especificos de
pacientes, permitindo-se avaliar em quanto uma dada condicdo afeta a qualidade de vida e
também comparar doencas diferentes e suas evoluges, inclusive por uma perspectiva
farmacoeconémica (81;110;111). Exemplos incluem o Nottingham Health Profile (NHP) (88),
o Psychological General Well-Being Schedule (PGWS) (112), o 5 Dimensions EuroQoL (113),
o0 Short Form 36 (SF-36) (114).

Os questionarios especificos foram desenvolvidos para avaliacdo de topicos afetados
particularmente por uma determinada doenca e tendem a ser mais sensiveis para essas
condigOes particulares, favorecendo um conhecimento mais profundo sobre determinadas
condicdes, tanto em pesquisa quanto na clinica diaria, podendo ser utilizados para pesquisas de
farmacoeconomia (69;81) e, sob o ponto de vista do paciente, contribuindo para maior
percepcao da doenga e suas nuances (115), assim como para melhor assisténcia ao mesmo (49).
Neste grupo de questionarios desenvolvidos para uma condi¢do especifica, esta o QoL-
AGHDA, cuja construcdo e publicacao iniciais estdo disponiveis (4;11).

Para exemplificar a utilidade de questionarios especificos , cita-se um estudo de
qualidade de vida relacionada a sintomas climatéricos utilizando um questionario especifico
para se avaliar mulheres com sintomas pos-menopausicos , que demonstrou melhora quando se
utilizou este questionario especifico, 0 Women'’s Health Questionnaire , mas ndo na avaliacéo
dos 2 questionarios genéricos utilizados, sendo que a melhora ao final de 1 ano, foi maior para
aquelas com pior apresentacéo inicial (116).

Em relacdo a construcdo desses questionarios, ou instrumentos, para avaliacdo da
qualidade de vida, tem sido cada vez mais amplamente utilizada a “abordagem baseada em
necessidades” ( needs-based approach), e varios instrumentos construidos sob essa teoria nos

Gltimos anos sdo utilizados em estudos clinicos, apresentando muito boas propriedades
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psicométricas. O conceito € o de que a qualidade de vida humana depende da extensdo na qual
as necessidades do individuo sdo adequadamente satisfeitas.

Embora sO recentemente utilizado para constru¢do de instrumentos apropriados e
avaliacdo da qualidade de vida dos individuos com doenga, esse conceito data de 1908 e foi
definido por Thomas More. Futuras investigacdes sobre motiva¢des humanas propuseram que
os individuos sd@o movidos por suas necessidades e a qualidade de vida depende da satisfacdo
das mesmas, sejam inatas ou adquiridas pelo processo de socializagdo(117).

Gill e Feinstein definem qualidade de vida além do padrdo de salde da pessoa, mas
como a forma como a salde é percebida e contextualizada sob outros aspectos de sua vida
(118). Pois, os instrumentos de avaliacdo desenvolvidos sob esse conceito baseado nas
necessidades dos individuos sdo doenga-especificos e consistem de uma escala unidimensional,
que gera um indice de qualidade de vida. SO sdo incluidos itens gerados diretamente de
entrevistas ndo estruturadas e qualitativas com pacientes relevantes, garantindo que todas as
questdes relacionadas a esses individuos sejam incluidas, com contexto cultural apropriado e
evitando-se a maior desvantagem dos questionarios genericos, que € a inclusdo de itens
inapropriados para uma patologia em especial e a omissdo de outros em pontos importantes
para aquele grupo de pacientes.

Para avaliagdo longitudinal de uma populacédo especifica, alguns critérios devem ser
observados na escolha do instrumento a ser utilizado. Além de demonstrar boa
reprodutibilidade, consisténcia interna e sensibilidade a modificacdes, o questionario deve
conter aspectos importantes da qualidade de vida da populacdo de interesse , ou seja, ser
composto de itens relevantes as particularidades da patologia em questdo e ser sensivel as
mudancas esperadas com o tratamento recomendado para a condi¢cdo em estudo . As escalas
genéricas contém itens ou dominios que serdo Uteis para varias doencas diferentes e outros que
ndo sdo relevantes para uma ou outra condicdo. Um exemplo pode ser a escala de dor, que sera
sensivel a mudangas quando avaliada para pacientes com artrite reumatdide, mas nao para
pacientes com asma. Isso explica a regra geral de que instrumentos especificos sdo mais
sensiveis que 0s genéricos e 0 aumento exponencial dos questionarios especificos para
diferentes doencas na Ultima década (63;67;119;120).

Além disso, para avaliacdes de interesse econémico, a escala deve focar especificamente
nos aspectos da qualidade de vida que respondem ao tratamento (121). Se o questionario ndo
for relevante para os pacientes estudados, abordando aspectos gerais e pouco significativos
para cada condicdo, a voz de grupos vulneraveis pode ser silenciada, inferéncias prejudicadas

e a oportunidade para melhora da atencéo a saude , perdida.
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Outras caracteristicas importantes da escala escolhida para se medir qualidade de vida,
quando o interesse for uma avaliacdo longitudinal, sdo que ela contenha no maximo 30-40 itens
que sejam potencialmente relevantes para a populacéo estudada, que tenha uma amplitude de
varia¢do quanto a gravidade moderada, cobrindo a maior parte da populacdo alvo e que néo
tenha nenhum nivel de “floor ou ceiling effects” , definidos quando a minoria ou a maioria dos
pacientes analisados, respectivamente, apresentam uma determinada caracteristica relatada no
instrumento, significando que esses itens sdo pouco sensiveis a modifica¢bes longitudinais. 1sso
porque se muito poucos pacientes apresentam a caracteristica, o item deve ocorrer apenas em
casos muito graves e se quase todos a apresentam, deve se tratar de uma situacdo inerente a
doenca que esta sendo avaliada. Niveis mais moderados de respostas identificam os pacientes
mais tipicos para cada entidade. Escalas que tenham maior nimero de itens e que tenham itens
que reflitam maior gravidade ou nenhuma, ou seja, itens que avaliem extremos de quadro
clinico, sdo mais adequadas para estudos transversais, onde o0 objetivo ndo € o
acompanhamento, mas a avaliacdo com boa discriminacédo das diferencas de qualidade de vida
entre os individuos(67).

Quanto as propriedades psicométricas do construto, sdo importantes alguns quesitos, a
saber: a caracteristica da escala de ser unidimensional, que é a capacidade da mesma medir
apenas um parametro, habilidade, atitude ou, em um conjunto de itens, significa a existéncia
de um fator comum que explique toda variabilidade medida entre 0s mesmos — no caso, a
qualidade de vida (122). A confiabilidade ou reprodutibilidade é outra qualidade essencial,
equivalendo-se ao conceito de precisao, e € avaliada aplicando-se o questionario aos mesmos
individuos em 2 momentos diferentes, com tempos ndo suficientes para que mudancas
significativas tenham ocorrido em suas vidas e um coeficiente minimo de correlagéo de 0,85 é
necessario para se estabelecer a reprodutibilidade ou a ndo ocorréncia de um erro de medida
randdmico (115;117). Esta é a caracteristica mais importante e necesséria dos instrumentos de
autoavaliacdo dos pacientes em estudos clinicos (121). A consisténcia interna, avaliada através
do coeficiente alfa de Cronbach, que é um pré-requisito para que a escala seja unidimensional,
reflete o grau de interrelacéo entre os itens da escala (123;124) , depende das variancias de cada
item isolado e é aceito valor superior a 0,7. A correlacdo corrigida entre cada item
individualmente e o score total ( Corrected item-total correlation — CTIC) d& informacéo sobre
a correlacdo de cada item, se 0 mesmo for analisado isoladamente, com o restante da escala. Se
for muito elevada, significa que ha redundancia entre o item analisado e a escala como um todo
e que o mesmo deveria ser excluido, uma vez que isso pode representar boa especificidade, mas

as custas de pior sensibilidade. Se for muito baixa, significa que o item ndo contribui para a
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escala e também deveria ser excluido. Recomendam-se niveis moderados, com cada item
individualmente contribuindo com uma parcela de informacéo para a escala (115;125).

Outro quesito é a validade, que pode ser entendida como uma medida de acuracia, sendo
duas: a validade aparente, avaliada por entrevistas com pacientes para se testar o contetdo e
facilidade de compreensdo, assim como a relevancia do questionario a ser utilizado na pesquisa.
E a validade de construto, que avalia se o instrumento realmente mede o que ele se propde a
medir (120;121;126). Se a escala ja se mostrou ser unidimensional e ter boa reprodutibilidade,
e € baseada em uma boa definicao teorica, seria possivel inferir que ela é valida. No entanto, é
necessaria demonstracdo tedrica, que pode ser feita de algumas formas. Uma é a validade
convergente, comparando-se com outro instrumento que ja se consagrou, como foi fizemos com
o NHP (88;115;127), para demonstrar validade em associacdo com itens correlatos. 1sso é
equivalente a uma medida de sensibilidade. Outra pode ser a comparagcdo com grupos
conhecidos, como fizemos com as autoavaliagdes do estado de saude e da qualidade de vida,
correlacionando as mesmas com 0s scores obtidos nas escalas. E ainda outra hipdtese pode ser
a de que a medida ndo se correlaciona com uma outra conhecida de um diferente tema,
equivalendo-se , agora, a uma avaliacao de especificidade (115). Finalmente, o acimulo dessas
evidéncias é que dard maior confiabilidade e validade ao instrumento testado(115).

O questionario QoL-AGHDA é um dos instrumentos construidos baseado em
necessidades mais amplamente utilizados, talvez pela falta de parametros mais objetivos que
definam a gravidade da DGH. Foi demonstrado na Espanha(99) e Holanda(128) que apresentou
maior sensibilidade que o NHP. Também pela primeira vez, com a sua utilizacdo pelo NICE na
Inglaterra a partir de 2003, uma medida de qualidade de vida vem sendo utilizada para se decidir
se um tratamento deve ou ndo ser recomendado (100;128).

Estdo publicados os processos de validacdo do questionario QoL-AGHDA em varios
paises diferentes, sequindo-se a mesma metodologia, sempre com a finalidade de se gerar um
instrumento conceitualmente equivalente, sendo menos importante a equivaléncia linguistica.
Estudos comparativos e ensaios multicéntricos, requerem a existéncia de questionarios que
mecam a mesma caracteristica em diferentes paises com suas diferentes nuances culturais. A
metodologia utilizada para o processo de traducdo e validagdo no presente trabalho,
empregando-se o sistema de “duplo painel” ao invés do tradicional trabalho de ‘“back-
translation” , permite uma versdo mais adaptada as variag@es linguisticas na interpretagdo da
leitura, sendo que sentencgas apropriadas a um determinado sentido podem ser empregadas

priorizando-se significado em funcédo de equivaléncia linguistica (129).
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“Back-translation” (130;131) consiste da tradu¢do inicial para a lingua alvo e retradugéo
para a lingua original subsequentemente , comparando-se esta com a versdo original. Em geral
gera varias versodes e depende das capacidades dos tradutores. Se inicialmente pesquisadores
fizerem a traducdo, a versdo gerada podera ficar inadequada devido a falta de conhecimento
linguistico e, se for feita por profissionais em lingua, poderé faltar o conhecimento do alvo real
de cada sentenca. De ambas as formas o resultado devera ser irreal em relacdo ao documento
original (132).

Com o método de duplo painel, tradutores de diferentes perfis profissionais e niveis
culturais formam uma equipe, que devera discutir a melhor equivaléncia de sentido original.
Um membro da equipe deve guiar o grupo, desde que conheca a versdo original, no caso um
membro do grupo que originalmente desenvolveu o questionario. Esse grupo deve ser
informado detalhadamente sobre como o questionario foi desenvolvido e seu significado, sobre
equivaléncia conceitual versus linguistica, aceitabilidade dos termos gerados, naturalidade das
palavras na nova lingua. Um segundo grupo de pessoas leigas, de nivel educacional médio,
apenas fluentes na lingua alvo é entdo formado, para se avaliar o significado da nova versao e
adaptar nuances que dardo maior naturalidade as sentengas geradas pelo primeiro grupo. O
mesmo coordenador participa, para garantir que ndo havera troca de sentido .

A essas duas etapas, segue-se 0 processo de validagao propriamente dito relatado acima,
determinando-se a reprodutibilidade, a consisténcia interna, as validades convergente e/ou
divergente, comparacao com grupos conhecidos (88;115;132).

Seguindo-se essa metodologia, estdo publicadas versfes do questionario QoL-AGHDA
na Italia, Suécia, Alemanha e Espanha (4;133), cujas medianas para o score AGHDA foram
respectivamente 8, 4, 5 e 8. Na mesma publicacdo esta descrita a versdo original desenvolvida
na Inglaterra cuja mediana dos pacientes com DGH foi 10. Mais recentemente foram concluidas
as versdes Francesa(134), Japonesa (135), Polonesa(136) , além de outras relatadas para inglés
americano, Bélgica, Holanda, Dinamarca, Noruega, Islandia, Republica Tcheca, Sérvia e
Eslovaquia. No entanto, o processo de validacdo no Japdo seguiu a metodologia da “back-
translation”, ndo estando claro se a adaptacdo gerou um documento conceitualmente
equivalente, com as mesmas propriedades psicométricas, o que é necessario para utilizacdo em
estudos multicéntricos.

Segue-se 0 manuscrito produzido com os trabalhos para adaptacdo cultural do
questionario QoL-AGHDA no Brasil, conforme a metodologia de duplo painel, com o processo
de validacdo detalhadamente relatado. Sdo apresentadas as etapas do processo e os resultados

obtidos estdo semelhantes aos esperados apos validagdo nos diferentes paises citados acima.
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3 OBJETIVOS:

4.1 Objetivo Geral

Validar o questionario QoL-AGHDA (Quality of Life Assessment of GH Deficiency in
Adults) no Brasil.

4.2 Objetivos Especificos

Traduzir o questionario QoL-AGHDA (Quality of Life Assessment of GH Deficiency
in Adults) para o portugués, objetivando sua aplicacdo na populagéo brasileira.

Avaliar se o questionario tem o poder de mensurar 0 prejuizo na qualidade de vida
imposto pela deficiéncia de GH na populacdo brasileira, servindo como instrumento de
avaliacdo dos pacientes com deficiéncia de GH antes, durante e ap0s a reposicdo deste
hormonio.

Validar um modelo brasileiro do QoL-AGHDA (Quality of Life Assessment of GH

Deficiency in Adults) de boa confiabilidade e consisténcia interna e adaptado a nossa realidade.
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4 CRONOGRAMA:

O processo de validacdo do QoL-AGHDA teve inicio na UFMG no ano de 2007, com
elaboragdo do projeto e aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, do CONEP a
nivel nacional ( anexos A e B respectivamente ) e, subsequentemente, dos demais centros
envolvidos.

Os grupos se reuniram nesse Mesmo ano para as primeiras etapas, de traducdo por
individuos bilingues, de ajustamento pelos individuos leigos representantes da populagao e de
validacdo de conteudo pelos pacientes com DGH.

A quarta etapa, o processo de validacdo propriamente dito, foi realizada durante o ano
de 2008 até o segundo semestre de 2009. Todos o0s pacientes envolvidos assinaram termo de
consentimento informado ( Anexo C ).

Recentemente foi submetido, para publicacdo nos Arquivos Brasileiros de
Endocrinologia e Metabologia, o artigo com a descricao e resultados finais de todo o processo,
desde a traducéo inicial até a ultima etapa, com analise dos resultados e revisao pela equipe de
suporte tedrico, o Galen Research do Reino Unido. A versao original em inglés e a vers&o final

em portugués estdo nos anexos D e E respectivamente.
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RESUMO

Obijetivo: Este estudo relata o processo de adaptacdo da versédo brasileira do questionario QoL -
AGHDA (Quality of Life — Assessment of Growth Hormone Deficiency in Adults) para pacientes
com deficiéncia do Hormonio de Crescimento (DGH). Métodos: A traducdo adotou a
metodologia de duplo painel. O questionario foi testado para aplicabilidade, compreenséo e
relevancia através de entrevistas direcionadas com 16 pacientes com DGH. No estagio final,
dados de 120 pacientes com DGH (81 com teste/reteste) foram analisados para consisténcia
interna, confiabilidade teste/reteste, validade convergente e validade entre grupos conhecidos.
Resultados: Os grupos de tradugdo foram bem-sucedidos e a versao final foi adaptada seguindo
sugestdes obtidas das entrevistas com os 16 pacientes. O coeficiente alfa de Cronbach foi 0,90,
confiabiliade teste/reteste 0,88, scores QoL-AGHDA se correlacionaram com o NHP (p<0,01)
e também com a saude geral relatada pelos pacientes (p<0,01). Conclusdes: A adaptacdo do
QoL-AGHDA para a populacédo brasileira foi bem-sucedida, e a nova versdo demonstrou ser

valida e confiavel.

Descritores: Hormonio do Crescimento, Qualidade de Vida, Terapéutica, QoL-AGHDA
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INTRODUCAO

A deficiéncia do horménio de crescimento (DGH - do inglés Growth Hormone) em adultos
estd associada com diminuicdo da massa corporal magra (1;2) e da massa 0ssea (3), aumento
da gordura abdominal (4), incapacidades funcionais (5) e uma serie de fatores de risco
cardiovascular (6-8). Ela causa impacto na qualidade de vida (QV) dos pacientes de varias
formas, incluindo aumento dos niveis de fadiga ou cansaco (9), isolamento social (10),
ansiedade (11) e baixa de memdria (12). A terapia de reposicdo de GH pode melhorar varias
anormalidades associadas com a sindrome de DGH (13-15), inclusive a QV, que tem sido
considerada em alguns centros, como a principal razéo para se iniciar a reposi¢do (15-22). A
principal ferramenta para se acessar a QV em adultos com DGH ¢ o questionario “Quality of

Life — Assessment of Growth Hormone Deficiency in Adults ” (QoL-AGHDA) (23;24).

O questionario QoL-AGHDA foi inicialmente desenvolvido no Reino Unido e vem sendo
adaptado para uso em algumas linguas diferentes (24). Ele adota 0 modelo de qualidade de vida
baseada em necessidades, sugerido por Hunt e McKenna em 1992 (25). Neste modelo, postula-
se que a QV advém da capacidade do individuo em satisfazer suas necessidades. Em outras
palavras, a realizacdo das necessidades humanas assegura satisfacdo do individuo e,
consequentemente, a QV depende da capacidade individual de satisfazé-las. Considera-se que
a melhor QV seja igual a realizacdo de todas as necessidades do individuo, enquanto que a pior
QV ocorre quando apenas poucas necessidades sdo conseguidas. Neste contexto, mas condicoes
de saude interferem adversamente na satisfacdo dessas necessidades, trazendo, assim, impacto
negativo na qualidade de vida. No Reino Unido, o National Institute for Clinical Excelence
(NICE) recomenda que o questionario QoL-AGHDA seja utilizado para auxiliar os médicos na

determinacdo de quais pacientes deveriam receber reposi¢cdo de GH (26).

No Brasil, existe um consenso estabelecido para orientar a reposicdo do GH em pacientes
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adultos. Entretanto, a QV ndo faz parte deste protocolo, de forma a ser considerada na deciséo
terapéutica (27). Ter um questionario validado que pudesse ser utilizado como instrumento para
auxiliar médicos e autoridades de saude com critérios objetivos para iniciacdo e manutencao do
tratamento com GH em adultos no Brasil seria de grande utilidade. 1sso permitiria o uso racional
desse tratamento caro e de longa duragdo, como ocorre em outros paises (26). Além do mais,
com o avango do processo de globalizagcdo e comunica¢do mundial e com o grande namero de
ensaios clinicos internacionais sendo realizados, a necessidade de instrumentos vélidos e
adaptados culturalmente em diferentes versdes linguisticas é crucial. Cada versdo deve ser
conceitualmente relevante e aceitdvel para a populacdo alvo, além de ter caracteristicas

psicométricas comparaveis.

O objetivo do nosso estudo foi produzir a versdo brasileira do questionario QoL-AGHDA,

deixando-a bem adaptada e conceitualmente equivalente ao original em inglés do Reino Unido.
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MATERIAIS E METODOS

O questionario QoL-AGHDA ( desenvolvido pelo instituto Galen Research, Manchester, Reino
Unido) foi construido baseado em entrevistas detalhadas com pacientes adultos portadores de
DGH na Inglaterra. Ele contém 25 itens que evocam respostas sim/ndo, aceitando ou negando
certos problemas. A soma final € computada pelo nimero de respostas “sim”, sendo que uma
pontuacdo final elevada significa ma QV. Questionarios incompletos, com mais de 20% de

itens ndo respondidos sdo excluidos da analise (24).

Cinco versoes linguisticas ( Inglesa, Sueca, Alemd, Italiana e Espanhola ) foram desenvolvidas
simultaneamente utilizando o método de duplo painel (23;24). Outras versdes para Estados
Unidos, Bélgica, Holanda, Dinamarca, Noruega, Poldnia, Sérvia, Islandia, Republica Tcheca

e Eslovaquia foram desenvolvidas posteriormente.

O nosso processo de traducdo adotou a metodologia de duplo painel recomendada por Hunt ET
AL (25;28). Nessa metodologia, garante-se qualidade na traducdo em cada etapa do processo,
ao inves de checé-la posteriormente. Essa metodologia tem sido utilizada em todas as
adaptacdes do questionario QoL-AGHDA. A importdncia da equivaléncia conceitual ao
questionario original sobre equivaléncia linguistica é enfatizada, permitindo-se a comparacgao

dos scores finais do questionario entre diferentes paises.

A metodologia de traducéo por duplo painel e validag&o consiste em 4 etapas:

Etapa 1: equipe de tradutores bilingues — para fazer a traducéo inicial para a nova lingua;

Etapa 2 : equipe leiga — para avaliar as sentencas quanto a compreensdo e naturalidade da

linguagem utilizada;

Etapa 3 : entrevistas com pacientes para se testar a validade aparente e de contetdo;
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Etapa 4 : acessar propriedades psicométricas e da escala.

Painel de tradutores bilingues (Etapa 1)

O processo de traducdo pelos tradutores bilingues foi conduzido no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, Brasil, cuja equipe incluiu 8
individuos bilingues fluentes tanto em portugués quanto em inglés. Todos 0s participantes tém
como lingua nativa o portugués. O objetivo deste grupo foi traduzir as instrucées, as sentencas
e as opcdes de resposta para o portugués. O coordenador foi um professor de medicina
representando o investigador local (AROJr) e seu papel foi garantir que nenhum membro do
grupo tivesse maior dominio sobre os demais, além de auxiliar num consenso final da traducéo
mais apropriada. Desta reunido também participou um representante dos criadores do
questionario QoL-AGHDA original (SPM) , com a tarefa de guiar o processo e, quando

necessario, explicar o significado conceitual de cada item do questionario aos membros do

grupo.

O grupo trabalhou em conjunto no processo de traducdo do questionario. O objetivo foi
encontrar as melhores palavras para representar a versdo original em inglés do Reino Unido
para instruces e itens. Foram dadas orienta¢es quanto ao propoésito do trabalho e uma breve
descricdo sobre a deficiéncia de GH em adultos, os efeitos desta condicdo na QV e o significado
da avaliacdo da QV dos pacientes com o questionario QoL-AGHDA. Os membros do grupo
receberam a versdo original do questionario uma semana antes do encontro, solicitando-se que
a mesma fosse lida ja com um foco no processo de traducdo, com 0s seguintes pré-requisitos

em mente: capturar 0s mesmos conceitos da versdo original em inglés, produzindo uma



35

formulagdo compreensivel e aceitdvel do mesmo. Todos os itens foram apresentados ao grupo,

um a um, e seus significados explicados.

Painel de individuos leigos (Etapa 2)

A traducdo produzida pelo primeiro grupo foi apresentada a outra equipe de 9 individuos leigos
de nivel educacional médio a baixo, considerados mais tipicos da populacdo a qual se destina o
questionario. O trabalho deste segundo grupo também foi conduzido no Hospital das Clinicas
UFMG, Belo Horizonte, Brasil. Nenhum dos participantes deste grupo é bilingue e todos sdo
de lingua portuguesa nativa, procedentes do estado de Minas Gerais, Brasil e fisicamente ativos.
A proposta deste segundo grupo era garantir que as palavras utilizadas estavam apropriadas aos

pacientes.

Os participantes receberam a traducdo realizada pela primeira equipe, sendo solicitado a eles
gue comentassem as sentencas quanto a compreensdo e aceitabilidade. Em especial, foi
solicitado que eles decidissem se as frases e a linguagem estavam aceitaveis ou se deveriam ser
feitas mudancas para que os itens ficassem mais naturais, mantendo-se 0 mesmo sentido
original. Mais uma vez, o grupo trabalhou em conjunto para decidir quais as melhores palavras.
Este grupo teve prioridade sobre o primeiro, de tradutores bilingues. Pacientes com DGH nao
participaram, ja que o objetivo era definir a melhor traducdo do questionario e ndo se os itens

estavam apropriados.

Este grupo trabalhou apenas com a versdo traduzida do questionario para o portugués. O lider
( que foi 0 mesmo da primeira etapa ), teve novamente o papel de garantir a manutencdo da

equivaléncia de significado na verséo final.
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Procedimento para entrevistas com pacientes (field-test) (Etapa 3)

A proposta dessas entrevistas foi testar a aplicabilidade, relevancia e compreensibilidade do
novo instrumento com os respondedores tipicos, ou seja, representantes da populacdo de
pacientes com DGH. Foram feitas entrevistas diretas e semi-estruturadas com pacientes adultos
com DGH. Esses pacientes foram recrutados do Departamento de Medicina Interna (Centro de
Endocrinologia) da UFMG, Belo Horizonte, Brasil. Nenhum paciente estava em reposicao de

GH por um periodo minimo de 6 meses antes da entrevista.

Esses pacientes foram solicitados a completar o questionario na presenca do entrevistador, que
observou e anotou qualquer dificuldade ou hesitagdo em determinado item. Foi também
solicitado aos entrevistados que comentassem os itens do questionario, as instrucbes e 0
formato. Em especial, foi solicitado a eles que comentassem sobre a relevancia das sentencas,
sua aplicabilidade e compreensibilidade e se eles acharam que algum aspecto de sua experiéncia
com a DGH foi omitido. Uma vez que suas observacfes espontaneas foram colocadas, 0s
entrevistadores formularam questfes especificas sobre os itens colocados como discutiveis. Em
geral as discussdes foram sobre um palavreado alternativo para conceitos equivalentes ou algum

item visto como problematico para alguns respondedores.

Procedimento para validacdo psicométrica (Etapa 4)

Os dados necessarios para se estabelecer as propriedades psicométricas da nova versdo do
questionario QoL-AGHDA foram coletados com pacientes com DGH. O questionario QoL-

AGHDA foi administrado em 2 ocasifes e foram enviados aos pesquisadores através dos
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Correios, num intervalo médio de 15 dias entre as 2 vezes que foram respondidos. Os
participantes também responderam ao Nottingham Health Profile (NHP) (29). O NHP é um
instrumento genérico designado a medir o nivel de satde nos seguintes dominios: mobilidade
fisica, dor, sono, rea¢cdes emocionais, isolamento social e energia. O NHP pode ser apresentado
tanto como um perfil ( pontuacao apresentada para cada dominio relatado acima ) ou como um
nico indice ( representando sofrimento ou angustia), baseado nas respostas de 24 do total de

itens(30).

Inicialmente os pacientes responderam a questdes demogréaficas como género, idade, estado

civil, emprego e autoavaliacdes dos seus estados de saude e de suas qualidades de vida.

Cento e vinte pacientes com DGH foram recrutados de 6 diferentes centros brasileiros de
endocrinologia. Dos 120 que participaram da fase 1, entre dezembro de 2007 e outubro de 2009,
59 foram da UFMG, Belo Horizonte/MG, 19 da Santa Casa de Misericordia de Belo
Horizonte/MG, 19 da Universidade Federal de Brasilia/Distrito Federal, 10 da Universidade
Federal de Pernambuco/Recife/PE, 7 do SEMPR-Universidade Federal do Parana, Curitiba/PR

e 6 do Hospital do Brigadeiro, Sdo Paulo/SP.

Todos os pacientes com hipopituitariamo estavam em reposicao hormonal para seus déficits de
forma estavel, excluindo-se o GH, por pelo menos 6 meses antes de serem incluidos. Mulheres
na pos-menopausa ndo estavam em reposicdo de esterdides sexuais. Pacientes com
comprometimento visual cuja capacidade de leitura estava comprometida foram excluidos do
estudo. Questionarios respondidos de forma completa foram analisados através de um banco de

dados eletrdénico.

A 42 etapa do processo de validagao abordou:

Consisténcia interna
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A consisténcia interna foi avaliada através do coeficiente alfa de Cronbach (31;32). Ele mede a
extensdo na qual os itens de uma escala sdo inter-relacionados. Um alfa abaixo de 0,7 indica

gue os itens ndo funcionam juntos para formar uma escala.

Confiabilidade teste/reteste

A confiabilidade teste/reteste de uma medida é uma estimativa de sua reprodutibilidade no
tempo, sem que nenhuma modificacéo tenha ocorrido na condigdo do individuo. Ela é avaliada
correlacionando-se as escalas obtidas em 2 ocasifes diferentes. Uma alta correlacéo indica que

a medida apresenta baixo indice de erro randémico. Um valor minimo de 0,85 € necessario (33).

Validade convergente

A validade convergente pode ser determinada avaliando-se o nivel de associacdo entre a
pontuacdo de uma escala com uma outra comparadora, que mecga uma caracteristica igual ou
relacionada. No presente estudo, o NHP foi utilizado como questionario comparador. As
pontuacbes do QoL-AGHDA foram correlacionadas com as pontua¢des do NHP usando o

coeficiente de correlacdo de Spearman.

Validacdo com grupos conhecidos

A validacdo com grupos conhecidos pode ser avaliada testando-se a habilidade do instrumento
para distinguir entre grupos de pessoas que diferem em algum fator conhecido. Os fatores
utilizados no presente estudo foram a autoavaliacdo do estado de saude ( excelente, boa,
moderada, ruim, muito ruim) e a autoavaliacao da qualidade de vida ( excelente, boa, moderada,

ruim, muito ruim).

Analise Estatistica



39

Resultados foram expressos em médias + DP (desvio-padrdo) e/ou medianas (variacdo inter-
quartil). Testes estatisticos ndo-paramétricos (Spearman Rank, Mann-Whitney U Test para 2
grupos ou Kruskal-Wallis One-Way Analysis of Variance para 3 grupos ou mais ) foram
utilizados para analises, devido a natureza ordinal das variaveis. Toda a analise estatistica foi
conduzida utilizando-se o programa SPSS 16 ( originalmente, Statistical Package for the Social

Sciences). P<0,05 foi considerado para indicar significancia estatistica.

Etica

O estudo foi aprovado pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e pelos comités
de ética de cada instituicdo participante. Todos o0s participantes assinaram termo de

consentimento informado.
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RESULTADOS

Painel de tradutores bilingues (Etapa 1)

Dados dos participantes estdo mostrados na Tabela 1. Todos os participantes tinham de nivel

educacional superior.

Nao foi possivel encontrar uma tradugao “natural” para todos os itens em portugués. Nos casos
em que isso ocorreu, foi necessario encontrar uma frase conceitualmente equivalente, sendo
também vital que os novos itens fossem expressos em linguagem corriqueira. O grupo trabalhou
em conjunto para entrar num consenso da traducdo mais apropriada. Houve oportunidade para
se discutir alternativas e a decisdo final foi tomada pelo grupo, ndo por um individuo

isoladamente.

Foi necessaria discussdo mais aprofundada de 2 itens do questionario QoL-AGHDA antes da
conclusao final da tradugd@o. O primeiro, ‘Eu tenho de ler as coisas varias vezes para conseguir
grava-las’ ( | have to read things several times before they sink in). Foi decidido dar a idéia de
que é dificil a pessoa captar a mensagem ( entender), apesar de grande esforco. Foi discutido se
‘sink in’ poderia ser ‘memorizar’. O segundo, ‘Eu acho dificil conviver com outras pessoas’ (
| find it hard to mix with other people). A dificuldade com esse item ocorreu porque é incomum
no Brasil que as pessoas ndo se misturem ou convivam com as outras. A traducao foi realizada
no sentido de dar a idéia de que é dificil ter um bom relacionamento com os outros no dia-a-

dia.

As decisdes foram tomadas em todas as sentencas e ndo foi necessario enviar versdes

alternativas de nenhum item para o grupo da etapa subsequente.
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Esta reunido durou 2 horas e 5 minutos.

Painel de individuos leigos (Etapa 2)

Dados dos participantes estdo mostrados na Tabela 1. Todos os participantes deste grupo eram

de nivel educacional médio ou abaixo.

O grupo trabalhou em conjunto para melhorar a estrutura de algumas sentencas previamente
sugeridas pelo grupo bilingue. Foram sugeridas apenas pequenas modificacdes antes que o

questionario ficasse pronto para as entrevistas da terceira etapa.

O encontro do segundo grupo durou 1 hora e 45 minutos.

Procedimento para entrevistas com pacientes ( Field-test ) (Etapa 3)

Dados dos participantes estdo mostrados na Tabela 1.

Um total de 16 pacientes foram entrevistados pelos autores ( AROJr, SSM, GAA ) no primeiro
semestre de 2007, num ambiente calmo, no setor de endocrinologia da UFMG. Todos esses
pacientes apresentavam niveis de IGF-1 ( insulin-like growth factor-1) baixos, assim como 2

ou mais déficits hipofisarios (14).

Todos os entrevistados foram esclarecidos sobre o proposito das entrevistas e leram as
instrucOes antes de responder aos questionarios. Nenhum participante deixou de entender as
instrugOes, nenhuma sentenca foi considerada inapropriada e nenhum dos pacientes achou que

algum aspecto importante para eles foi omitido no questionario.
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Em geral o questionario foi bem aceito. Algumas pequenas mudancas foram sugeridas para
melhoras as sentengas. Por exemplo, ‘Eu’ foi acrescentado em varios itens, para deixar clara a
visdo do respondedor. Também foi acrescentada a variabilidade de género, que ndo existe na
lingua inglesa. Cada entrevista durou em media 20+4 minutos. Além disso, alguns pacientes
acharam desejavel a op¢ao ‘algumas vezes’. Nesses casos, eles foram remetidos as instrugdes
de preenchimento ao inicio questionario, onde é solicitado que eles respondam como se sentem

‘no momento’. Alguns pacientes pularam algumas questdes e retornaram nelas mais tarde.

Um item em especial causou desconforto em alguns entrevistados — QoL-AGHDA 10: ‘Eu
tenho de me obrigar a fazer tudo aquilo que preciso’ (I have to push myself to do things). A
idéia de se obrigar, sugerida pelos painéis de individuos bilingues e de individuos leigos (etapas
1 e 2) ndo foi de facil compreensdo e a frase foi modificada para: ‘Eu tenho de me esforgar para
fazer tudo o que preciso’, cuja correspondéncia linguistica em inglés seria ‘I have to make a

strong effort in order to do my own tasks’.

Alguns exemplos de sentencas da verséo final do questionario QoL-AGHDA em portugués sdo

mostrados no anexo 1.

Validacao psicométrica (Etapa 4)

As informacdes demogréaficas e sobre a DGH dos participantes do estudo estdo mostradas na
Tabela 2. Aproximadamente 60% dos participantes eram do sexo feminino. A média de idade
foi de 46,1 anos (variacdo 18-85 anos), com pouco mais da metade sendo casados ou em uma
unido estavel. O nivel educacional foi baixo, com apenas um terco dos pacientes nunca tendo

frequentado uma universidade. Todos apresentavam IGF-1 baixo com 2 ou mais déficits
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hipofisarios ou GH < 3uG/L no teste de tolerancia a insulina (ITT do inglés — Insulin Tolerance

Test) (14).

A populacdo que participou do estudo foi basicamente composta de pacientes com DGH de
inicio na fase adulta, com poucos casos idiopaticos. Dos 120 pacientes, 79 (65,8%) passou por
uma cirurgia hipofisaria. Trinta e seis (36) por macroadenoma nao-secretor (45,6%), 14 por
craniofaringioma (17,7%), 12 por prolactinomas (15,2%), 5 por adenomas produtores de ACTH
(6,3%) e 12 por outras causas (ependimoma, meningioma, apoplexia hipofisaria, cisto
aracndide, trauma, sarcoidose) (15,2%). Esses numeros se aproximam do que tem sido
reportado na literatura, onde adenomas nao-secretores e craniofaringiomas séo considerados as
2 causas mais prevalentes de cirurgia hipofisaria e morbidade relacionada (34;35). Vinte e seis
(26) pacientes (32,9%) desse total de 79 também foram submetidos a radioterapia. Dos
pacientes que ndo passaram por nenhuma cirurgia hipofisaria, 23 (56,1%) foi por sindrome de

Sheehan, seguida por DGH idiopatica de inicio na infancia.

Com relacéo aos déficits hipofisarios, 8,3% ( 10 pacientes) apresentavam somente DGH, 15,8%
(19 pacientes) tinham 2 déficits hipofisarios, 13,3% ( 17 pacientes) 3 déficits e o restante 62,5%
dos casos ( 75 pacientes) tiveram pan-hipopituitarismo. Dos 74 pacientes que se apresentavam
com pan-hipopituitarismo, 13 (17,3%) tinham também diabetes insipidus. Esse perfil também

foi semelhante ao que é reportado na literatura para outras populacdes com DGH (34;36;37).

Oitenta e um pacientes (81) completaram a 42 etapa. Essa taxa de respostas mais baixa na
segunda avaliagdo ocorreu porque o estudo foi interrompido quando um namero suficiente de
teste/retestes foi alcancado. O subgrupo que nédo respondeu 2 vezes nédo foi significativamente
diferente do grupo como um todo em relacdo a idade, género e score no questionario QoL-

AGHDA.
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A tabela 3 mostra os scores do questionario na primeira e segunda avalia¢@es. Valores minimos
de “ceiling” e “floor effects” ,0u seja, de itens com maioria de respostas ‘sim’ ou ‘nao’, foram
observados, indicando que os itens foram todos bem direcionados para amostra estudada. As
distribui¢des entre os itens foi boa, sendo que para nenhum item houve 100% de respostas‘sim’

ou ‘nao’.

Consisténcia interna

Os coeficientes alfa de Cronbach para consisténcia interna foram respectivamente 0,90 e 0,92
para primeira e segunda avalia¢Ges. Isso indica que o questionario teve boa interrelacdo entre
os itens. Além do mais, todos os CITCs (Corrected-item total correlation) da primeira avaliacdo
ficaram entre 0,2 e 0,8, indicando que nenhum item foi ndo relacionado ou redundante dentro
da escala. Na segunda avaliacdo, 2 itens tiveram ITCs (ltem total correlations) abaixo de 0,2.
Como o fato ocorreu apenas em uma das avaliagdes, os itens ndo foram removidos. A analise
estatistica também mostrou que a remocao de qualquer item individualmente ndo teria

contribuido para elevar o valor do coeficiente alfa de Cronbach da escala nas 2 avaliagdes.

Confiabilidade teste/reteste

A confiabilidade no reteste para o questionario QoL-AGHDA foi 0,88, indicando que a escala
apresentou baixo nivel de erro de medida randémico. Isto, por sua vez, sugere que a medida

tem boa reprodutibilidade.

Validade convergente

A Tabela 4 mostra as correlagfes entre o questionario QoL-AGHDA e os dominios do NHP.
Enquanto a magnitude dos coeficientes de correlacdo variou levemente entre as 2 avaliages, 0
padréo de relacdo entre QoL-AGHDA e os diferentes dominios do NHP foi consistente. O QoL-

AGHDA correlacionou-se mais fortemente com a escala de energia e as sessdes de reacoes
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emocionais e isolamento social do NHP, repetindo padrdo semelhante visto em outras versoes
(24). As correlagdes entre QoL-AGHDA e as escalas de dor e sono do NHP foram baixas. Além
do mais, 0 QoL-AGHDA teve correlagdo moderadamente elevada com o indice NHP-Distress

(angustia).

Validacdo com grupos conhecidos

A Tabela 5 mostra as correlac@es entre QoL-AGHDA e as autoavaliacdes do estado de salde
e da QV. Pontuacdes mais altas foram associadas com pior estado de salde e pior QV. Néo
houve diferenca significativa nas pontuacdes médias do questionario QoL-AGHDA entre
participantes quando analisados separadamente por género e idade ( acima ou abaixo da idade
média) ( dados ndo mostrados). As diferencas entre grupos foram significativas com nivel de

p<0,001.
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DISCUSSAO

Os resultados apresentados nesse artigo indicam que a adaptacao do questionario QoL-AGHDA
para a populacéo brasileira, através do processo em 4 estagios, foi bem-sucedido. O instrumento
mostrou-se viavel para traducdo para o portugués e o questionario final resultou numa medida

valida e confiavel do impacto da DGH na vida dos pacientes afetados.

O encontro de individuos bilingues progrediu bem e todos os itens foram traduzidos para o
portugués. O grupo subsequente achou o conteddo da traducdo de facil compreensdo e as
decis0es finais sobre sua aplicabilidade foram tomadas sem muita discusséo. Os entrevistados
da 32 etapa concordaram que o conteddo do questionario € bom e cobre aspectos relevantes de
suas experiéncias. Algumas sugestfes Uteis foram feitas pelos participantes para melhorar a

naturalidade de alguns itens.

A versdo final traduzida foi entdo testada quanto as suas propriedades psicométricas num grupo
de pacientes que vivenciam a DGH. O estudo incluiu 120 pacientes de multiplos centros com
boa representacdo da populacdo brasileira com DGH. Esses pacientes foram semelhantes aos
participantes de outros estudos de validacdo do questionario QoL-AGHDA (34-37). Sessenta e
sete e meio por cento (67,5%) dos pacientes recrutados responderam ao questionario nas 2
ocasifes. Esse baixo percentual de respostas na segunda ocasido ocorreu porque o estudo foi
interrompido quando um numero suficiente de pacientes para avaliacdo de teste/reteste foi
alcancado. A analise dos itens mostrou que a distribuicdo dos mesmos foi boa e que a escala
teve niveis minimos de respostas maximas e minimas ( floor e ceiling effects). Isso indica que

os itens foram bem direcionados a faixa de gravidade dos pacientes.

O coeficiente alfa de Cronbach foi superior a 0,90, indicando que os itens trabalharam juntos
para formar uma escala. Onde os problemas ocorreram, foi apenas em uma das duas ocasides,

com apenas 1 item. A confiabilidade no reteste foi excelente. A validade convergente também
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foi demonstrada, com os resultados revelando boa correlagdo com o NHP, como ja demonstrado
em outras versdes. O questionario também foi capaz de distinguir bem os pacientes de acordo

com suas autoavaliagdes do estado de satde e da QV.

De modo geral, os resultados mostram que a nova versdo em portugués do questionario QoL-
AGHDA é conceitualmente equivalente a versdo original em inglés. Quando comparado com
outras versdes de paises europeus que aplicaram a mesma metodologia, a qualidade dos
resultados foi muito semelhante (19;24). Curiosamente, a mediana da pontuacdo final no
questionario QoL-AGHDA para os pacientes com DGH foi em torno de 11, comparavel a do
Reino Unido, que foi 10, mas acima de outros paises como Suécia, Italia, Espanha e Alemanha,

onde as medianas foram 8, 8, 5 e 4 respectivamente (24).

O estudo foi desenhado para se alcancar uma boa representatividade da populacdo brasileira
portadora de DGH, dentro do possivel. O questionario traduzido foi obtido atraves do processo
de duplo painel, que ¢ superior a metodologia de “back translation”, levando em consideracéo
as diferencas culturais existentes entre os paises. Entretanto, o presente estudo ndo foi
designado para avaliar a taxa geral de sensibilidade do questionario ou a sua correlagdo com

outros fatores clinicos. Estudos adicionais sdo necessarios para responder a essas questoes.

Pode-se concluir, portanto, que a versao final brasileira do questionario QoL-AGHDA é uma
medida confiavel e valida da QV de pacientes com DGH, que serve para utilizagcdo em estudos
clinicos e na pratica clinica diaria. Este instrumento pode ser utilizado para guiar decisoes

quanto a utilizacdo do tratamento de reposi¢do de GH para pacientes adultos com DGH.
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Tabela 1. Detalhes demograficos do grupo bilingue, grupo leigo e grupo de pacientes
entrevistados na etapa 3

Grupo bilingue Grupo leigo  Pacientes
n 8 9 16
Género Masculino (%) 4 (50%) 3 (33.3%) 9 (56.3%)
Idade Média (DP) 30.4 (5.1) 426 (13.7) 47.1 (20.6)
Mediana (IQR) 28.5(27.0-34.8) 45.0 (28.5-53.5) 49.0 (25.8-
71.3)
Variagéo 25.0-40.0 23.0-62.0 20.0-75.0

IQR: variacéo inter-quartil ( do inglés — inter-quartile range )
DP: desvio-padrédo
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Tabela 2: Informagdes demograficas e sobre DGH para 0s pacientes participantes da validacdo

psicométrica ( 42 etapa)

Geénero

Idade

Nivel educacional (%)

Estado civil (%)

Duragéo da DGH - anos

Autoavaliacdo de saude(%)

Qualidade de vida(%)

Masculino (%)
Feminino (%)
Né&o informado (%)

Média (DP)
Variagéo

Primario inconpleto (%)
Primério completo (%)
Secundério (%)
Superior (%)
Pds-graduacao (%)

Né&o informado

Casado/Unido estavel (%)
Viavo (%)
Divorciado/Separado (%)

Solteiro (%)
Né&o informado

Media (SD)
Variagdo

Excelente

Boa

Razoavel

Ruim

Muito ruim
Nao informado

Excelente

Boa

Razoavel

Ruim

Muito ruim
Nao informado

46 (37.7)
72 (60)
2 (1.7)

46.3 (15.2)
18-85

47 (39.2)
31 (25.8)
30 (25.0)
6 (5.0)
4(3.3)
2 (1,7%)

69 (57.5)
3(2.5)

8 (6.7)
38 (31.7)
2(1,7%)

11.8 (10.7)
1-40

11 (9.2)
46 (38.3)
54 (45.0)
6 (5.0)
1(0.8)
2(1,7%)

17 (14.2)
48 (40.0)
46 (38.3)
7 (5.8)

0
2(1,7%)

IQR: variacéo inter-quartil ( do inglés — inter-quartile range )

DGH: Deficiéncia de hormdnio de crescimento

DP: desvio-padréo



Tabela 3: Estatistica descritiva para o questionario QoL-AGHDA

n  Mediana (IQR) Média Min - % %
(DP) Max pontuacgd
pontuacte es
sminimas | 4vimas
Teste 1 QoL- 120 11.0 11.8 0.0- 2.5 2.5
AGHDA
25.0
(6.0-17.8) (6.7)
Teste 2 QoL- 81 12.0 12.3 0.0- 2.5 1.2
AGHDA
25.0
(6.0 -19.0) (7.2)

IQR: variacdo inter-quartil ( do inglés — inter-quartile range )
DP: desvio-padréo
QoL-AGHDA: Quality of Life - Assessment of Growth Hormone Deficiency in Adults
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Tabela 4: Coeficientes de correlagéo entre QoL-AGHDA e NHP

Teste 1 Teste 2

NHP

Escala de energia 0.70 0.72
Escala de dor 0.43 0.38
ReacgBes emocionais 0.79 0.81
Escala de sono 0.41 0.34
Isolamento social 0.69 0.70
Mobilidade fisica 0.52 0.46
NHP-D 0.79 0.79

Correlacdes significativas ao nivel p <0,01
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QoL-AGHDA: Quality of Life - Assessment of Growth Hormone Deficiency in Adults

NHP: Nottingham Health Profile

NHP-D: Nottingham Health Profile-Distress (angustia)
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Tabela 5: Pontuagdes médias do QoL-AGHDA por grupos de autoavaliacdes de saude e

qualidade de vida

Saude Geral Qualidade de Vida
Média (DP) Média (DP)
Excelente 52(3.1) 6.8 (6.0)
Boa 9.7 (6.4) 11.0 (5.7)
Razoavel 14.0 (6.0) 13.4 (6.7)
Ruim/Muito ruim 18.6 (5.9) 19.1 (6.3)
P <0.001 <0.001

QoL-AGHDA: Quality of Life - Assessment of Growth Hormone Deficiency in Adults
DP: desvio-padréo
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APENDICE 1 - Exemplos de itens da versdo final do questionario QoL-AGHDA em
portugués

O questionario completo final ndo pode ser publicado por razdes de direitos autorais e também
para se manter a qualidade de futuras adaptacfes. Aqueles que desejarem utilizad-lo devem
contactar o autor correspondente.

Exemplos:

Eu tenho dificuldades para concluir tarefas

Eu sinto uma grande necessidade de dormir durante o dia

Eu freqlientemente me sinto sozinho(a), mesmo quando estou com outras pessoas

Eu tenho dificuldade em controlar minhas emocdes

Eu sinto falta de confianga em mim mesmo(a)
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ABSTRACT

Objective: This study reports on the Brazilian Portuguese adaptation of the QoL-AGHDA
(Quality of Life Assessment of Growth Hormone Deficiency in Adults) for use in adult growth
hormone deficient (GHD) patients. Methods: The translation process adopted the dual panel
methodology. The questionnaire was tested for applicability, comprehension, and relevance
through field-test interviews (16 GHD patients). In the final stage, data from 120 GHD patients
(81 included in a test-retest analysis) were analyzed for internal consistency, test-retest
reliability, convergent validity and known groups validity. Results: The translation panels were
successful and the draft version was amended to improve the wording as a result of the field
test interviews. Cronbach’s alpha was 0.90 and test-retest reliability 0.88. QoL-AGHDA scores
had the expected pattern of association with NHP scale scores and QoL-AGHDA was able to
differentiate significantly between patients based on patient-reported general health (p<0.01)
and QoL (p<0.01). Conclusions: The adaptation of the QoL-AGHDA for a Brazilian

population was successful and the adapted questionnaire was shown to be reliable and valid.

Keywords: Growth Hormone, Quality of Life, Treatment Outcomes, QoL-AGHDA
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RESUMO

Objetivo: Este estudo relata o processo de adaptacéo da verséo brasileira do questionario QoL-
AGHDA (Quality of Life — Assessment of Growth Hormone Deficiency in Adults) para pacientes
com deficiéncia do Hormonio de Crescimento (DGH). Métodos: A traducdo adotou a
metodologia de duplo painel. O questionario foi testado para aplicabilidade, compreenséo e
relevancia atraves de entrevistas direcionadas com 16 pacientes com DGH. No estagio final,
dados de 120 pacientes com DGH (81 com teste/reteste) foram analisados para consisténcia
interna, confiabilidade teste/reteste, validade convergente e validade entre grupos conhecidos.
Resultados: Os grupos de traducao foram bem-sucedidos e a verséo final foi adaptada seguindo
sugestdes obtidas das entrevistas com os 16 pacientes. O coeficiente alfa de Cronbach foi 0,90,
confiabiliade teste/reteste 0,88, scores QoL-AGHDA se correlacionaram com o NHP (p<0,01)
e também com a salde geral relatada pelos pacientes (p<0,01). Conclus6es: A adaptacdo do
QoL-AGHDA para a populagédo brasileira foi bem-sucedida, e a nova versao demonstrou ser

valida e confiavel.

Descritores: Horménio do Crescimento, Qualidade de Vida, Terapéutica, QoL-AGHDA
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INTRODUCTION

Growth hormone deficiency (GHD) in adults is associated with decreased lean body mass tissue
(1;2) and bone density (3), increased abdominal body fat (4), functional impairment (5) and a
number of cardiovascular risk factors (6-8). It impacts on patients’ quality of life (QoL) in a
number of ways, resulting from increased levels of fatigue (9), social isolation (10), anxiety
(11) and poor memory (12). GH replacement therapy has been shown to improve various

abnormalities associated with GHD (13-15), including

QoL, which has been used in some centers as the most compelling reason for initiating GH
therapy (16-22). The main measure of QoL in adult GHD is the Quality of Life Assessment of

Growth Hormone Deficiency in Adults (QoL-AGHDA) (23;24).

The QoL-AGHDA was first developed in the United Kingdom and has since been adapted for
use in several additional languages (24). It adopts the needs-based model of QoL outlined by
Hunt and McKenna in 1992(25) . This model postulates that life gains its quality from the
ability of individuals to satisfy his/her needs. It is assumed that QoL is low when few needs are
fulfilled. In this context, poor health interferes - in most cases adversely - with satisfaction of
needs and, consequently, has a negative impact on QoL. In the UK, the National Institute for
Clinical Excellence requires patients to complete the QoL-AGHDA in order to determine

whether they should receive GH replacement(26).

In Brazil, there are established guidelines to help clinicians judge those adults with GHD that
should receive GH replacement. However, QoL is not part of the protocol-based therapeutic
decision (27). The establishment of a validated GHD-specific measure of QoL for guiding such
decisions in Brazil would be of great benefit. This approach would ultimately permit a more
rational use of this high cost prolonged treatment, as adopted in other countries (26). In

addition, with increasing globalization, cross-cultural communication and the high number of
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international clinical trials, culturally equivalent outcome instruments available in different
languages are crucial. Each language version must be culturally relevant and acceptable to the

target population and must also be psychometrically comparable.

The aim of this study was to produce a Brazilian Portuguese adaptation of the QoL-AGHDA

that is conceptually equivalent to the UK-English version.
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MATERIAL AND METHODS

Content of the QoL-AGHDA was generated from in-depth qualitative interviews conducted
with adult patients with GHD in the UK. The measure contains 25 items that require yes/no
answers. Its score is computed by summing the number of “yes” answers with high QoL-
AGHDA scores indicating poor QoL. Questionnaires containing more than 20% missing

responses are excluded from analyses (24).

Five language versions (English, Swedish, German, Italian, and Spanish) were developed
simultaneously using dual translation panels (23;24). Versions for the United States, Belgium,
Netherlands, Denmark, and Poland, Serbia, the Czech Republic and Slovakia were developed

later.

The translation process adopted the dual panel methodology recommended by Hunt et al
(25;28). In the dual panel method quality is ensured by processes built in during each step of
translation rather than being checked a posteriori. This methodology has been used in the
development of all language adaptations of the QoL-AGHDA. It emphasizes the importance of
achieving conceptual equivalence of translated items to the original. This allows the comparison

of QoL-AGHDA scores across countries.

The dual-panel translation and validation methodology consists of 4 stages:

Stage 1: Bilingual translation panel - to provide the initial translation into the target language;

Stage 2: Lay translation panel - where items are assessed for comprehension and “naturalness”

of language;

Stage 3: Field-testing for face and content validity-performed in a small group of the target

audience (patients);
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Stage 4: Assessment of psychometric and scaling properties.

Bilingual Panel (Stage 1)

The Bilingual Panel was conducted at the Clinics Hospital of Federal University of Minas
Gerais/Brazil and included eight Brazilians bilingual in English. All participants had Brazilian
Portuguese as their primary language. The purpose of this panel was to translate the instructions,
items and response categories to the target language. The panel coordinator was a Professor of
Medicine who represented the local investigator (AROJr) and his role was to ensure that no
panel member was too dominant and to help find consensus on the appropriate translations.
This meeting was also attended by one of the original developers of the QoL-AGHDA (SPM),
whose role was to guide the process and, when needed, to explain the conceptual meaning of

the items to panel members.

The panel worked together as a team on the translation of the QoL AGHDA, aimed at finding
the best form of words that could represent the original UK English instructions and items.
Panel members were informed of the purpose of the panel and received a brief description of
GHD in adults, the effects of the disease on QoL and the way in which the QoL-AGHDA is
used in the evaluation of QoL in GHD patients. Panel members received the English version of
the instrument a week before the translation panel meeting and they were asked to read it
through with a view to translating, with the following requirements in mind; to capture the same
concepts as the English questionnaire and to produce a comprehensible and acceptable
formulation of the concept. At the meeting items were presented to the group one-by-one and

their meaning explained



65

Lay Panel (Stage 2)

The translations produced by the bilingual panel were considered by a group of nine Brazilians
of an average to lower than average educational level, who were considered to be more typical
of the target population. The Lay Panel was conducted at the Clinics Hospital of Federal
University of Minas Gerais/Brasil. None of the participants could speak English. All were
physically active and lived in the State of Minas Gerais. The purpose of this second panel was

to ensure that the final wording of the items was appropriate to the patients.

Participants were presented with the translations made by the bilingual panel and asked to
comment on them in terms of comprehension and acceptability. In particular, they were asked
to decide whether the phrasing and language was acceptable or whether these should be changed
to make the items more “natural”, while maintaining the original meaning. Again, the panel
worked as a group to decide on the most appropriate wording. This panel had priority over the
bilingual panel. GHD patients were excluded from the lay panel as its purpose was to determine
the most appropriate wording for the questionnaire, rather than to comment on the

appropriateness of the items.

The participants of this panel worked solely with the target language version of the
questionnaire (Brazilian Portuguese). It was the role of the leader (who had also been the leader
of the bilingual panel) to ensure that the original meaning was maintained in the final

translation.

Procedure for Field Test Interviews (Stage 3)
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The purpose of the interviews was to test the applicability, comprehension, relevance and
comprehensiveness of the new instrument with relevant respondents. The interviews took the

form of one-to-one semi-structured interviews with adult GHD patients.

Patients were recruited from the Department of Internal Medicine (Endocrinology Centre),
Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte. No patient had received GH therapy in the

previous six months.

Respondents were asked to complete the questionnaire in the presence of an interviewer, who
made a note of any obvious difficulties or hesitation over particular items. Interviewees were
then asked to comment on the questionnaire items, instructions and response format.
Specifically, respondents were asked whether they thought the items were relevant, applicable
and comprehensible and if they thought any important aspects of their experience of GHD had
been omitted. Once their spontaneous views had been elicited, interviewees were asked specific
questions about items that had been highlighted a priori as requiring discussion. These were
alternative wordings for the same or similar concepts or items that were seen as being

potentially problematic for some or all respondents.

Procedure for Psychometric Validation (Stage 4)

The data needed to establish the psychometric properties of the new version of the QoL-
AGHDA were collected from patients with GHD. The QoL-AGHDA was administered via
postal survey on two occasions (Times 1 and 2), with 15 days between administrations
Participants also completed the Nottingham Health Profile questionnaire (NHP) (29). The NHP

is a generic instrument, designed to measure subjective health status in the following sections;
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physical mobility, pain, sleep, emotional reactions, social isolation and energy level. The NHP
score is presented as a profile (scores per individual domains as described above). An index of

distress can also be calculated (NHP-Distress) based on responses to 24 of the items (30).

At the first assessment patients also answered demographic questions (gender, age, marital

status, employment) and rated their general health and QoL.

One hundred and twenty GHD patients were recruited from 6 different Brazilian endocrine
centers. From the 120 patients enrolled to this stage of validation from December 2007 to
October 2009, 59 were from the Universidade Federal de Minas Gerais/Belo Horizonte (MG),
19 were from Hospital Santa Casa, Belo Horizonte (MG), 19 from the Universidade de
Brasilia/Brasilia (DF), 10 from the Federal University of Pernambuco/Recife (PE), 7 from
SEMPR, Universidade Federal do Parana/Curitiba (PR), and 6 from Hospital Brigadeiro/Sao

Paulo (SP).

The hypopituitary patients selected were all on stable pituitary hormone replacement for any
pituitary deficit, excluding GH, in the previous six months. Post-menopausal women were not
receiving sex steroid replacement. Patients with visual impairments compromising reading
abilities were excluded from the study. Responses to the completed questionnaires were entered

into an electronic database.

The 4™ stage of the validation process encompassed:

Internal Consistency

Internal consistency was assessed using Cronbach’s alpha coefficients (31;32). Alpha measures
the extent to which items in a scale are inter-related. An alpha below 0.7 indicates that the items

do not work together to form a scale.

Test-Retest Reliability
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The test-retest reliability of a measure is an estimate of its reproducibility over time when no
change in condition has taken place. It is assessed by correlating scores on the scales obtained
on two different occasions. A high correlation (Spearman rank correlation coefficient) indicates
that the instrument produces low random measurement error. A minimum value of 0.85 is

required where a measure is intended to be used on an individual basis (33).

Convergent Validity

Convergent validity can be determined by assessing the level of association between scores on
one scale and those on a comparator scale that measures the same or a related construct. For the
present investigation, the NHP was used as a comparator instrument. QoL-AGHDA scores were

correlated with NHP section scores using Spearman rank correlation coefficients.

Known Groups Validity

Known groups validity can be assessed by testing the ability of a measure to distinguish
between groups of people that differ according to some known factor. The factors used for the
present investigation were patient-reported general health (excellent, good, fair, poor, very

poor) and patient-reported QoL (excellent, good, fair, poor, very poor).

Statistical Analysis

Results were expressed as means + SD and/or medians (IRQ). Non-parametric statistical tests
(Spearman Rank correlations, Mann-Whitney U Tests for two groups or Kruskal-Wallis One-
Way Analysis of Variance for three or more groups) were employed throughout the analyses
due to the ordinal nature of the data. All statistical analyses were conducted using the SPSS

version 16 with p< 0.05 taken to indicate statistical significance.
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The study was approved by the Brazilian National Ethics Committee — Comité Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP) and by the Local Ethics Committees from each participating

institution. All the participants gave informed consent.
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RESULTS

Bilingual Panel (Stage 1)

Participant details are provided in Table 1. All participants in the bilingual panel had received

a university education.

It was not always possible to find a “natural” translation for an item in the new language. Where
this was the case, it was necessary to find a phrase that was conceptually equivalent. It was also
vital that new items were expressed in common (everyday) language in order to appeal to
respondents. The panel worked together to agree on the most appropriate translation. The group
had the opportunity to discuss alternatives and the final decision on translations was taken by

the group rather than a single researcher.

Two items required considerable discussion before the panel came to a conclusion on the most
appropriate wording. The first, | have to read things several times before they sink in was
expressed in terms of difficulty for the person to get an idea into their head rather than being

directly related to memory - Eu tenho de ler as coisas varias vezes para conseguir grava-las.

The second item was | find it hard to mix with people. Difficulty was found with this item as it
is unusual for people to be lonely in Brazil as compared to European countries. It was translated
in a way that gives the impression that is hard to have a good relationship with others in daily
life - Eu acho dificil conviver com as outras pessoas. It was not found necessary to send

alternative versions of any item or instruction for consideration by the subsequent lay panel.

The meeting lasted just over two hours.
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Lay Panel (Stage 2)

Participant details are shown in Table 1. All participants in the lay panel had an average to

below average education level.

Participants worked together to improve the structuring of some of the translations suggested
by the bilingual panel. However, only minor changes needed to be made before the

questionnaire was ready for field-testing.

The lay panel lasted one hour and forty-five minutes.

Cognitive Debriefing Interviews (Stage 3)

Participant details are shown in Table 1.

In total, 16 adult GHD patients were interviewed by the authors (AROJr, SSM and GAA) at the
Federal University of Minas Gerais in the first semester of 2007. All these patients had low age-
adjusted insulin-like growth factor-1 (IGF-1) coupled to two or more pituitary deficits(14). The

interviews took place in a quiet room at the Endocrinology centre.

All interviewees were clear about the purpose of the interview and read the instructions before
starting to complete the measure. None of the respondents failed to understand the instructions,
none of the questions were deemed inappropriate and none of the interviewees reported that

important aspects of their experience had been omitted from the questionnaire.
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Overall the measure was well accepted by interviewees. Some small changes were suggested
to improve wording. For example Eu (I) was added to many of the items in order to stress the
importance of the participants’ own views. In addition, alternative endings were provided for
pronouns and adjectives to cater for the gender of the respondent. Each interview lasted a mean
of 20+4 minutes. In addition, some patients expressed a desire for a ‘sometimes’ option. In
these cases, participants were reminded that the instructions asked them to consider how they

feel at the moment. A few patients skipped some questions and returned to them later.

One specific item caused concern for several interviewees - Eu tenho de me obrigar a fazer
tudo aquilo que preciso (I have to push myself to do things). The idea of obliging oneself
suggested by the panels was found to be difficult to understand by some interviewees. The item
was changed to Eu tenho de me esforgar para fazer tudo o que preciso which equates to ‘I have

to make strong efforts to do my own tasks’.

Sample items from the final version of the QoL AGHDA in Brazilian Portuguese are shown in

Appendix 1.

Psychometric Validation (Stage 4)

Descriptive Statistics

The demographic and disease information for the survey participants is shown in Table 2.
Approximately 60% of the sample was female. The mean age was 46.3 (range= 18-85) years,
with over half married or living as married. The educational level was low — a third of
respondents had been to university. All of them had low age-adjusted IGF-1 levels coupled to

two or more pituitary deficits, or GH after an insulin tolerance test lower than 3ug/L(14).
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From the 120 patients, 79 (65,8%) had undergone pituitary surgery. Thirty-six were from non-
secreting adenomas (45,6%), 14 craniopharyngiomas (17,7%), 12 prolactin-secreting adenomas
(15,2%), 5 ACTH secreting-adenomas (6,3%) , and 12 from other causes (ependimoma,
meningioma, apoplexy, arachnoid cyst, trauma, sarcoidosis) (15,2%). These numbers are
similar to those reported in the literature, where non-secreting pituitary macroadenomas and
craniopharyngiomas are found to be the most prevalent causes of pituitary surgery and
morbidity (34;35). Twenty six (32,9%) of these patients had also undergone radiotherapy. Of
those patients who had not had surgery, 23 (56,1%) had GHD due to Sheehan syndrome,

followed by idiopathic childhood-onset GHD.

Concerning pituitary deficits, 8,3% (10 patients) had only GH deficiency, 15,8% (19 patients)
had 2 pituitary deficits, 13,3% (16 patients) had 3 pituitary deficits, and the remainder 62,5%
(75 patients) had panhypopituitarism. Thirteen out of those 75 panhypopituitary patients
(17,3%) also had diabetes insipidus. This is also similar to what has been reported in the

literature for other GHD populations (34;36;37).

Eighty-one individuals (67.5%) completed the questionnaire on both occasions. The low
completion rate at Time 2 was because the study was stopped when a sufficient sized sample
for test-retest purposes was achieved. The subgroup that did not complete the measure at the
second time point did not differ significantly from the rest of the sample in terms of age, gender

or Time 1 QoL-AGHDA score.

Table 3 shows QoL-AGHDA scores at Times 1 and 2. Minimal levels of ceiling and floor
effects were found indicating that the items were well targeted to the sample. In addition, the
score distributions at the item level were good, with no items attracting all ‘true’ or all ‘untrue’

responses.

Internal Consistency
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The Cronbach’s alpha coefficients for internal consistency were 0.90 and 0.92 for Times 1 and
2. This shows that the instrument had good inter-relatedness of items. In addition, all of the
CITCs at Time 1 were between 0.2 and 0.8, indicating that no items were unrelated to or
redundant within the scale. At Time 2 two items had ITCs below 0.2. As this occurred at only
one time point these items were not considered problematic. The statistics also showed that the
removal of any individual item would not have increased the overall alpha coefficient of the

scale at either time point

Test-retest Reliability

The test-retest reliability for the QoL-AGHDA was 0.88, indicating that the scale produces low
levels of random measurement error. This in turn suggests that the measure has good

reproducibility.

Convergent Validity

Table 4 shows the correlations between scores on the QoL-AGHDA and those on the NHP. As
expected, the QoL-AGHDA correlated higher with the Energy level, Emotional reactions and
Social isolation sections, confirming findings from other studies (24). There were low
correlations between the QoL-AGHDA and the Pain and Sleep scales. In addition, the QoL-

AGHDA had a moderately high correlation with NHP-Distress.

Known Groups Validity

Table 5 shows the relations between QoL-AGHDA scores and self-reported general health and
QoL. Higher scores were associated with poorer general health and QoL (p<0.001). There was

no relation between the QoL-AGHDA scores and gender or age.
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DISCUSSION

The adaptation of the QoL-AGHDA for a Brazilian population, via the 4-stage process, was
successful. The measure was amenable to translation into Brazilian Portuguese and the
translation was found to provide a reproducible and valid measure of the impact of GHD on the

lives of affected patients.

The bilingual panel meeting progressed well and all items were translated into Brazilian
Portuguese. The subsequent lay panel found the content of the translation easy to understand
and decisions on its suitability were reached with little discussion. Participants in the field
testing interviews agreed the content of the questionnaire was good and covered relevant
aspects of patients’ experience. Useful suggestions were made by the interviewees to improve

the wording of certain items.

The final version of the measure was then tested psychometrically with adult GHD patients.
The validation survey involved 120 patients from multiple centers who were representative of
the Brazilian GHD population. These patients were similar to those enrolled to validation of
QoL-AGHDA in other countries (34-37). Sixty-seven point five percent (67.5%) of the sample
completed the QoL-AGHDA at both administrations. The low number of completions at Time
2 is due to the study being stopped when a sufficient number of participants were recruited at
Time 2 for test-retest purposes. Score distributions were good with minimal levels of floor or

ceiling effects. This indicates that the items are well targeted to the severity of the GHD patients.

Cronbach’s alpha coefficients were above 0.9 for the QoL-AGHDA demonstrating that the
items work together to form a scale. Where problems did exist, they tended to occur with single
items at one time point only. The test-retest reliability of the QoL-AGHDA was excellent. The
convergent validity of the measure was also supported as the results showed similar correlations

to NHP sections as have been observed with other language versions of the QoL-AGHDA. The
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QoL-AGHDA was also able to distinguish between patients according to their perceptions of

general health and QoL.

Overall the results show that the new language version of the QoL-AGHDA is conceptually
equivalent to the UK-English version. When compared to other European countries, where the
same adaptation methodology was applied, the results are comparable (19;24). Interestingly,
the median Brazilian QoL-AGHDA score was 11, comparable to the same median score
obtained for the UK, which was 10, but higher than observed for other European countries such

as Sweden, Italy, Spain and Germany (median scores; 8, 8, 5 and 4, respectively) (24).

The study was designed to achieve as representative Brazilian adaptation as possible. The
translated questionnaire was produced using the two-panel methodology which is superior to a
forward-backward approach in taking account of cross cultural differences between countries.
Furthermore, the validation study included patients from five different regions. However, the
present study was not designed to assess the responsiveness of the Brazilian QoL-AGHDA or

assess its relation to other clinical factors. Future studies are needed to investigate these issues.

In conclusion, the Brazilian Portuguese version of the QoL-AGHDA s a reliable and valid
measure of QoL, suitable for inclusion in clinical studies and routine clinical practice. This
instrument may ultimately help clinical decision making concerning the use of GH therapy for

adult GHD patients.
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Table 1. Bilingual panel, lay panel and cognitive debriefing demographic details.

Bilingual Panel Lay Panel Cognitive debriefing
n 8 9 16
Gender Male (%) 4 (50.0%) 3 (33.3%) 9 (56.3%)
Age Mean (SD) 30.4 (5.1) 42.6 (13.7) 47.1 (20.6)
(years) Median (IQR) 28.5(27.0-34.8)  45.0 (28.5-53.5) 49.0 (25.8-71.3)
Range 25-40 23-62 20-75

SD: standard deviation
IQR: inter-quartile range
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Table 2: Demographic and disease information for patients participating in the psychometric

validation (stage four)

Gender Male (%) 46 (38.3)
Female (%) 72 (60.0)
Missing (%) 2(1.7)
Age (years) Mean (SD) 46.3 (15.2)
Range 18-85
Education level (%) Primary (5 - 10/11 years) 47 (39.2)
Secondary (11 — 15/16 years) 31 (25.8)
Sixth-Form (16 — 18 years) 30 (25.0)
University 6 (5.0)
Postgraduate 4 (3.3)
Missing 2 (1,7%)
Marital status (%) Married/Living as Married 69 (57.5)
Widowed 3(2.5)
Divorced/separated 8 (6.7)
Single 38 (31.7)
Missing 2(1,7%)
Duration of GHD (years) Mean (SD) 11.8 (10.7)
Range 1-40
Self-reported health (%) Excellent 11 (9.2)
Good 46 (38.3)
Fair 54 (45.0)
Poor 6 (5.0)
Very poor 1(0.8)
Missing 2(1,7%)
Overall QoL (%) Excellent 17 (14.2)
Good 48 (40.0)
Fair 46 (38.3)
Poor 7 (5.8)
Very poor 0
Missing 2(1,7%)

GHD: growth hormone deficiency

SD: Standard Deviation

QoL quality of life



Table 3: QoL AGHDA descriptive statistics

QoL-AGHDA n Median Mean Range % scoring % scoring
(IQR) (SD) min max
Time 1 120 11.0 11.8 0.0-25.0 2.5 2.5

(6.0 - 17.8) (6.7)

Time 2 81 12.0 12.3 0.0-25.0 2.5 1.2

(6.0 — 19.0) (7.2)

SD: standard deviation
IQR: inter-quartile range



Table 4: Correlation coefficients between QoL-AGHDA and NHP sections

Time 1 Time 2

NHP

Energy level 0.70 0.72
Pain 0.43 0.38
Emotional reactions 0.79 0.81
Sleep 0.41 0.34
Social isolation 0.69 0.70
Physical mobility 0.52 0.46
NHP-D 0.79 0.79

All correlations significant p< 0.01
NHP-D: NHP-distress



Table 5: QoL-AGHDA scores by perceived general health and QoL

General health QoL
Mean (SD) Mean (SD)
Excellent 52(3.1) 6.8 (6.0)
Good 9.7 (6.4) 11.0 (5.7)
Fair 14.0 (6.0) 13.4 (6.7)
Poor/ very poor 18.6 (5.9) 19.1 (6.3)
P <0.001 <0.001

SD: standard deviation



APPENDIX 1 - QoL-AGHDA: Sample items from the Brazilian Portuguese version

The full Brazilian QoL-AGHDA cannot be published for reasons of copyright and to maintain
the quality of future adaptations. People wishing to use the Brazilian QoL-AGHDA should

contact the corresponding author.

Sample items:

Eu tenho dificuldades para concluir tarefas

Eu sinto uma grande necessidade de dormir durante o dia

Eu freqlientemente me sinto sozinho(a), mesmo quando estou com outras pessoas

Eu tenho dificuldade em controlar minhas emocdes

Eu sinto falta de confianca em mim mesmo(a)



6 CONSIDERACOES FINAIS

O processo de validacdo do questionario QoL-AGHDA transcorreu como previsto, com
o0 cumprimento de todas as etapas conforme discutido inicialmente com a equipe que deu
suporte cientifico, do Galen Research/UK, segundo os padrdes descritos na literatura.

O coeficiente alfa de Cronbach foi elevado nas 2 avalia¢Ges, permitindo-nos concluir
que os itens em conjunto formam uma escala, e que nao existem itens redundantes, ja que as
CITC foram adequadas, entre 0,2 e 0,8, significando serem moderadas (125).

A confiabilidade também foi elevada, apresentando forte correlacdo nas avaliacfes
repetidas, demonstrando que houve pouco nivel de medida randémica, devendo a escala
realmente avaliar o paciente.

Em nosso processo de validacdo do questionario QoL-AGHDA, também ndo foi
observada presenca de itens com 100% de respostas maximas e minimas (“floor ou ceiling
effects”), sugerindo que o construto foi bem direcionado a populacdo de pacientes com DGH
no Brasil, assim como o nivel de qualidade de vida representado pelos pacientes foi moderado.

Nossos resultados para confiabilidade na avaliacdo de teste e reteste , consisténcia
interna e também correlagdo com o NHP foram semelhantes aos encontrados nos outros paises,
demonstrando a validade da adaptacdo do questionario a lingua portuguesa no Brasil
(4;133;136).

O processo de validacdo foi, portanto, bem sucedido, com resultados favoraveis a
conclusédo de que o questionario foi adequadamente adaptado para o portugués e de que ele é
igualmente valido a populacéo brasileira de pacientes portadores de DGH, quando comparado
aos outros paises em que foi introduzido.

Outras avaliacBGes de interesse sdo ainda necessarias , como o estabelecimento das
médias nacionais para a populagdo saudavel, ou seja, um valor médio de referéncia, para
comparacao com estudos de intervencdo com GH. A avalia¢do dos scores médios em relacdo a
presenca de doencas cronicas outras que ndo hipopituitarismo, assim como a avaliacdo desses
mesmos scores em relacdo ao numero de déficits hipofisarios poderia ser também interessante.

Por fim, com a utilizacdo progressiva do questiondrio QoL-AGHDA nos centros de
referéncia em endocrinologia no Brasil, onde o GH é usualmente prescrito e 0s pacientes
acompanhados, € que o mesmo deve finalmente se consagrar como uma medida realmente

valida da qualidade de vida de um grupo de pessoas que, atualmente, tém pouca condi¢édo de



ser beneficiado devido a falta de implementacdo rotineira de critérios objetivos para selecdo e

acompanhamento de seus tratamentos.
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O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
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(Quality of Life Assessment of GH Deficiency in Adults) no Brasil"
bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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ano apos o inicio do projeto.
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Coordenadora do COEP-UFMG
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MINISTERIO DA SAUDE R L I
Conseiho Naeional de Salude > T Db
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEF

PARECER N° 350/2008

Fegistro CONEP: 14698 (Este n° deve ser citado nas comrespondénclas referentes a este projeto)

CAAE - 259.0.203.000-07 Processo n° 25000.038679/2008-13
Projeto de Pesquisa: “Validagdo do Guestiondrio QoL-AGHDA (Guaiity of lite assessment of GH
deficiency in aoiiits) no Brasil”.

Pesquisador Responsével: Antdnio Ribeiro de Qliveira Junior

institulglio; Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG

CEP de origem: Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG

Area Teméatica Especial: Cooperagéo estrangeira

Patrocinador: Laboratérios Pfizer Lida

Sumario Geral do Protocolo _
Recentemente a medicina tem observado que o GH (hormdnic de crescimeito) cantinua a

desempenhar papel importante no decarrer da vida sdultz, interferindo na qualidade de vida do ser
humano. sendc a deficiéncia deste hormdnio responsavel por uma sindrome distinta, caracterizada
por alteragbes da composicio corporal, da funcho fisica e psicolégica, e por aumento da
mortaiidade. -

Apesar da deficiéncia de GH no adulto compor essa sindiome definida, nao existe ainda
consenso sobre os beneficios da reposicao desse hormdnio.

Trata-se de estudo prospectivo cnde o objetivo é vzlidar o questiondrio QoL-AGHDA
{Quality of Life Assessment of GH in Aduiftsino Brasil. O qusstiondric apés sua tracugao para o
portugués (Avaliago da Qualidade de Vida em Aduttos com Deficiéncia de GH) sera aplicado am
pacientes com diagniéstico comprovado de deficiencia de GH e em pacientes néo portaderes da
deficiéncia como grupo controle.

Pretende-se avaiiar a validade do question&io na mensuragdo da qualidade dc vida
imposta pela deficiéncia de GH, com & finalidade de que 0 mesmo sirva de avaliacéo dos pacientes
com deficiéncic de GH antes e apds reposigio hormonai.

O questionario QoL-AGHDA foi produzdo criginalmente e cinco linguas: inglés, sueco,
italiano, aleméo a espanhol. Cada versdo foi testada em seu recpeciivo pais mestrandd ter bos
confizbilidade, consisténcia intema e estrutura validadz, apesar de aprcsentar pecuiizridades
regionais. ;

A tradugio do questiondric serd realizada segundo nuimas estehalscidas peio Galen
Research, grupo responsave! pela elaboracso do mesmo.

A metodologia utilizada neste protocolo atenderd =S normac estabelecidas a fim de garantir
a legitimidade do modelo brasileiro do questiondrio junio ac Gs'sn Aesearch e a comunidade
cientifica.
Inicialmente o questiondric seré traduzido por vma equipe de seis brasiieiros bilingles. O
trabalho serd conduzido pelo grupc com fluéncia em inglés, porém n&o poderac ser tradutores
profissionais ou formagac na area médica endocrinoldgice. Este instrumento traduzide serd testade
por uma segunda equipe compasta por sais individuos leizos com algum grau de escolaridade. Qs
pacientes n&v comporéo a equipe. 0 segundo grupo estard testanac se a linguagem utilizada no
questionario é Slara e adequada a populagao a que se destin:.

Todo o processo de traduclo serd acompanhacio DOr um representante do “Galern
Research” que se desicoaré para o Brasil.

A aparéncia geral do questiondrio e & validade de seu contetdo serdo testados com quinze
pacientes portadores de deficiénoia de GH.

Em um segundo passo o guestionario seré

estudo.
O primeiro grupo sera composto por cerca de 100 a 200 adulios com deficiéncia de GH

comprovada por pico de GH < 3ng/rl (@mu/L) durante toste de tolerancia & insulina. Os individuos
selecionades néc poderdo apresentar outra defciénea hormonal, ou na eventual presenca da

aplicado com dois grupos que ser3o objeto de

?

25

P1



ENUIAD!

cr_aé%&)éa

0 FOR: CONSELHO NACITIMAL DE SAUDE NO. TEL:B1 32:S 2150 23 JUR,

Comtda Prrecet COREF K 35008
mesma deverd wstar jazendc Uso de repodicde. Muheres nc climatétic com mais de 50 anos
poderdo fazer pans ds pesquisa desde qus nio esteja fazends sposigda hormons!. O3 individuos
niic poserdo ter fedc repcsigho de GH até seit moses acies da pesquise. Cada individuo
responcerd 8o Guestiondrio duss vazes em situscbes distintes rara gerantir sua reprodutibiidade.
C segurxdo grupo sert composto de osrcs de 1000 acultos seem histbria de deficdncia de
GH ou aulrd doerga hipctalimica-hipofisidria. A composicio deste §v 100 deverd ser semelhants 2
compesiclo 0& papulachic brasioira em relaghc av gérerc o estsgio de vida. Serfo ainda
mwmm;m:mmu
! Sarko eicilidos ‘do grupa: pesscas portsdoras de acroregalia ainda que franados,
MmumMMud:MmemﬂhoooMommNmm
duusdorﬂ:iocmdaﬂm
anmmmo MM:WIMMI&G‘DOOW‘O&

- ‘salds)sers aplicade nos:dols grupos, nos mesmos moides do utiizado na Pesquiss hasiona: por

Amostrs 8 Domicllic, (PNDA-2003). mmumwommmm
m:wm«

‘Loe_llbw

On!u'ﬁMéoMaammmmmmmmmw

om 'Wﬁ-m .WtamnuMnomwx
;__'_mnunmdamm ooty de dados apoe aprovacBo peic

memaw

o‘rmau—mm.m T&EMumam
folmuaéﬁ wmnMQMamsw

Otpmmwm a3 parantias estdo deecrites Ce acords com 2 Resolugio

mwéquwm.mmamms 196/86.

: Dlants 6o exposis, & Comisalio Nazians de Stica em: Pesquiss — CONEF, de acordo com
ummmmmcnnmmm npchlprwnuaepnjw de

‘Srasfia, 19 de Juni 68 2008,

Twir

2828 15:4z

26

Pz



27

ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

TiTULO DO ESTUDO: VALIDAGAO DO QUESTIONARIO QOL-AGHDA (QUALITY OF LIFE ASSESSMENT OF GH DEFICIENCY
IN ADULTS) NO BRASIL

PESQUISADORES RESPONSAVEIS: DRA SUELEM SIMAO MoOL

DR. GUILHERME ASMAR ALENCAR
PROFESSOR DR. ANTONIO RIBEIRO OLIVEIRA JR.

Convite a participagdo:

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de um estudo aprovado pelos Comités de Etica do
Hospital das Clinicas da UFMG e da Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte, que tem o objetivo
de tornar valido no Brasil um questionario chamado QoL-AGHDA (Avalia¢do da Qualidade de Vida de
Adultos com Deficiéncia de Hormoénio do Crescimento). Este questiondrio é usado para medir a
qualidade de vida dos pacientes com deficiéncia de hormodnio do crescimento e ja foi aprovado em

outros paises como Inglaterra, Suécia, Espanha, Itdlia e Alemanha.

Neste estudo que vocé estd sendo convidado a participar, pessoas sem deficiéncia do
hormonio do crescimento e pacientes com deficiéncia do hormonio responderdo ao questionario
QoL-AGHDA. As respostas serdo depois comparadas para se definir a utilidade do questionario no
nosso pais, ou seja, se ele poderd ser usado para avaliar a qualidade de vida das pessoas com

deficiéncia de hormonio do crescimento no Brasil.

Se o questiondrio for validado no Brasil, podera ajudar no acompanhamento e tratamento de
pacientes adultos com deficiéncia de hormonio do crescimento. Por isso, a aprovagao deste

guestionario no nosso pais é muito importante.

A sua participacdo no estudo é voluntaria e todas as informagdes que vocé fornecer serdo
mantidas em sigilo. Vocé vai responder ao questionario agora e também em uma outra data que

sera marcada.

Este estudo esta sendo conduzido pela Dra Suélem Simdo Mol, pelo Dr. Guilherme Asmar
Alencar e pelo Professor Dr. Antonio Ribeiro de Oliveira Junior do Departamento de Clinica Médica

da Faculdade de medicina da UFMG.
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Caso tenha alguma duvida que ndo tenha sido bem esclarecida com as informagdes acima,

pode tira-la agora, basta perguntar a pessoa que te apresentou o questionario.

Para maiores esclarecimentos procurar: Dr. Suélem Simdao Mol ou Dr. Antonio Ribeiro de
Oliveira Junior nos telefones: (31)32951121, (31) 32489552, (31) 84691029 ou no endereco:
Ambulatdrio Borges da Costa da UFMG (Campos da Saude), avenida Alfredo Balena nimero 190,

bairro Santa Efigénia, Belo Horizonte MG.

Comité de Etica em Pesquisa — UFMG: Av. Antdnio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il - 22

andar, Campus Pampulha. Belo Horizonte, MG — Brasil. Tel.: 3499-459231 ou 3499-4027

Declaragao:

Acredito ter sido suficientemente informado(a) sobre o questiondrio que vou responder e é
meu desejo participar deste estudo. Ficaram claros para mim os propdsitos do estudo e a garantia
de sigilo das informacgdes por mim prestadas. Poderei retirar o meu consentimento de participacao

no estudo a qualquer momento sem penalidades.

Data__ / /

Assinatura do paciente/representante legal

Data__/ /

Assinatura da testemunha

(Somente para o responsavel pelo projeto) Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o
Consentimento Livre e Esclarecido desta pessoa ou representante legal para a participacao neste

estudo.

Data ___/ /[

Assinatura do responsavel pelo estudo
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ANEXO D — QUESTIONARIO QoL-AGHDA — VERSAO ORIGINAL EM INGLES

Quality of Life
Assessment of GH Deficiency in Adults

© Pharmacia & Upjohn 1996
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LISTED BELOW ARE SOME STATEMENTS that people may make about
themselves.

Read the list carefully and put a tick in the box marked YES if the
statement applies to you.

Tick the box marked NO if it does not apply to you.

[ have to struggle to finish jobs

[ feel a strong need to sleep during the day

[ often feel lonely even when I am with other people

[ have to read things several times before they sink in

YES NO
It is difficult for me to make friends
It takes a lot of effort for me to do simple tasks
[ have difficulty controlling my emotions
I often lose track of what I Want to say
YES NO

[ lack confidence

[ have to push myself to do things

[ often feel very tense




[ feel as if 1let people down
[ find it hard to mix with people

[ feel worn out even when I've not done anything

There are times when [ feel very low
[ avoid responsibilities if possible

I avoid mixing with people I don't know well

[ feel as if I m a burden to people
I often forget what people have said to me
[ find it difficult to plan ahead

I am easily irritated by other people

[ often feel too tired to do the things I ought to do
[ have to force myself to do all the things that need doing

[ often have to force myself to stay awake

My memory lets me down

YES  NO
YES  NO
YES  NO
YES  NO
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ANEXO E — QUESTIONARIO QoL-AGHDA — VERSAO FINAL EM PORTUGUES

QoL - AGHDA

Qualidade de vida

Avaliacdo de adultos com deficiéncia de GH
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Estdo listadas abaixo algumas afirmativas que as pessoas podem fazer sobre si mesmas.

Leia a lista de afirmacdes atentamente e marque com um X a resposta SIM se a afirmativa se aplica a
VOCE.

Marque com um X a resposta NAO se a afirmativa ndo se aplica a voce.

Por favor, responda todos os itens. Se vocé nio tiver certeza se a resposta é SIM ou NAO, marque aquela que
Ihe parecer mais verdadeira

SIM NAO
e . O O
Eu tenho dificuldades para concluir tarefas
. . . . O O
Eu sinto uma grande necessidade de dormir durante o dia
Eu fregiientemente me sinto sozinho(a), mesmo quando estou com outras pessoas O O
Eu tenho de ler as coisas varias vezes para conseguir grava-las O O
SIM NAO
Eu tenho dificuldade para fazer amigos O

Eu tenho que esforcar muito para fazer tarefas simples O O



Eu tenho dificuldade em controlar minhas emocdes

Muitas vezes eu esqueco o que eu quero falar

Eu sinto falta de confianga em mim mesmo(a)

Eu tenho que me forcar para fazer as coisas

Eu freglientemente me sinto tenso(a)

Eu sinto como se deixasse as pessoas tristes

Eu acho dificil conviver com as outras pessoas

Eu me sinto muito cansado(a), mesmo quando ndo faco nada

Algumas vezes eu me sinto triste demais

Eu evito assumir responsabilidades quando possivel

Eu evito conviver com pessoas que ndo conhego bem

SIM

SIM

SIM
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SIM NAO
Eu me sinto como se eu fosse um peso para as pessoas O
. . a O
Eu freqlientemente esquego 0 que as pessoas me disseram
Eu acho dificil planejar o que vou fazer. O O
As pessoas me irritam facilmente O O
SIM NAO
Eu freglientemente me sinto cansado(a) demais para fazer minhas obrigacGes O O
Eu tenho de me esforgar para fazer tudo que preciso O O
Eu fregiientemente fago forca para ficar acordado(a) O O
A minha memoria me deixa insatisfeito(a) 0O O

Agora volte a pagina 1 e certifique-se de que respondeu “SIM” ou “NAQO” para todas as questdes, em todas as
duas péginas do questionario. Obrigado pela sua ajuda.



