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RESUMO

CAMILO, Gustavo Bittencout. Quantificacéo e correlacdo do volume pulmonar de
pacientes com acromegalia por meio de tomografia computadorizada e testes de funcéo
pulmonar. 2015. 95 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias
Meédicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

A acromegalia ¢ uma doenca multissistémica decorrente da hipersecrecdo do
hormonio do crescimento (GH) e do fator de crescimento semelhante a insulina tipo | (IGF-1),
0 que resulta no crescimento somatico exagerado e alteracdes nas proporcGes corporais,
estando associada a consideravel aumento da morbidade e mortalidade. Estima-se ainda que
os problemas respiratdrios contribuam com 25% de todas as mortes encontradas neste grupo
de pacientes. Diferencas metodoldgicas entre os diversos estudos levaram ao surgimento de
dados inconsistentes sobre o papel do crescimento alveolar no desenvolvimento do aumento
do volume pulmonar em acromegalicos, o que reforca a importancia de novos trabalhos e
outras abordagens sobre o tema. Ao mesmo tempo, com o desenvolvimento tecnoldgico, 0s
métodos de imagem propostos em alguns estudos foram substituidos por outros mais
sensiveis como a tomografia computadorizada (TC) multislice (Q-MDCT) que garante
adequada mensuragdo do volume pulmonar, o que proporciona diferentes tipos de
comparacdo e analise e, ainda, permite o estudo anatdmico do térax e vias pulmonares.
Nossos objetivos foram identificar os principais achados da tomografia computadorizada (TC)
em pacientes acromegalicos, determinar por meio da TC de térax o volume pulmonar e
comparar os achados da densitometria pulmonar com os da fungdo pulmonar entre pacientes
acromegalicos com doenca ativa e doenca controlada e, secundariamente, correlacionar estes
achados. Foi realizado um estudo transversal com 29 portadores de acromegalia que tiveram
diagnostico da acromegalia suspeitado por caracteristicas clinicas e confirmado por niveis
elevados de GH ndo suprimido ou com niveis de IGF-1 acima do limite normal.
Posteriormente, os pacientes foram subdivididos nos grupos ‘doencga ativa’(11 individuos) e
‘doenga controlada’(18 individuos), segundo os niveis séricos de IGF-l. Houve ainda um
grupo controle (17 individuos) em que os pacientes, apés ja terem realizado TC de térax por
alguma razdo, foram convidados a realizar os testes de funcdo pulmonar. A Q-MDCT e o0s
testes de funcdo pulmonar apresentaram excelente correlagcdo: o volume total do pulmé&o
(VTP) medido na TC inspiratéria apresentou correlacdo significante com a capacidade
pulmonar total (rs=0,742, p=0,0001), enquanto VTP medido na TC expiratéria apresentou
correlagdo significante com a capacidade residual funcional (rs=0,606, p=0,0005). Os
pacientes acromegalicos com doenca ativa apresentaram pulmdes mais pesados em relacéo
aos controles [885 (723-994) vs. 696 (599-769) g, p=0.017]. Os pacientes com acromegalia
ativa tambem apresentaram maiores quantidades de compartimentos pobremente aerados em
relagdo aos outros dois grupos, sendo esta diferenca observada em %VTP [3,25 (2,55-3,46)
vs. 2,24 (1,70-2,56) vs. 1,70 (1,45-2,15), p = 0,001] e g [82,6 (75,4 —100,2) vs. 63,9 (49,1
80,3) vs. 54,2 (42,2-59,2), p = 0,0001]. O compartimento pobremente aerado medido na TC
inspiratoria apresentou correlacdo significante com os niveis de GH e IGF (rs=0,407,
p=0,029; rs=0,467, p=0,011, respectivamente). Em concluséo, a Q-MDCT mostra que 0s
pacientes acromegalicos com doenga ativa apresentam pulmdes mais pesados e maiores
quantidades de compartimentos ndo aerados e pobremente aerados. H& relacdes entre os
achados da densitovolumetria pulmonar e os pardmetros dos testes de fungdo pulmonar na
acromegalia.

Palavras-chave: Acromegalia. Tomografia computadorizada. Testes de fun¢do pulmonar.



ABSTRACT

CAMILO, Gustavo Bittencout. Quantification and correlation of lung volume in patients
with acromegaly by computed tomography and pulmonary function tests. 2015. 95 f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

Acromegaly is a multisystemic disease caused by hypersecretion of growth hormone
(GH) and growth factor insulin-like type | (IGF-I). Acromegaly is associated with a
significant increase in morbidity and mortality and respiratory impairment is considered as the
second cause of death. It is estimated that respiratory problems still contribute 25% of all
deaths found in this group of patients. Methodological differences between the studies led to
the emergence of inconsistent data on the role of alveolar growth in the development of
increased lung volume in acromegaly, which reinforces the importance of new jobs and other
approaches to the topic. At the same time, technological development, imaging methods
proposed in some studies have been replaced by more sensitive such as computed tomography
(CT) multislice (Q-MDCT) that ensures proper measurement of lung volume, which provides
different types of comparison and analysis, and also allows the anatomical study of the thorax
and pulmonary routes. Our objectives were to identify the main findings of computed
tomography (CT) in acromegaly patients, determine by means of chest CT lung volume and
compare the findings of lung densitometry with pulmonary function in acromegalic patients
with active disease and control the disease and, secondly, to correlate these findings. A cross-
sectional study of 29 patients with acromegaly who have had diagnosis of acromegaly
suspected by clinical features and confirmed by high levels of GH not suppressed or IGF-I
levels above the normal limit was conducted. Subsequently, patients were divided into the
groups 'active disease' (11 individuals) and 'controlled disease' (18 subjects), according to the
serum levels of IGF-I. There was also a control group (17 subjects) in which patients, after
having already performed chest CT for some reason, were invited to perform pulmonary
function tests. The Q-MDCT and pulmonary function tests showed excellent correlation: the
total lung volume (TLV) measured in inspiratory CT showed a significant correlation with the
total lung capacity (rs = 0.742, p = 0.0001), as measured in the expiratory CT showed a
significant correlation with functional residual capacity (rs = 0.606, p = 0.0005). Acromegalic
patients with active disease had heavier lungs compared to controls [885 (723-994) vs. 696
(599-769) g, p = 0.017]. Patients with active acromegaly also had higher amounts of poorly
aerated compartments compared with the other two groups, and this difference was observed
in TLV% [3.25 (2.55 to 3.46) vs. 2.24 (1.70 to 2.56) vs. 1.70 (1.45 to 2.15), p = 0.001] and g
[82.6 (75.4 -100.2) versus 63.9 (49.1 to 80.3) vs. 54.2 (42.2 t0 59.2), p = 0.0001]. The poorly
aerated compartment measured in inspiratory CT showed a significant correlation with GH
and IGF levels (rs = 0.407, p = 0.029; rs = 0.467, p = 0.011, respectively). In conclusion, Q-
MDCT shows that acromegalic patients with active disease have heavier and larger amounts
of lung compartments poorly aerated and not aerated. There are relations between the findings
of lung densitometry and the parameters of pulmonary function tests in patients with
acromegaly.

Keywords: Acromegaly. Computed tomography. Pulmonary function tests.
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INTRODUCAO

Acromegalia - definicdo e aspectos epidemioldgicos

A acromegalia é uma afeccdo multissistémica decorrente da hipersecrecdo do
hormdnio do crescimento (GH - growth hormone) e do fator de crescimento semelhante a
insulina tipo | (IGF-I - insulin-like growth fator type I), o que resulta no crescimento somatico
exagerado e alteracdes nas proporc@es corporais. Os adenomas hipofisarios secretores de GH
sdo majoritariamente benignos e responsaveis pela grande maioria dos casos (98%) (BEN-
SHLOMO et al., 2008; SAKHAROVA et al., 2005). Outras causas raras de hipersecrecdo de
GH sdo adenomas plurisecretores e tumores de ilhotas pancreaticas, bem como tumores do
sistema nervoso central (hamartomas hipotalamicos e ganglioneuromas) ou periférico
(tumores neuroenddcrinos) (THORNER et al., 1982; ASA et al., 1984).

A doenca é mais comum entre 30 e 50 anos de idade, sem predilecdo por género e,
quando ndo controlada adequadamente, ocasiona graves complicacbes em varios 6rgao e
sistemas do corpo (NETO et al., 2011). Estudos europeus descrevem a acromegalia como uma
condicdo rara, com prevaléncia menor ou igual a 70 casos por milhdo e incidéncia anual
estimada em 3 a 4 casos por milhdo (ALEXANDER et al., 1980; RITCHIE et al., 1990). No
Brasil, estima-se que cerca de 650 novos casos de acromegalia sejam diagnosticados
anualmente, porém ndo existem grandes estudos populacionais a respeito desta enfermidade
(COSTA et al., 2000; DONANGELO et al., 2003).

As manifestacOes clinicas sdo insidiosas e 0s primeiros sintomas demoram em torno
de 10 anos para aparecer, 0 que resulta no surgimento de importantes complicacGes
cardiovasculares, respiratérias, metabdlicas e neoplasicas (BEN-SHLOMO et al., 2008;
JADRESIC., 1982). Esta doenca esta associada a um consideravel aumento da morbidade e
mortalidade, o que motivou um grande interesse na definicdo de novos meios para predizer as
complicacbes e critérios de cura. As principais causas de morte sdo as complicagdes
cerebrovasculares e, em seguida, as doencas respiratorias. As neoplasias também séo
importantes causas de reducgéo da sobrevida (BEN-SHLOMO et al., 2008; HOLDAWAY et
al., 2004; ORME et al., 1998; AYUK et al., 2004).
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A avaliacao da atividade de doenga na acromegalia

A avaliagdo do GH e da concentragdo de IGF-1 sd8o os pardmetros bioquimicos
classicos e mais importantes para o diagnostico de acromegalia e, atualmente, sdo as medidas
mais aceitas para monitorar a resposta ao tratamento e, consequentemente, a atividade da
doenca. Ambas as medidas estdo associadas ao prognostico e, particularmente, a mortalidade
(NEGGERS et al,. 2012).

Varios estudos tém relacionado o controle da acromegalia (definido a partir do GH em
jejum e apds uma carga de glicose e de niveis de IGF-1) a uma menor taxa de mortalidade e
reducdo de varias co-morbidades (ORME et al., 1998; AYUK et al., 2004; HOLDAWAY et
al., 2004; MELMED et al., 2009; NEGGERS et al., 2012). A terapéutica é considerada efetiva
quando preenche os critérios de cura e controle estabelecidos pelo consenso realizado em
Paris, em 2009, que sdo: 1) nivel randémico (basal) de GH <1 ng/mL ou nadir de GH <0,4
ng/mL durante 0 TOTG; 2) normalizacdo do IGF-I para a idade (NETO et al., 2011).

Apesar do controle dos marcadores bioquimicos, os pacientes podem experimentar
sinais como hipertensdo arterial leve, intolerancia relativa a glicose, artralgias, edema de
partes moles e sudorese excessiva. Estas alteracGes podem estar presentes devido a
ininterrupta secrec¢do anormal de GH ou mesmo nos casos de hipersecre¢do hormonal discreta
em doenca estavel (VAN THIEL et al., 2004; FREDA, 2009). E importante destacar que o
GH ¢é secretado de forma pulsatil e, assim, 70% a 80% dos valores de ‘GH em 24 horas’, em
individuos normais, sdo indetectaveis. Também podem ocorrer picos de secrecao com valores
gue excedem Vvarias vezes o ‘normal’ e, consequentemente, a interpretacdo dos valores basais
de GH deve ser realizada com cautela (BOGUSZEWSKI, 2002; NETO et al., 2011).

Por outro lado, o IGF-I € um pardmetro mais fidedigno que o GH para caracterizar a
atividade de doenca, j& que ndo apresenta flutuacdo circadiana, tampouco secrecdo pulsatil. O
ensaio Immulite 2000 publicou recentemente valores de referéncia do IGF-I para a populacéo
brasileira (ROSARIO, 2010; NETO et al., 2011). No entanto, a puberdade, a gravidez e o
hipertireoidismo s@o causas de valores falso-positivos; além do mais, desnutricdo, anorexia
nervosa, hipotireoidismo, diabetes mellitus descompensado, doenca hepatica e renal e uso de
estrogenioterapia oral podem ocasionar valores falso-negativos (CLEMMONS et al., 1984).
Dessa forma, as avaliagbes bioquimicas ndo discriminam perfeitamente os casos de
hipersecrecdo hormonal discreta, 0 que torna muito importante a implementacdo de outros

parametros para avaliar a atividade da doenca. O questionario de qualidade de vida dos
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pacientes acromegalicos (Acromegaly Quality of Life Questionnaire - AcroQoL) vem sendo
utilizado em recentes estudos; porém, tem questionavel valor aditivo na deteccéo de atividade
da doenca (NEGGERS et al., 2012). Assim, outros marcadores objetivos precisam ser mais
bem estudados para serem incorporados como marcadores adicionais de atividade da doenca.

Curiosamente, a duragdo da acromegalia néo parece ter influéncia significativa sobre a
mortalidade global desses pacientes e, em particular, sobre a doenca pulmonar (ORME et al.,
1998).

Aspectos fisiopatologicos pulmonares da acromegalia

O mecanismo fisiopatoldgico e as causas das complicacBes cardiocirculatérias e
neoplasicas ja foram extensamente abordados na literatura, 0 que proporcionou uma serie de
discussOes e condutas para estes pacientes. No entanto, apesar das complicacdes respiratorias
serem a segunda causa principal de mortalidade nos pacientes acromegalicos, muitas questfes
a respeito da fisiopatologia da disfuncdo pulmonar, bem como as principais causas
respiratorias relacionadas a mortalidade, permanecem desconhecidas (COLAO et al., 2004;
SALER et al., 2009).

Em comparacdo aos individuos saudaveis, a mortalidade por acromegalia é cerca de
trés vezes maior. Estima-se também que os problemas respiratorios sejam responsaveis por
25% de todas as mortes encontradas neste grupo de pacientes (BEN-SHLOMO et al., 2008;
COLAO et al., 2004; ALEXANDER et al., 1980). Os acromegalicos desenvolvem varias
alteracOes respiratorias em consequéncia de distor¢des anatdmicas de 0ssos craniofaciais e
toracicos e alteracdes de tecidos moles, mucosa respiratdria, cartilagens, volumes pulmonares,
geometria da caixa toracica, bem como da atividade dos musculos respiratorios. Esta gama de
anormalidades resulta em duas disfungdes respiratorias primordiais, denominadas apneia
obstrutiva do sono e deficiéncia na funcdo respiratéria (MELMED, 2001).

A apneia do sono, fendbmeno recorrente de cessacdo ou diminuigédo do fluxo de ar para
0s pulmdes durante o sono, ocorre na grande maioria dos casos devido ao estreitamento
anatdmico da parte superior das vias aéreas respiratorias. Esta é considerada uma causa
comum de sonoléncia diurna e roncos na acromegalia, afetando cerca de 60% dos pacientes e
associando-se ao aumento do GH e do IGF-1 (GRUNSTEIN et al., 1991; COLAO et al.,

2004). Muitos estudos ja foram realizados sobre o tema, o que proporcionou um melhor
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entendimento e uma melhor abordagem no que diz respeito a apneia do sono (MICKELSON
et al, 1994; MEZON et al, 1980).

A deficiéncia na funcdo respiratéria € uma alteracdo menos frequentemente
investigada na acromegalia e se origina de uma complexa interagéo de fatores (COLAO et al.,
2008). A acromegalia altera a estrutura e funcdo de todo aparelho respiratdrio pela diminuicéo
da forca muscular e pelos rearranjos anatdmicos que prejudicam principalmente a atividade
dos musculos inspiratérios.

De forma experimental, a expresséo e a atividade do GH e IGF-I foram investigadas
em varios tipos de células respiratorias de roedores e seres humanos, havendo evidéncias de
que estes dois hormonios exercem efeitos proliferativos nas células musculares lisas e nos
pulmdes (LOBIE et al, 1992; ZOGOPOULOQOS et al, 1996; HILL et al, 1992; ALLEN et al,
2000, COLADO et al, 2004). Estudos por bidpsia muscular demostraram degeneracao de fibras
segmentares, focos de infiltracdo de pequenas células, espessamento da superficie de
membranas e variavel grau de hipertrofia envolvendo fibras tipo | e Il (ENGEL et al., 1981;
MASTAGLIA et al., 1970).

Muitos autores atribuiram o crescimento excessivo pulmonar & um aumento no
tamanho dos alvéolos ja que, de acordo com estudos prévios, ha aumento do volume
pulmonar sem alteracGes no recolhimento elastico, capacidade de difusdo do monoxido de
carbono (DLCO) e DLCO corrigida pelo volume alveolar (VA) (D/VA) (COLAO et al.,
2004; SALER et al., 2009). Esta questdo suscitou novas discussfes apds o estudo de Donnely
et al. (1995) apontar para alteracdes na relacdo DLCO/VA, o que pode ser interpretado como

a consequéncia de um aumento no nimero de alvéolos, em vez de seu crescimento excessivo.

Avaliacéo da funcéo pulmonar na acromegalia

Em pacientes com acromegalia, a forca muscular respiratoria € alterada, o tempo
inspiratorio € mais curto, a frequéncia respiratoria pode aumentar e a hipoxemia subclinica
pode estar presente (CHANSON & SALENAVE, 2008). Os volumes pulmonares, obtidos por
meio dos testes de funcdo pulmonar, aumentam em 81% dos homens e 56% das mulheres
com acromegalia. Além do mais, até 80% dos pacientes podem desenvolver hipoxemia
subclinica (MELMED 2001; EVANS et al., 1977; SIAFAKAS et al., 1987). No entanto,
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acredita-se que este aumento do volume pulmonar néo esteja relacionado com hiperinsuflagdo
ou alteracao de forca muscular (COLAO et al., 2004).

Apesar dessas alteragbes previamente descritas, poucas investigacbes foram
direcionadas para um estudo mais detalhado da funcdo pulmonar em pacientes acromegéalicos
(GARCIA-RIO et al., 2001). Diferencas metodoldgicas entre os trabalhos levaram ao
surgimento de dados inconsistentes sobre o papel do crescimento alveolar no
desenvolvimento do aumento do volume pulmonar em acromegalicos, o que reforca a
importancia de novas investigacoes sobre o tema (SALER et al., 2009).

No que tange o aparelho respiratdrio, a forca muscular respiratoria, um determinante
importante de medi¢do do volume pulmonar, também mostra resultados pouco conclusivos na
literatura (BRODY et al., 1970; DE TROYER., 1980). Nagulesparen et al. (1976), avaliando a
bidpsia muscular de 18 adultos com acromegalia, mostraram hipertrofia de fibras do tipo | em
50% dos individuos, com atrofia mais frequentemente presente em fibras do tipo Il. Segundo
estes autores, 0 excesso de GH resultou em muasculos que pareceram maiores, mas que, na
verdade, eram funcionalmente mais fracos. Apesar dessas observagdes, ha poucos estudos

sobre a miopatia acromegalica e 0s seus resultados sdo conflitantes.

Achados da TC de térax em pacientes com acromegalia

Em vista da importancia do acometimento pulmonar na acromegalia, diversos
parametros morfofuncionais relacionados a doenca pulmonar precisam ser mais bem
estudados para serem incorporados como instrumentos de avaliacdo da doenca bem como
marcadores adicionais de atividade da doenca. Do ponto de vista da imagem, novos estudos e
métodos vém sendo propostos e ja se sabe que a tomografia computadorizada (TC) é uma boa
ferramenta para o diagndstico precoce do acometimento pulmonar em diversas afeccoes
sistémicas e no diagndstico de doengas que acometem as pequenas vias respiratorias (STERN
etal., 1994; LEE et al., 2000).

As alteracOes na TC de torax tém sido pouco estudadas em portadores de acromegalia.
Rodrigues et al. (2014) buscaram descrever formas de acometimento pulmonar na
acromegalia através da comparagdo com um grupo controle. Apesar de terem encontrados
achados como bronquiectasias, opacidades em vidro fosco e opacidades lineares e nodulares

nestes individuos, eles ndo conseguiram obter relevancia estatistica nestes achados. Até o
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presente momento, ndo existem achados radioldgicos cléssicos descritos na literatura acerca

do parénquima pulmonar de individuos acromegalicos.

O uso da densitovolumetria pulmonar atraves da TC

A densitometria € um instrumento desenvolvido de forma a quantificar objetivamente
a densidade pulmonar, através de varios parametros de atenuacdo com base na andlise de
histogramas da distribuicdo da frequéncia de valores da atenuacdo dos pulmdes (MADANI et
al., 2001). A partir de estudos realizados para avaliar principalmente o enfisema pulmonar,
surgiram diversos trabalhos que aplicaram este método em vérias afeccbes (MADANI et al.,
2001; MATSUOKA et al., 2008, STOEL et al., 1999). Castro et al. (2014), avaliando
pacientes com silicose através da densitometria, observaram que esta foi capaz de determinar
a extensao dos danos causados por complicacdes da silicose, incluindo grandes volumes de
opacidades e de enfisema. Ja Gattinoni et al. (2011), avaliando pacientes com a sindrome da
angustia respiratéria aguda, concluiram que a TC e a densitovolumetria pulmonar foram
importantes para aumentar a compreensdo da fisiopatologia desta afeccdo. Carvalho et al
(2009), utilizando a densitovolumetria através da TC, chegaram a importantes conclusdes a
respeito da fisiologia da injuria pulmonar aguda que ocorre nos pulmdes de porcos. Dessa
forma, este método vem sendo utilizado em uma variedade de situa¢fes e vem demonstrando
imenso valor para agregar informacdes a respeito da fisiologia e funcdo do aparelho
respiratorio e pode ser utilizado em outras afeccdes respiratorias, como é o caso da
acromegalia.

A quantificacdo do volume por meio da TC multidetectores (Q-MDCT) é mais precisa
em predizer a funcdo pulmonar e é capaz de estimar os volumes regionais em diferentes
compartimentos, fornecendo informacfes adicionais em relagdo aos métodos classicos
(STERN et al, 1994; MADANI et al, 2001; MATSUOKA et al 2008, VIEIRA et al., 1998).
Dessa forma, este método é um instrumento extremamente Util, pois permite quantificar de
forma objetiva o volume pulmonar, fornece estimativa de volumes regionais em diferentes
compartimentos, propicia parametros adicionais em diversas doengas pulmonares e permite
ainda a correlagcdo com instrumentos classicos da medicéo dos volumes pulmonares. Através

da Q-MDCT, ¢ possivel o estudo da distribuicdo da aeracdo num corte de TC, o calculo do
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volume e da massa em diferentes por¢cdes do pulmdo, bem como a andlise através de
histogramas e em trés dimensdes (3D) dos diferentes compartimentos.
Até o presente momento, ndo ha na literatura nenhum estudo que tenha avaliado o uso

da densitovolumetria pulmonar através da TC nos portadores de acromegalia.

Justificativa

O advento da TC multislice trouxe significativo avanco no diagnéstico por imagem em
todas as areas da Medicina. Esta técnica de amplo uso e ja acessivel aos grandes centros de
diagnéstico fornece dados anatdbmicos inquestionaveis, permitindo o estudo do parénquima e
vias pulmonares e garantindo uma adequada mensuragdo do volume pulmonar por meio de
programas de analise das imagens.

Embora a acromegalia seja uma doenca multissistémica extensamente estudada no
ambito fisiopatolégico e farmacocinético, pouco se sabe sobre o0s mecanismos de
acometimento do sistema respiratorio, que € a segunda causa de morte mais importante nestes
pacientes. Para a melhor compreensdo desses mecanismos, é importante avaliar o impacto do
GH no parénquima pulmonar (doenca ativa vs. doenca controlada), tanto através dos métodos
de imagem quanto dos testes de funcdo pulmonar. Nesse sentido, essa pesquisa € relevante
para auxiliar na compreensdo da fisiopatologia das alteracdes respiratdrias na acromegalia.

Hipotese

A TC é um instrumento importante para o diagnéstico das doencas pulmonares, pois
permite a visualizacdo de modificacbes anatdmicas e a determinacdo indireta do volume
pulmonar. A correta analise das alteracbes tomograficas e a correlagdo com outros
instrumentos de avaliagdo do volume pulmonar podem fornecer importantes subsidios a
respeito das complicagbes pulmonares na acromegalia. Em vista das alteracOes
fisiopatoldgicas que ocorrem no pulmdo acromegalico, nds acreditamos que 0s pacientes
acromegalicos apresentam pulmdes com densidades e volumes diferentes dos individuos

normais, sendo esta diferenca acentuada na acromegalia ativa.
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1 OBJETIVOS

1.1 Geral

Determinar por meio da TC o volume pulmonar e correlaciond-lo com outros

instrumentos de avaliacdo volumétrica e funcdo pulmonar em pacientes com acromegalia.

1.2. Especificos

a) identificar os principais achados da TC em pacientes com acromegalia;

b) determinar o tipo e a extensdo das modificacdes anatbmicas na acromegalia;

c) comparar os achados da densitovolumetria e dos testes de funcdo pulmonar entre
pacientes com doenca ativa e doenca controlada;

d) correlacionar os achados da densitometria com os parametros obtidos através dos

testes de funcdo pulmonar.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 Desenho do estudo

No periodo de junho de 2012 a julho de 2014 foi realizado um estudo transversal com
37 portadores de acromegalia com idade >18 anos, desde que cumprissem 0s critérios de
elegibilidade e fossem regularmente atendidos no Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho, da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Todos o0s pacientes tiveram o
diagnostico de acromegalia suspeitado por caracteristicas clinicas e confirmado por niveis
elevados de GH ndo suprimido para niveis <0,4 ng/mL apds o teste de tolerancia a glucose
oral ou com niveis de IGF-I acima do limite superior do intervalo normal (GIUSTINA et al.
2000; GIUSTINA et al. 2010). Posteriormente, os pacientes foram subdivididos nos grupos
com ‘doenga ativa’ e ‘doenca controlada’, segundo os niveis séricos de IGF-1. Os pacientes
foram considerados como tendo doenga controlada quando os niveis de IGF-I estavam dentro
da faixa de referéncia ajustada por idade e quando seu nivel de GH basal fosse <1 ng/mL;
caso contrario, eles foram considerados como tendo acromegalia ativa (GIUSTINA et al.
2010). O tabagismo e as comorbidades ndo relacionadas a acromegalia que pudessem
interferir com os resultados da Q-MDCT e dos testes de funcdo pulmonar foram critérios de
exclusdo. Houve ainda um grupo controle com individuos que, apos ja terem realizado a TC
de térax no nosso servico por alguma outra razdo, foram convidados a realizar os testes de
funcdo pulmonar. Este grupo foi composto por 17 individuos (11 mulheres) que também
preencheram os critérios de incluséo e exclusdo. Todos os individuos assinaram o termo de
consentimento e o protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Pedro Ernesto (HUPE), da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ)
sob 0 nimero 234.362. Os participantes do estudo foram encaminhados ao Servico de
Pneumologia e ao Servigo de Radiologia do HUPE-UERJ, onde realizaram as respectivas
avaliagbes. Foram feitas as TCs em tomografo multislice de 64 canais, com técnica
inspiratéria e expiratéria e reconstrucdo para alta resolucdo (TCAR). As imagens
tomograficas dos pacientes acromegalicos (bem como do grupo controle) foram processadas
em programa especificamente desenvolvido para anélise dos volumes pulmonares, conforme
sera descrito a seguir. J& os testes de fungdo pulmonar incluiram os seguintes exames:

espirometria, pletismografia de corpo inteiro, medida da DLCO, medida de forca muscular
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respiratdria e técnica das oscilagbes forgadas (TOF). A TC se fez necesséria para avaliar a
arquitetura e os padrfes de acometimento pulmonar e excluir doencas associadas. O

fluxograma do estudo é mostrado na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma do estudo

Avaliagdo da doenga pulmonar em
acromegalicos

Grupo Acromegalicos
| Acromegalicos Doenca inativa
controle Doenga ativa
| 1 | P 1
TC de térax Testes de TC de térax Testes de TC de térax
retrospectivas e funcio funcdo
fungdo respiratéria S s
respiratdria respiratoria S

V

Determinagdo do
acometimento
pulmonar

Avaliagdo dos

volumes pulmonares

através do software

2.2 Critérios de inclusao e exclusdo

2.2.1 Critérios de Inclusio

b) pacientes com estabilidade do ponto de vista clinico.

Determinagdo do
acometimento
pulmonar

Avaliagdo dos
volumes pulmonares

através do software

a) pacientes com diagnostico de acromegalia, de ambos 0s sexos, >18 anos;
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2.2.2 Critérios de exclusdo

a) incapacidade de realizar a TC de torax;

b) incapacidade de realizar os testes de fungdo pulmonar;

c) pacientes fumantes ou ex-fumantes e/ou com doencas pulmonares crénicas;

d) pacientes que se submeteram a cirurgia toracica;

e) individuos com infecgdo respiratdria nas Ultimas trés semanas;

f) pacientes que ndo estavam em acompanhamento para o controle da doenga.

Os individuos do grupo controle apresentaram como critério de inclusdo a necessidade

de terem idade >18 anos. Os critérios de exclusdo foram os mesmos dos individuos

acromegalicos.

2.3 Analise morfoldgica do pulméao em imagens de TC

2.3.1 Aquisicdo de imagens

As TCs de torax foram obtidas em um tomdgrafo helicoidal com 64 canais (Brilliance
40, Philips Medical Systems, Cleveland, OH, USA). O tempo de leitura (scanning time) foi
ajustado em 4 segundos. A corrente na ampola de RX foi de 458 mA e a tensdo foi de 120 kV.
Cada aquisicdo consistiu em um bloco com 250 a 400 cortes transversais de 2 mm de
espessura e distancia entre os cortes de 1 mm, obtido durante apneia inspiratoria e expiratoria.
As imagens foram representadas por uma matriz quadrada de 768 linhas e 768 colunas. O

gantry ndo teve inclinagdo. Nao houve utilizag&o de meio de contraste iodado.

2.3.2 Segmentacdo do parénguima pulmonar

A primeira etapa executada para a analise morfolégica de imagens pulmonares

oriundas da TC consistiu na correta segmentacdo do parénquima pulmonar com a respectiva
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exclusdo da parede toracica, coracdo e grandes vasos. Este processo nem sempre € trivial e,
muitas vezes, envolve algoritmos semiautomaticos com uma heuristica que se adequa a cada
caso. ApoOs a importacdo das imagens em formato DICOM, utilizamos inicialmente um
algoritmo de segmentacdo baseado na expansdo de um ponto, manualmente posicionado no
parénquima pulmonar, cujo limite de expansdo é definido por um intervalo (manualmente
ajustado em cada imagem) mensurado em Unidades Hounsfield (Region Growing Algorithm).
O recurso de expansdo em 3D permitiu selecionar o parénquima do corte em questdo, assim
como os demais parénquimas dos outros cortes adjacentes. Em seguida, a regido de interesse
(ROI) foi aperfeicoada pela inclusdo de outras pequenas regides (incluindo objetos com
diametro definido em cada imagem) que, porventura, ndo foram isoladas na primeira
segmentacdo. Com isto, obtemos uma ROI que engloba também pequenos vasos e vias aéreas
(Figura 2). Todo este processo inicial de segmentacdo foi realizado no programa Osirix
(OsiriX 64-bits, Pixmeo Sarl, Geneva, Switzerland).

As informacdes da ROI foram exportadas para outro equipamento, juntamente com as
imagens DICOM originais e um arquivo DICOMDir. A exportacdo permitiu a consequente

criagdo de uma matriz 3D em formato HDR (High Dynamic Range).
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Figura 2 - Sequéncia de procedimentos para segmentacdo do parénquima pulmonar em
imagens de tomografia computadorizada

B ™

Legenda: No painel superior & esquerda, pode-se observar um corte transversal do térax em janela de
parénquima; a direita deste painel, o primeiro passo da segmentacdo com a expansdo do ponto
marcado pela cruz em verde e definicdo de um intervalo de densidades que varia em torno de 680 UH.
A imagem inferior esquerda mostra a segmentacdo da totalidade do parénquimas pulmonar. Isso é
conseguido a partir do algoritmo de expansdo em 3D, disponivel no menu de ROI do OsiriX. A
imagem inferior direita mostra a inclusdo de pequenas regides excluidas na primeira segmentacao.

2.3.3 Volumetria pulmonar

ApOs a segmentacdo e exportacdo das imagens do parénquima pulmonar e da ROlI,
estas eram abertas de acordo com as instrucgdes do arquivo DICOMDir em um programa (CT-
Processing) escrito em Matlab (MathWorks, Natick, MA, EUA) pelo Prof. Alysson Carvalho
do Laboratério de Engenharia Pulmonar (COPPE/UFRJ) e do Laboratério de Fisiologia da
Respiracdo (IBCCF/UFRJ).
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Nesta rotina, as imagens DICOM foram lidas e, em seguida, transformadas em uma
matriz 3D. A matriz da ROI era importada e convertida em variavel l6gica de tal forma que os
pixels dentro da ROI valem 1 e, fora dela, valem 0. Desta maneira, por meio de uma mascara
bindria da ROI, o parénquima pulmonar foi selecionado pela multiplicagdo das imagens
DICOM. Em seguida, uma malha triangular foi criada levando-se em conta a méscara binaria
e a obtencdo da reconstrucdo em 3D da estrutura de interesse (3D — ROI) (Figura 3).

A analise da distribuicdo da densidade dos voxels representa uma ferramenta
importante para o estudo da propria distribuicdo da aeragdo num corte de TC. O histograma
da distribuicdo dos voxels foi dividido em 11 compartimentos, entre -1000 e +100 HU. O
nimero de voxels em cada compartimento foi representado como uma fracdo do nimero de
voxels contidos na regido de interesse (Figura 4).

No presente trabalho, os voxels cujas densidades variavam entre -1000 e -901 UH
representam areas hiperinsufladas (neste caso, a relacdo gas/tecido € maior que 90%). As
regibes normalmente aeradas foram representadas por voxels com valores entre -900 e -501
HU; as regiGes pobremente aeradas (equivalentes ao padrédo de opacidade em vidro fosco) tém
valores entre -500 e -101 HU e as regides ndo aeradas (equivalentes ao padrdo de
consolidagdo) apresentavam medidas entre -100 e +100 HU. Estes valores foram
determinados de acordo com classificacBes previamente propostas (VIEIRA et al., 1998;
CARVALHO et al., 2007).

Figura 3 - Reconstruc@es pulmonares. Imagem em 3D do pulmao reconstruida a partir
da matriz binaria da ROl importada
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Figura 4 - Histograma da frequéncia de ocorréncia dos voxels
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Legenda: Esta curva foi obtida a partir da mensuragdo das densidades da imagem obtida em pausa expiratéria
apresentada na Figura 3 de um dos pacientes do presente estudo.

O volume total do pulméo (VTP), assim como o volume total de ar (VTA) e a massa
total do pulméo (MTP) puderam ser facilmente computados de acordo com as Equacdes 1, 2 e
3, apresentadas a sequir:

KliceThickness

TLV = Y SliceAreal(i)- voxel-

DistanceBetwesnSlicas

Equacédo 1

Onde SliceArea(i) corresponde a area do corte ‘i’ multiplicada pelo volume de cada pixel
(voxel) e o quociente entre SliceThickness e a DistanceBetweenSlices representa a espessura

real do corte, levando em conta a area de sobreposicéo.

—HU LliceThickness

Tair = 27

-voxel - — .
—1000 DistanceBetwaenilicas

Equacdo 2
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Onde -HU ¢ a radiopacidade em unidades Hounsfield de cada pixel.

Ttiss = TLV — Tair
Equacéo 3

Com isto, foi possivel calcular também o volume e a massa de cada compartimento,
tanto em mililitros quanto normalizado pelo VTP ou MTP, conforme podemos observar na
Figura 5. Adicionalmente, podemos observar o0s histogramas volumétricos dos
compartimentos (Figura 5, painéis da esquerda e do meio) e de todo o pulmdo (Figura 5,
painéis da direita) no sentido basal-apical (painéis superiores) e ventro-dorsal (painéis

inferiores).

Figura 5 - Analise volumétrica do pulméo
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Legenda: Pode-se observar o volume total do pulméo (4086 ml), o volume de ar (3139 ml) e de tecido (947 ml),
assim como os volumes de ar e a fracdo de ar em relacdo ao volume pulmonar total de cada
compartimento: 946 ml e 24% do VTP para o compartimento hiperinsuflado; 2741 ml e 67% para o
compartimento normalmente aerado; 292 ml e 7% para compartimento pobremente aerado; e 91 ml e
2% para 0 compartimento ndo aerado. Nos histogramas dos painéis a esquerda e no centro, as cores
correspondem a cada compartimento. Nos painéis a direita, observamos os histogramas para todo o
pulmaéo.
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Ainda é possivel visualizar em 3D a distribuicdo e localizacdo de cada compartimento
pulmonar (Figura 6) para as porcdes hiperinsufladas, com aeracdo normal, aeracdo reduzida e

néo-aeracao.
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Figura 6 - Representacdo em 3D (visdo postero-anterior) do parénquima pulmonar e de
cada compartimento

Legenda: Em vermelho, areas hiperinsufladas; em azul, areas normalmente aeradas; em cinza claro, areas
pobremente aeradas; em preto, areas ndo aeradas.
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2.4 Avaliacao da funcédo pulmonar

2.4.1 Espirometria

A espirometria é o estudo da funcdo pulmonar por meio das medidas de fluxo e
volumes gerados nos ciclos respiratérios basais e forcados. A fim de se obter resultados
confidveis, exige-se a compreensdo e colaboracdo do paciente, equipamentos exatos e
emprego de técnicas padronizadas aplicadas por profissionais capacitados. No presente
estudo, os valores obtidos foram comparados aos previstos para a populacédo brasileira
(KNUDSON, 1983; CRAPO et al., 1981).

Antes do teste, os pacientes repousaram por cerca de 5 a 10 minutos. Foram
orientados previamente a ndo fumarem por pelo menos 2 horas, ndo ingerirem alcool e
café nas 4-6 horas precedentes e evitarem refeicdes volumosas 1 hora antes do exame.
Previamente ao teste, o técnico explicava claramente a execucdo das manobras. Durante
0 teste, 0s pacientes permaneceram sentados com a cabeca em posi¢do neutra e fizeram
uso do clipe nasal (PEREIRA, 2002).

O equipamento utilizado para realizacdo de todos os exames de funcdo pulmonar
foi o HD CPL (nSpire Health, Inc., Longmont, CO, EUA), do Setor de Provas de
Funcdo Pulmonar do HUPE. No presente trabalho, as equacGes de referéncia utilizadas
para espirometria foram as de Pereira, 2007 (PEREIRA et al., 2007). Todos 0s exames

seguiram a padronizacdo da American Thoracic Society, 2005 (MILLER et al., 2005).

2.4.2 Pletismografia de corpo inteiro

O pletismografo de corpo inteiro é um aparelho composto de um sistema
computadorizado, acoplado a uma cabine hermeticamente fechada e que possui sensores
que captam variagOes de pressdo internas com grande sensibilidade. Estas variam de

acordo com as mudancas no volume do térax. As variacdes de pressdo refletem as
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oscilagbes de volume pulmonar (DUBOIS, 1956). Durante os exames, 0s pacientes
permaneceram em posicao sentada dentro da caixa calibrada.

No pletismografo de corpo inteiro, foram realizadas pelo menos trés manobras
de esforcos respiratorios réapidos e superficiais (panting). O procedimento foi
previamente explicado e demonstrado ao participante (PEREIRA & MOREIRA, 2002).
Neste estudo, foram utilizadas as equacbes de Neder para o calculo dos volumes
pulmonares estaticos (NEDER et al., 1999).

2.4.3 Capacidade de difusdo ao mondxido de carbono (DLCOQO)

As manobras de difusdo foram realizadas ap6s repouso de cinco minutos. Um
volume da amostra de 0,5 a 1L foi coletado dentro de quatro segundos, ap6s uma apneia
inspiratoria de aproximadamente 10 segundos. Neste estudo, foi obtida uma média de
duas ou mais manobras adequadas. As determina¢Ges em duplicata deveriam situar-se
dentro de 10% ou 3 ml/min/mmHg (PEREIRA, 2002). As equagOes de referéncia
utilizadas no presente estudo foram as de Neder, 1999 (NEDER et al., 1999). O
equipamento utilizado para realizacao de todos os exames de funcdo pulmonar foi o HD
CPL (nSpire Health, Inc., Longmont, CO, USA).

2.4.4 Forca muscular respiratéria

As mensuracles das pressdes respiratorias maximas dependem da compreensao
das manobras a serem executadas e da colaboragdo do paciente para a realizacdo de
movimentos e esforcos respiratdrios realmente maximos. Assegurados esses critérios, 0s
valores de pressdo inspiratoria maxima (Pimax) e de pressdo expiratoria méaxima
(Peméx) dependem ndo apenas da forca dos musculos respiratorios, mas também do
volume pulmonar em que forem realizadas as mensuragdes e do correspondente valor da
pressao de retracdo elastica do sistema respiratorio, o qual resulta da soma algebrica das

pressdes de retracdo elastica dos pulmdes e da caixa toracica (SOUZA, 2002).
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2.4.5 Técnica de oscilacoes forcadas

A instrumentacdo utilizada para a técnica de oscilagdes forcadas (TOF) foi
desenvolvida no Laboratdrio de Instrumentacdo Biomédica da Universidade do Estado
do Rio de Janeiro e ja foi descrita anteriormente (MELO et al., 2000). Para realizar a
analise da TOF, o voluntario permaneceu na posi¢do sentada, mantendo sua cabeca na
posicdo normal e respirando no nivel da sua capacidade residual funcional (CRF)
através de um bocal. Durante as medicGes, o individuo apoiou firmemente suas
bochechas e 0 assoalho da boca com as duas maos, e um clipe nasal foi usado. A funcao
de coeréncia minima de 0,9 foi considerada adequada (MELO et al, 2000). A resisténcia
média (Rm), que estd relacionada com o calibre das vias aéreas (MACLEOD et al,
2001, NAVAJAS et al., 1998), foi calculada para a gama de frequéncias a partir de
quatro a 16 Hz. Trés medicdes foram feitas, e o resultado final do teste foi calculado
como a média de trés dessas medicbes. O coeficiente angular da curva de resisténcia (S)
também foi obtido, sendo este associada com a homogeneidade do sistema respiratdrio.
A frequéncia de ressonancia (Fr) é definida como a frequéncia a qual a reatancia € igual
a zero e também esta associada com a homogeneidade do sistema respiratorio (YING et
al., 1990). A reatancia média (Xm) é uma propriedade normalmente relacionada com o
sistema respiratorio ndo-homogéneo e é calculada com base em toda a faixa de
frequéncia estudada (4-32 Hz). A complacéncia dindmica do sistema respiratorio
(Cdyn) foi estimada utilizando a reatancia do sistema respiratério (Xsr) a 4 Hz através
da seguinte equacdo: Cdyn = -1/ (2pfXrs) (NAGELS et al. , 1980). Assim, avaliamos
tanto as propriedades resistivas (RO, Rm e S) como as propriedades reativas (Fr, Xm e
Cdyn) do sistema respiratdrio. Além disso, a impedancia em 4 Hz (Zrs4Hz) também foi

estimado; esta avalia a carga mecanica total do sistema respiratorio.

2.5 Ordem para realizagdo dos exames

Os testes foram realizados nos Servicos de Pneumologia (Setor de Provas de

Fungdo Pulmonar) e Radiologia do HUPE. A TOF foi realizada no Laboratorio de
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Instrumentagdo Biomédica da Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Sempre havia
um médico para supervisionar a execuc¢do de todos os exames, 0s quais foram realizados
na seguinte sequéncia: primeiro os pacientes eram submetidos aos testes de funcao
respiratdria e, em seguida, a TC. Todos os exames foram realizados no mesmo dia a fim

de reduzir possiveis variagdes no padréo de inspiracao e expiracao.

2.6 Aspectos éticos

Todos os pacientes foram previamente informados da pesquisa e consentiram na
realizacdo do trabalho por meio da assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (Anexo 1), que foi apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do HUPE. O TCLE informa o tipo de pesquisa, seus objetivos e esclarece que a
participacdo é voluntaria, ndo prevé qualquer ressarcimento e que tanto sua participacao
quanto a ndo concordancia em participar do projeto ndo acarreta prejuizo de qualquer
tipo. Nele, também se estabelece um compromisso com a privacidade de cada um e a
utilizacdo confidencial e sigilosa dos dados colhidos.

O trabalho foi avaliado e aprovado pelo CEP-HUPE (CAAE:
12589913.0.0000.5259) sob o numero 234.362, com data final da relatoria de
10/04/2013 (Anexo II). Nao houve conflitos de interesse por parte de nenhum dos

autores na realizacdo deste trabalho.

2.7 Analise estatistica

O tamanho da amostra foi calculado utilizando o MedCalc versdo 8.2 (Medcalc
Software, Mariakerke, Bélgica). Um minimo de 11 pacientes em cada grupo
(acromegalia ativa vs. acromegalia controlada vs. grupo controle) foi necessario para
testar a hipotese alternativa de que o coeficiente de correlagdo ¢ maior do que 0,40 (ou

inferior a -0,40), assumindo um erro de tipo | e tipo 5% de erro de 20% de II.
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O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a homogeneidade da
amostra. Caso um numero significativo de variaveis ndo tivessem distribuicdo normal,
testes ndo paramétricos foram selecionados. Os valores de mediana e intervalos
interquartis ou de frequéncias (percentuais) foram utilizados para expressar 0S
resultados. O teste de Mann-Whitney e o teste exato de Fisher, respectivamente, foram
utilizados para comparar as variaveis numericas e as variaveis categoricas. O coeficiente
de correlacdo de Spearman foi calculado para investigar as associaces. A analise dos
dados foi realizada utilizando o software SAS 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, NC,
USA). O nivel de significancia estatistica foi estabelecido em p < 0.05.
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3 RESULTADOS

Oito dos 37 pacientes com acromegalia inicialmente recrutados foram excluidos
pelos seguintes motivos: recusa em participar do estudo (4) e incapacidade de atingir 0s
critérios de aceitabilidade nos testes de funcao pulmonar (2). Dentre os 29 participantes
do estudo, 11 tinham ‘doen¢a ativa’ e 18 tinham ‘doenca controlada’. Quando
comparados aos sujeitos controles, os pacientes acromegalicos ndo apresentaram
diferengas significantes em relacdo a idade, género e altura (p < 0,05 para todos). As
caracteristicas gerais dos pacientes com acromegalia ativa e controlada, além das do

grupo controle, sdo apresentadas na Tabela 1.



Tabela 1 - Caracteristicas gerais de pacientes acromegalicos e individuos do grupo controle
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Variavel Doenca ativa Doenca controlada Grupo controle p valor
(n=11) (n=18) (n=17)

Dados demogréficos
Idade (anos) 45 (32-57) 51,5 (45,5-59,3) 41 (29-52) 0,062
Sexo feminino (%) 7 (63,6) 13 (72,2) 11 (35,3) 0,85
Peso (kg) 102,7 (77-105) 80 (71,3-90,3) 76 (63,5-87) 0,042%*
Altura (cm) 168 (161-180) 163,3 (155,4-168,5) 167 (160,5-170) 0,37
indice de massa corpérea (kg/m?) 32,6 (27,5-37,9) 32,5 (27,2-33,4) 27,2 (23,4-31,3) 0,033***

Dados clinicos
Tempo desde o diagndstico da doenca (meses) | 72 (15-108) 109,5 (63-152,3) - 0,087
GH (ug/L) 3,0 (2,04,3) 0,60 (0,37-1,05) - 0,0002*
IGF-I (ug/L) 741 (367-859) 186,5 (160,5-222,5) - 0,0001*
IGF-1 (% AVNNULNV) 241 (141-353) 83 (68-94) - 0,0001*

GH: Hormonio de crescimento; IGF-1: Fator de crescimento semelhante a insulina tipo I; AVNN:

acima do valor normal de normalidade. *A+#B;
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Na Q-MDCT inspiratéria, os pacientes acromegalicos com doenca ativa
apresentaram pulmdes mais pesados em relagdo aos controles [885 (723-994) vs. 696
(599-769) g, p = 0,017]. Observamos que 0s pacientes acromegalicos com doenca ativa
apresentaram maior quantidade de compartimento néo aerado em relagéo aos pacientes
com doenca controlada e aos sujeitos controles [0,37 (0,31-0,51) vs. 0,29 (0,08-0,34)
vs. 0,25 (0,20-0,32) %VTP, p = 0,039]. Os individuos com doenca ativa apresentaram
maiores quantidades de compartimento pobremente aerado em relacdo aos outros dois
grupos, sendo esta diferenca observada em mL [130 (118-161) vs. 102 (78-125) vs. 83
(65-91), p = 0,0001], %VTP [3,25 (2,55-3,46) vs. 2,24 (1,70-2,56) vs. 1,70 (1,45-
2,15), p = 0,001] e g [82,6 (75,4 —100,2) vs. 63,9 (49,1-80,3) vs. 54,2 (42,2-59,2), p =
0,0001]. Os pacientes com doenca ativa também apresentaram diferenca significante em
relagdo aos controles quando a quantidade foi calculada em %MTP [10,5 (8,97-13,4)
vs. 7,25 (6,35-8.40), p = 0,004].

Na Q-MDCT expiratéria, 0s pacientes acromegalicos com doenca ativa
apresentaram pulmdes mais pesados em relacdo aos pacientes com doenca ativa e aos
controles [899 (718-988) vs. 793 (741-903) vs. 637 (536-736) g, p = 0,007]. Os
individuos com doenca ativa apresentaram maiores quantidades de compartimento nédo
aerado em relacdo aos outros dois grupos, sendo esta diferenca observada em mL [47,3
(37,4-66,1) vs. 32,7 (15-59,4) vs. 10.2 (8,39-11,7), p = 0,0006], %VTP [2,13 (1,62—
2,42) vs. 1,33 (0,58-2,60) vs. 0,52 (0,31-0,63), p = 0,007], g [46,6 (37-65,4) vs. 32,3
(14,6-58,7) vs. 9,92 (8,15-11,4), p = 0,0006] e %MTP [5,70 (4,92-6,08) vs. 4,26 (1,91
6,33) vs. 1,51 (1,13-1,78), p = 0,002]. A Tabela 2 e as Figuras 7 e 8 mostram uma
comparacdo entre os resultados da TC inspiratoria e expiratoria entre pacientes com

acromegalia (doenca ativa e controlada) e individuos do grupo controle



Tabela 2 - Variaveis da TC inspiratoria e expiratoria de acordo com 0s grupos
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Variavel TC inspiratoria TC expiratoria

Doenca ativa Doenga controlada | Grupo controle p valor Doenga ativa Doenga Grupo controle p valor

(n=11) (n=18) (n=17) (n=11) controlada (n=17)

(n=18)

VTP (ml) 4616 (3760-5005) 4645 (4102-5712) 4264 (3721-5287) 0,60 2388 (1981-3083) | 2450 (2277-2904) | 1963 (1372-3225) 0,31
VTA (ml) 3760 (3067-4109) 3951 (3368-4869) 3653 (3170-4606) 0,60 1673 (1134-1973) | 1687 (1461-1988) | 1345 (836-2527) 0,46
MTP (g) 885 (723-994) 779 (639-858) 696 (599-769) 0,017** 899 (718-988) 793 (741-903) 637 (536-736) 0,007*****
Non (ml) 15,3 (9,82-24,1) 13,1 (3,68-19,1) 12,2 (7,61-15,5) 0,34 47,3 (37,4-66,1) | 32,7 (15-59,4) 10,2 (8,39-11,7) 0,0006%****
Poor (ml) 130 (118-161) 102 (78-125) 83 (65-91) 0,0001****** | 352 (212-516) 301 (209-433) 243 (100-291) 0,081
Norm (ml) 3741 (2984 — 4021) | 3288 (2868-3649) 2861 (2605-3375) 0,071 1788 (1411-2445) | 2072 (1796-2390) | 1706 (1084-2752) 0,51
Hyper (ml) 769 (544 — 863) 1124 (759-2178) 1152 (947-1930) 0,11 74,9 (29,1-285,3) | 90,6 (39,4-129,4) | 34,4 (16,3-363,3) 0,63
Non (%TLV) 0,37 (0,31-0,51) 0,29 (0,08-0,34) 0,25 (0,20-0,32) 0,039%**** 2,13 (1,62-2,42) 1,33 (0,58-2,60) 0,52 (0,31-0,63) 0,007*****
Poor (%TLV) 3,25 (2,55-3,46) 2,24 (1,70-2,56) 1,70 (1,45-2,15) 0,001 ***** 16,1 (6,82-25,4) 12,6 (8,60-17,2) 12,8 (3,16-18,1) 0,72
Norm (%TLV) | 80,3 (74,7-82,8) 73,3 (59,7-79,2) 68,5 (57,1-77,7) 0,079 78,4 (69,8-80,4) | 82,2 (77,6-86) 83,9 (80,4.-85,3) 0,077
Hyper (%TLV) | 17,0 (13,7-21) 24,1 (18,3-38,7) 29,7 (19,7-40,4) 0,047* 2,43 (1,54-6,86) | 3,73(1,75-4,62) | 1,58 (1,03-11,2) 0,78
Non (g) 15,0 (9,57-23,6) 12,8 (3,48-18,8) 11,9 (7,40-15,2) 0,33 46,6 (37-65,4) 32,3 (14,6-58,7) 9,92 (8,15-11,4) 0,0006%***>*
Poor (g) 82,6 (75,4 -100,2) 63,9 (49,1-80,3) 54,2 (42,2-59,2) 0,0001****** | 222 (132-321) 184 (135-273) 144 (63-174) 0,073
Norm (g) 726 (590 —760) 613 (529-665) 512 (448-655) 0,010%**** | 562 (432-733) 586 (492-625) 489 (365-600) 0,43
Hyper (g) 51,1 (38,4-62,9) 80,2 (52,6-145,3) 80,7 (64,4-130,3) 0,15 4,82 (1,53-19,9) | 6,15(2,57-8,78) | 2,06 (0,91-24,7) 0,66
Non (%TMV) | 1,89 (1,57-2,38) 1,69 (0,45-2,42) 1,57 (1,26-2,14) 0,53 570 (4,92-6,08) | 4,26 (1,91-6,33) | 1,51 (1,13-1,78) 0,002%*%**
Poor (%TMV) 10,5 (8,97-13,4) 8,41 (7,58-9,93) 7,25 (6,35-8,40) 0,004** 27,6 (16,1-37,7) 23 (17,8-29) 22,8 (9,16-28,8) 0,72
Norm (%TMV) | 815 (76,8-82,3) 79,1 (69,5-84,1) 77,8 (69,4-82,3) 0,73 65,1 (56,3-76) 72,7 (61-77,6) 75,4 (69,3-85,9) 0,080
Hyper (%TMV) | 6,51 (4,74-7,86) 10,4 (7,68-18,9) 13,8 (7,96-18,9) 0,033* 0,43(0,21-1,81) | 0,80(0,33-1,13) | 0,28 (0,16-3,55) 0,83

VTP: volume total do pulmdo; VTA: volume total de ar; MTP: massa total do pulmédo; Non: compartimento ndo aerado; Poor: compartimento pobremente aerado; Norm: compartimento
normalmente aerado; Hyper: compartimento hiperaerado. *A#B; **A#£C; ***A B£C; **¥**B£C; ¥****A£B C,; ****** ALB+C
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Figura 7 - Comparacdo da massa total do pulmédo (TLM) entre os resultados da TC
inspiratoria dos pacientes com acromegalia (doenga ativa e controlada) e
dos individuos do grupo controle [885 (723-994) gramas para acromegalia
ativa VS
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Legenda: 779 (639-858) gramas para acromegalia controlada vs. 696 (599-769)
gramas para o grupo controle; p = 0,017.
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Figura 8 - Comparacdo da massa total do pulmédo (TLM) entre os resultados da TC
expiratdria dos pacientes com acromegalia (doenga ativa e controlada) e
dos individuos do grupo controle [899 (718-988) gramas para acromegalia
ativa VS
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Legenda: 793 (741-903) gramas para acromegalia controlada vs. 637 (536-736)
gramas para o grupo controle; p = 0,007.

Em relacdo ao grupo controle, nés observamos que pacientes com doenca
controlada apresentaram maiores valores de CVF (%) [114 (109,8-122,5) vs 102 (96,5~
106,5), p = 0,001], VEF; (%) [110 (103-120,3) vs 103 (94,5-106), p=0,037], e CRF
(%) [88 (83,8-99,5) vs. 74 (70-85), p = 0,024]. Em relagdo aos controles, 0s pacientes
acromegalicos (doenca ativa e doenca controlada) apresentaram maiores valores de
capacidade pulmonar total (CPT %) [109 (94-115) vs. 109 (103-119,5) vs. 93 (87—
101,5), p = 0,0007], volume residualVR (%) [116 (82-135) vs. 109,5 (97,8-121) vs. 74
(56-94), p = 0,0002] e VR/CPT [32,8 (28,4-40,4) vs. 33,4 (30,6-38,9) vs. 25,4 (17,9—
33,2), p = 0,011]. Também observamos que o0s pacientes com doenca ativa

apresentaram maiores valores de Xm, tanto em relagdo aos pacientes com doenca
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controlada como ao grupo controle [0,849 (0,651-0,938) vs. 0,440 (0,149-0,726) vs.
0,489 (0,083-0,740) cmH,0/L/s?, p = 0,039]. A Tabela 3 mostra uma comparacao entre
pacientes com doenca ativa, pacientes com doenca controlada, e grupo controle, de
acordo com os testes de funcao pulmonar.

Também foi avaliada a correlacdo entre os niveis sericos de GH e IGF-I, os
resultados de densitovolumetria pulmonar e os parametros dos testes de funcdo
pulmonar dos pacientes com acromegalia. O compartimento pobremente aerado medido
na TC inspiratdria apresentou correlacdo significante com os niveis de GH e IGF (rs =
0,407; p = 0,029; rs = 0,467; p = 0,011, respectivamente) (Figuras 9 e 10). O VTP
medido na Q-MDCT inspiratdria apresentou correlacdo significante com CPT (rs =
0,742; p = 0,0001), enquanto VTP medido na Q-MDCT expiratoria apresentou
correlacdo significante com CRF (rs = 0,606; p = 0,0005) (Figuras 11 e 12). Também
observamos correlacédo significante do VTP medido na Q-MDCT inspiratdria com Fr (rs
=-0,669; p = 0,0001) e Xm (rs = 0,514; p = 0,004) (Figura 13).



Tabela 3 - Variaveis dos testes de funcdo pulmonar de acordo com o0s grupos
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Variavel Doenca ativa (n=11) Doenca controlada (n=18) Grupo controle (n=17) p valor
Espirometria

CVF (%) 112 (89-115) 114 (109,8-122,5) 102 (96,5-106,5) 0,001****

VEF, (%) 102 (86-115) 110 (103-120,3) 103 (94,5-106) 0,037%***

CVF/VEF, 82,4 (74,2-85) 78,8 (76,3-81,9) 82,3 (79-87,3) 0,102

FEFmax (%) 98 (81-104) 104,5 (90-127) 93 (84-127,5) 0,573
Pletismografia

CPT (%) 109 (94-115) 109 (103-119,5) 93 (87-101,5) 0,0007***

CRF (%) 97 (71-114) 88 (83,83-99,5) 84 (74-85) 0,024%***

VR (%) 116 (82-135) 109,5 (97,8-121) 84 (76-94) 0,0002***

VR/CPT 32,8 (28,4-40,4) 33,4 (30,6-38,9) 25,4 (17,9-33,2) 0,011***

Rva (cmH,0/L/s) 2,64 (2,02-3,42) 2,45 (1,44-3,76) 1,64 (1,39-2,13) 0,063
Capacidade de difuséo

DLco (%) 99 (91-120) 107 (95,2-113,5) 107 (94,5-114) 0,900

DLco /VA (%) 113 (90-126) 106 (88,5-122) 111 (104-128,5) 0,285
Forca muscular respiratéria

PIM (%) 57 (38-67) 57,5 (45-93) 76 (55,5-87,5) 0,178

PEM (%) 53 (41-64) 52 (35-65,7) 62 (52,5-67,5) 0,333
Técnica de oscilacdo forcada

RO (cmH,0O/L/s) 3,03 (2,00-5,16) 2,43 (2,26-3,49) 3,08 (2,26-3,77) 0,712

Rm (cmH,0/L/s) 2,92 (1,86-4,20) 2,44 (2,14-3,16) 3,00 (2,13-3,24) 0,727

S (cmH,0/L/s?) -28,8 (-88,2-10,9) -19,8 (-31,5—-7,06) -21,1 (-42,3-6,25) 0,475

Fr (Hz) 8,89 (8,48-11,3) 11,4 (9,01-15,4) 11,4 (9,05-17,6) 0,089

Xm (cmH,0/L/s%) 0,849 (0,651-0,938) 0,440 (0,149-0,726) 0,489 (0,083-0,740) 0,039%****

Cdyn (L/cmH,0) 0,020 (0,012-0,028) 0,018 (0,011-0,022) 0,017 (0,013-0,025) 0,818

Zrs4Hz (cmH,0/L/s) 3,42 (2,07-5,67) 3,36 (2,804,94) 3,46 (2,92-4,75) 0,983

CVF: capacidade vital forcada; VEF;: volume expiratério forcado em primeiro segundo; FEFmax: fluxo expiratorio forcado maximo; CPT: capacidade pulmonar total; CRF:
capacidade residual funcional; VR: volume residual ; Rva: resisténcia de vias aéreas; DLCO: capacidade de difusdo do monoxido de carbono; VA: volume alveolar; PImax:
pressdo inspiratéria maxima; PEmax: pressdo expiratoria maxima; RO: resisténcia no intercepto; Rm: resisténcia média; S: coeficiente angular da curva de resisténcia; Fr:
frequéncia de ressonancia; Xm: reatancia média; Cdyn: complacéncia dindmica do sistema respiratorio; Zrs4Hz: impedancia em 4 Hz.

*A£B; **ALC; ¥¥*A B£C; ¥**FBAC; *H*xk ALB C; *¥*kk* ALBLC




Figura 9 - Correlacdo entre o compartimento pobremente aerado (Poor) e 0s niveis de
GH (rs=0,407; p = 0,029)
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Figura 10 - Correlagdo entre o compartimento pobremente aerado (Poor) e 0s niveis de
IGF-1 (rs = 0,467; p = 0,011)
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Figura 11 - Correlacédo entre a capacidade pulmonar total (TLC) e o volume total do pulméo
(TLV) na Q-MDCT inspiratoria (rs=0,742; p = 0,0001)
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Figura 12 - Correlacéo entre a capacidade residual funcional (FRC) e o volume total do
pulmao (TLV) na Q-MDCT expiratdria (rs= 0,606; p = 0,0005)
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Figura 13 - Correlacéo entre a reatancia média (Xm) e o volume total do pulmao (TLV)
na Q-MDCT (rs =0,514; p = 0,004)
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Num outro trabalho prévio com os primeiros 20 pacientes acromegalicos incluidos no
estudo, alguns achados importantes na TC de térax foram observados. Os achados mais
importantes sdo mostrados na Tabela 4. A principal alteracdo foi o aprisionamento aéreo
(60% dos casos), que se mostrou difuso em 20% dos pacientes (Figura 7 e Figura 8). Quando
esparso, 0 aprisionamento aéreo foi visto principalmente nos lobos inferiores. Outras
anormalidades comuns foram calcificaces de vias aéreas (40% dos casos) e bronquiectasias
(35% dos casos). Estas ultimas predominaram nos lobos inferiores e ndo mostraram

predilecdo por nenhum dos pulmdes (Figura 9).
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Tabela 4 - Anormalidades encontradas na TC de térax em pacientes com acromegalia

Aprisionamento aéreo 12 (60%)
Localizado 8 (40%)
Difuso 4 (20%)

Bronquiectasias 7 (35%)

Opacidades com atenuacdo em vidro fosco 4 (20%)

Calcificacdes em vias aéreas 8 (40%)
Traqueais 6 (30%)
Bronquio-fonte 5 (25%)

Figura 14 - Bronquiectasia e aprisionamento de ar em um homem de 56 anos de idade com
acromegalia

a

P,

Legenda: (a) TCAR axial inspiratéria dos lobos inferiores mostra bronquiectasia (setas).
(b) TCAR axial expiratdria no nivel correspondente evidencia areas de aprisionamento de ar (setas).
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Figura 15 - Aprisionamento aéreo em um homem de 57 anos de idade com acromegalia

4

Legenda: (a) TCAR axial inspiratéria dos lobos inferiores ndo apresenta resultados anormais. (b) TCAR axial
expiratéria dos lobos inferiores revela aprisionamento aéreo difuso (setas).

Figura 16 - Calcificacdes parietais de vias aéreas em uma mulher de 49 anos com acromegalia

Legenda: Por meio da janela de mediastino, observam-se calcificagGes traqueais
(setas) em a e outras calcificacdes brénquicas em b.
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4 DISCUSSAO

Os principais achados observados foram os seguintes: (1) pacientes acromegalicos
com doenca ativa apresentam pulmdes mais pesados do que individuos controles; (2)
pacientes acromegalicos com doenca ativa possuem maiores quantidades de compartimentos
ndo aerados e pobremente aerados do que pacientes com doenca controlada e sujeitos
controles; (3) pacientes acromegalicos apresentam maiores volumes pulmonares medidos
pelos testes de funcdo pulmonar; (4) a ndo homogeneidade do sistema respiratorio € maior
naqueles com doenca ativa; e (5) ha correlacdes significantes entre os achados da Q-MDCT e
0s parametros dos testes de funcao pulmonar.

Tanto a TOF como a Q-MDCT podem esclarecer de forma mais acurada o efeito da
acromegalia sobre o sistema respiratorio. Entretanto, assim como em qualquer outro método
de investigacdo, é necessario eliminar os fatores de confusdo que podem comprometer a
interpretacdo dos resultados do estudo. Assim, nds incluimos apenas pacientes ndo tabagistas
de forma a eliminar os efeitos que o fumo pode determinar sobre o sistema respiratorio destes
individuos tanto do ponto de vista da TOF (disturbio obstrutivo) como da Q-MDCT
(enfisema). Conforme esperado, n6s observamos que 0s pacientes com acromegalia
apresentaram maior IMC quando comparados aos sujeitos controles. Isto é explicado pelo fato
do GH neutralizar os efeitos da insulina sobre a glicose e o metabolismo lipidico, além de
provocar interacdes anabdlicas no metabolismo das proteinas (COLAO et al, 2004; SCHMID
et al, 2006).

Em relacdo aos achados observados no parénquima pulmonar, o presente estudo
mostrou uma alta frequéncia de areas de aprisionamento aéreo e de bronquiectasias, 0 que
reforca a ideia de que as vias aéreas inferiores estdo de certo modo comprometidas nesses
pacientes. O aprisionamento aéreo € induzido por oclusdo ou estreitamento das vias aéreas
(LEE et al., 2000) e esta associado, em alguns casos, & presenga de bronquiectasias
(HANSELL et al., 1994). Apesar de poder ser observado também em pessoas saudaveis, 0
aprisionamento aereo, quando difuso (o que ocorreu em 20% de nossa amostra) estd sempre
associado a algum tipo de alteracdo (LEE et al., 2000; MASTORA et al., 2001; TANAKA et
al., 2003). De forma similar ao estudo de Lee et al. (2000), também observamos fraca
correlacdo entre a presenca de aprisionamento aéreo e 0s pardmetros correspondentes de
funcdo pulmonar. Portanto, a TC expiratoria pode complementar a avaliacdo basica para

detectar doenca de pequenas vias aéreas em pacientes acromegalicos.
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A Q-MDCT ¢ precisa em estimar 0s volumes regionais em diferentes compartimentos
e capaz de determinar inclusive o conteldo aéreo e ndo aereo dos pulmdes, fornecendo
informacbes sobre o peso do Orgdo e de seus compartimentos com bastante preciséo
(MATSUOKA et al, 2008, GABE et al, 2011). O presente estudo mostra que pacientes
acromegalicos apresentam pulmdes mais pesados em relacdo aos sujeitos controles. De forma
ainda mais relevante, observamos que pacientes com doenca ativa apresentam pulmdées mais
pesados do que aqueles com doenca controlada na TC inspiratoria. Ainda de encontro com
estes achados, observamos que houve correlacédo significante entre os niveis de GH e IGF-1 e
0 compartimento pobremente aerado avaliado na TC inspiratéria. Com base nestes achados,
acreditamos que os efeitos proliferativos do GH e IGF-1 sobre a citoarquitetura pulmonar
podem explicar, a0 menos em parte, 0 aumento de peso do tecido pulmonar em pacientes com
acromegalia (FRYBURG et al., 1991; ENGEL et al., 1981; MASTAGLIA et al., 1970).

O presente estudo mostrou um aumento da densidade média do parénquima
pulmonar nos individuos acromegalicos e notadamente no grupo com doenca ativa, o qual foi
expresso por aumento dos compartimentos ndo aerado e pobremente aerado. Estes achados
estdo em linha com outros estudos que mostram alteracfes histopatologicas compativeis com
proliferacdo celular na acromegalia. Lobie et al. mostraram, através de estudos em roedores,
que o GH e o IGF-I exercem efeitos diretos nas células musculares lisas e nos pulmdes
através de interacdo com receptores cognatos. Ja Fryburg et al. descreveram que tanto o GH
como o IGF-1 tem a capacidade de aumentar a sintese de fibras colagenas tipo I e Il e de
mucopolissacarideos. Em termos radiolégicos, o aumento da densidade média do parénquima
pulmonar pode representar &reas de consolidagdo pulmonar ou opacidades em vidro fosco, as
quais sdo determinadas por um acréscimo substancial de células, tanto no nivel alveolar como
intersticial do pulmdo [CARVALHO et al., 2009; GATTINONI et al., 2001].

Observamos um aumento tanto da CPT como do RV nos pacientes acromegalicos
em comparagdo aos sujeitos controles. Similarmente a estes achados, Evans et al. e Melmed et
al. demonstraram haver aumento dos volumes pulmonares obtidos por meio dos testes de
funcdo pulmonar. A causa do aumento dos volumes pulmonares estaticos em pacientes
acromegalicos tem sido debatida na literatura, pois enquanto alguns estudos apontam para a
hiperplasia alveolar, outros consideram o crescimento do nimero de alveolos (BRODY et al.,
1970; GARCIA-RIO, et al., 2001; HABER et al., 1983; DONNELLY et al., 1995). Mais
recentemente, Garcia et al. observaram uma redugdo da complacéncia pulmonar e um
aumento da presséo de recolhimento pulmonar ap6s o controle hormonal da doenca. Segundo

estes autores, os achados fisiopatoldgicos observados apontam que a hiperplasia alveolar em
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pacientes com acromegalia seja 0 mecanismo principal pelo aumento dos volumes
pulmonares.

No presente estudo, atraves da TOF, nds observamos que pacientes acromegalicos
apresentaram maiores valores de Fr e menores valores de Xm em relacdo aos controles, o que
classicamente se relaciona a ndo homogeneidade do sistema respiratério (MIRANDA et al.,
2013). Melmed et al. demonstraram que a acromegalia determina varias anormalidades sobre
0 sistema respiratorio. Isto faz com que os individuos desenvolvam distor¢ao anatdmica dos
0ss0s craniofaciais e toracicos, alteracdo dos volumes pulmonares e reducao da atividade dos
musculos respiratorios. Garcia-Rio et al. demonstraram que o aumento da distensibilidade
pulmonar e a maior pressao transpulmonar podem acarretar uma heterogeneidade do sistema
respiratorio. Acreditamos que o amplo envolvimento da acromegalia sobre o aparelho
respiratorio, desde o envolvimento traqueal e das grandes vias aéreas até o envolvimento do
parénquima e das pequenas vias aéreas, alem da hipertrofia alveolar (CAMILO ET AL, 2013)
podem explicar, a0 menos em parte, essa perda de homogeneidade do sistema. Vale ainda
ressaltar sobre a possibilidade de haver um possivel efeito diretamente relacionado aos niveis
de GH e IGF-I, j& que observamos menor homogeneidade nos pacientes com doenca ativa
quando estes foram comparados aqueles com doenca controlada.

No presente estudo, houve correlacdo entre os achados da densitovolumetria
pulmonar e os parametros dos testes de funcdo pulmonar. O VTP obtido através da
densitometria inspiratéria apresentou correlacdo significante com CPT, enquanto o VTP
obtido através da densitovolumetria expiratoria apresentou correlagdo significante com CRF.
A CPT medida pela pletismografia de corpo inteiro representa todo o volume de gas dentro do
torax e o VTP obtido através da TC inspiratoria representa o volume pulmonar total medido
pela densitovolumetria, 0 que em Ultima instancia representa o total de ar no pulméo apés
uma inspiracdo maxima. JA& a CRF medida pela pletismografia de corpo inteiro representa o
volume de gas ao final de uma expiragdo maxima e o VTP obtido através da TC expiratéria
representa o total de ar no pulméo ap6s uma expiragdo maxima. Apesar de serem obtidas
através de métodos diagndsticos distintos, a similaridade fisioldgica e conceitual entre essas
medidas faz com que tanto a Q-MDCT como a pletismografia de corpo inteiro possam ser
utilizadas como ferramentas importantes para 0 acompanhamento destes pacientes.

A forca deste estudo é que ele é o primeiro que avaliou o efeito do GH (doenca ativa
vs. doenga controlada) em pacientes com acromegalia, tanto sobre a estrutura como a fungéo
pulmonar. Além do mais, este € o0 primeiro estudo que utilizou as medidas da

densitovolumetria pulmonar através da TC e correlacionou os seus resultados com a funcéo
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pulmonar. O pequeno numero de pacientes nos subgrupos deve ser considerado como uma
limitacdo do estudo; porém, fomos minuciosos ao eliminar fatores de confusdo tais como o
tabagismo. Também consideramos que o estudo histopatoldgico para a analise mais detalhada
da microarquitetura pulmonar poderia reforcar os achados do presente estudo. Apesar destas
limitacOes, acreditamos que nossos resultados justificam o prosseguimento das investigagoes
com a densitovolumetria pulmonar e os testes de funcdo pulmonar em pacientes com
acromegalia, o que pode aumentar a compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos

envolvidos no acometimento pulmonar da acromegalia.
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CONCLUSOES

Este estudo mostra que os pacientes acromegalicos com doenca ativa apresentam
pulmdes mais pesados e maiores quantidades de compartimentos ndo aerados e pobremente
aerados. Nos testes de funcdo pulmonar, os pacientes acromegalicos com doenca ativa
também mostram uma maior heterogeneidade do sistema respiratorio.

Além do mais, ha relagdes entre os achados da densitovolumetria pulmonar e os
parametros dos testes de fungdo pulmonar na acromegalia. Embora a natureza de nossos
resultados requeira uma investigacdo mais aprofundada, nossos dados sugerem que tanto a
densitovolumetria pulmonar quanto os testes de funcdo pulmonar podem ser utilizados como
ferramentas Uteis em pacientes acromegalicos, auxiliando inclusive na predi¢do da atividade

da doenga.
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ANEXO C - Formato final do artigo cientifico submetido

Title: CT pulmonary densitovolumetry in patients with acromegaly: a comparison between

active disease and controlled disease

ABSTRACT

OBJECTIVE: Our purpose was to compare the findings of computed tomography (CT)
pulmonary densitovolumetry and pulmonary function in patients with active acromegaly and
controlled acromegaly and, secondarily, to correlate these findings.

SUBJECTS AND METHODS: Eleven patients with active acromegaly, 18 patients with
controlled acromegaly and 12 control subjects, all non-smokers, underwent quantification of
lung volume using multidetector CT (Q-MDCT) and pulmonary function tests.

RESULTS: Patients with active acromegaly had heavier lungs compared to the controls [885
(723-994) vs. 696 (599-769) g, p = 0.017]. Patients with active acromegaly had higher
amounts of nonaerated compartments than the other two groups [0.37 (0.31 to 0.51) vs. 0.29
(0.08 to 0.34) vs. 0.25 (0.20 to 0.32) % total lung volume (TLV), p = 0.039]. Patients with
active acromegaly also had higher amounts of poorly aerated compartments than the other two
groups, a difference that was observed in both %TLV [3.25 (2.55 to 3.46) vs. 2.24 (1.70-2.56)
vs. 1.70 (1.45 to 2.15) p = 0.001] and g [82.6 (75.4 -100.2) vs. 63.9 (49.1-80.3) vs. 54.2 (42.2-
59.2), p =0.0001]. TLV, as measured by inspiratory Q-MDCT, correlated significantly with
total lung capacity (rs=0.742, p = 0.0001), while TLV measured using expiratory Q-MDCT
correlated significantly with functional residual capacity (rs = 0.606, p = 0.0005).
CONCLUSIONS: Patients with active acromegaly have heavier lungs and greater amounts
of nonaerated and poorly aerated compartments. There is a relationship between the findings

of CT pulmonary densitovolumetry and pulmonary function test parameters.
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INTRODUCTION

Acromegaly is an endocrine disease of insidious onset, most common in patients between 30
and 50 years old, without gender predilection. It is caused by lasting exposure to high levels
of growth hormone (GH) and insulin-like growth factor (IGF-I), determining cardiovascular,
respiratory and neoplastic changes [1]. Both GH and IGF-I are the classic and the most
important hormonal parameters for the diagnosis of acromegaly. They are currently the most
widely accepted measures for monitoring the response to treatment and disease activity.
Several studies have linked hormonal control in acromegalic patients to a lower mortality rate
and comorbidity reduction [2, 3].

Mortality from respiratory disease is approximately three times higher in acromegalic
patients than that observed in healthy subjects. It is estimated that respiratory involvement
accounts for 25% of all deaths that occur in this patient group [1, 2, 4, 5]. Interestingly,
acromegaly duration does not appear to have any significant influence on the overall mortality
of these patients and, in particular, on pulmonary disease; however, some studies have
correlated respiratory system involvement with disease activity [2, 6]. There are several
studies that discuss the changes in lung volume in acromegalic patients and the relationship
between the increases in GH and alveolar growth in these patients, which reinforces the
importance of new studies on disease activity [5, 7].

Although there have been few studies evaluating pulmonary function in acromegalic
patients, subclinical hypoxemia, increased lung volume, reduced respiratory muscle strength

and lower airway involvement have all been observed in the lungs of these individuals [1, 5,
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8, 9]. In regards to imaging, new studies and methods have been proposed. It is known that
computed tomography (CT) is a good tool for the early diagnosis of pulmonary involvement
in various systemic diseases [10, 11]. Quantification of volume is particularly effective using
multidetector CT (MDCT), which is more accurate in predicting lung function and estimating
regional volumes in different compartments, thus providing more information than classical
methods [10, 12, 13].

Experimentally, the expression and activity levels of GH and IGF-1 have been
investigated in various types of human and rodent respiratory cells, and there is evidence that
these two hormones exert proliferative effects on both smooth muscle and lung cells [5, 14—
17]. Studies using muscle biopsy have demonstrated segmental fiber degeneration, small-cell
infiltration foci, membrane thickening and variable degrees of hypertrophy involving type |
and Il fibers [5].

In view of the importance of pulmonary involvement in acromegaly, several
morphological and functional parameters relating to lung disease require further study to be
incorporated as additional markers of disease activity. We hypothesized that the
histopathological changes that occur in the acromegalic lung as a result of the actions of GH
and IGF-1 may lead to an increase in the average density of lung parenchyma and may thus
have an impact on lung function. Thus, this study aimed to compare the findings of
pulmonary densitovolumetry and pulmonary function in patients with active and controlled

acromegaly and, secondarily, to correlate these findings.

METHODS
Between June 2012 and July 2014, a cross-sectional study of 37 patients with acromegaly was
performed. Subjects were over 18 years of age and were regularly seen at Clementino Fraga

Filho University Hospital of the Federal University of Rio de Janeiro. All patients had a



66

diagnosis of suspected disease due to clinical characteristics. The diagnosis was confirmed
based on high levels of non-suppressed GH falling to levels below 0.4 ng / mL after an oral
glucose tolerance test or IGF-1 levels above the upper limit of the normal range [18, 19].
Later, the patients were subdivided into "active disease™ and "controlled disease” groups
according to serum IGF-1 levels. Patients were considered to have controlled acromegaly
when IGF-1 levels were within the reference values adjusted for age and when their basal GH
level was < 1 ng / mL; otherwise, they were considered to have active acromegaly [19].
Smoking and comorbidities not related to acromegaly that could interfere with the results of
the Q-MDCT and pulmonary function tests were considered exclusion criteria. There was also
a control group of individuals who were invited to undergo pulmonary function tests after
having already had chest CT in our service for other reasons. This group consisted of 17
subjects (11 females) who also met the inclusion and exclusion criteria. All participants
signed the consent form, and the protocol was approved by the Research Ethics Committee of

the State University of Rio de Janeiro under number 234,362.

Pulmonary function testing

The pulmonary function tests consisted of spirometry, body plethysmography, diffusing
capacity for carbon monoxide (DLco), respiratory muscle strength, and forced oscillation
technique. Measurements were conducted using an HD CPL (nSpire Health, Inc., Longmont,
CO, USA) following the standards for the procedure and interpretation [20]. To perform the
forced oscillation technique (FOT), the pressure input was measured using a Honeywell 176
PC pressure transducer (Microswitch, Boston, MA, USA), and the airway flows were
measured using a screen pneumotachometer coupled to a similar transducer with a matched
frequency response. The pulmonary function testing results were expressed as the percent of

the predicted values for the Brazilian population [21-24].
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Densitovolumetry

The CT images were acquired using a 64-channel helical CT scanner (Brilliance 40, Philips
Medical Systems, Cleveland, OH, USA) during inspiration and expiration without the use of
contrast medium and using the following parameters: reading time set to 4 s; X-ray tube
current of 458 mA,; and voltage of 120 kVp. Each image acquisition consisted of a block with
2-mm-thick cross sections separated by 1 mm, and the images were represented by a square
matrix of 768 rows and 768 columns.

Lung parenchyma segmentation was performed, and the images were exported to
software (CT-Processing) written in Matlab (MathWorks, Natick, MA, USA) developed at the
Laboratory of Respiration Physiology of the Carlos Chagas Filho Institute of Biophysics of
the Federal University of Rio de Janeiro. After this entire process, it was possible to perform
lung densitometry using Q-MDCT.

Total lung volume (TLV), total air volume (TAV), and total lung mass (TLM) were
calculated considering only the image contained within the region of interest (lung
parenchyma). TLV (i.e., the sum of air plus tissue volume) was calculated as follows: ([size of
the pixel]? X slice thickness X total number of pixels of the region of interest for the whole
lung). Weight of the lungs was calculated as ([1 - CT/ -1000] X [size of the pixel]* X slice
thickness X total number of pixels of the region of interest for the whole lung) [25, 26]. A
frequency distribution histogram was then created of the voxels as a function of density in
Hounsfield units (HU). The histogram was then divided into compartments ranging between -
1000 and +100 HU. The images were analyzed for calculation of percentages of hyperaerated
(—1000 to —900 HU), normally aerated (—900 to —500 HU), poorly aerated (500 to —100 HU),

and nonaerated (—100 to +100 HU) compartments in TLV (Fig. 1) [25, 26].
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Data analysis

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a homogeneidade da amostra;
caso um numero significativo de varidveis nao tiverem distribuicdo normal, testes ndo
paramétricos foram selecionados. Os valores de mediana e intervalo interquartil ou de
frequéncias (percentuais) foram utilizados para expressar os resultados. The Mann-Whitney
test and the Fisher’s exact test foram utilizados para comparar as variaveis numéricas e
variaveis categoricas, respectivamente. O coeficiente de correlacdo de Spearman foi calculado
para investigar associacdes. A andlise dos dados foi realizada utilizando SAS 6.11 software
(SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA). O nivel de significancia estatistica foi estabelecido em

p <0.05.

Results

Eight of the 37 initially recruited acromegalic patients were excluded for the following
reasons: refusal to participate in the study (4) and inability to reach the acceptability criteria in
pulmonary function tests (2). Of the 29 study participants, 11 had active acromegaly and 18
had controlled acromegaly. When compared to control subjects, acromegalic patients did not
differ regarding age, gender or height (p < 0.05 for all). The general characteristics of
acromegalic patients with active disease and controlled disease and the control group are
outlined in Table 1.

In inspiratory Q-MDCT, patients with active acromegaly exhibited heavier lungs
compared to control subjects [885 (723-994 vs. 696 (599-769) g, p = 0.017]. We observed
that patients with active acromegaly had greater amounts of nonaerated compartments
compared to patients with controlled acromegaly and control subjects [0.37 (0.31 to 0.51) vs.
0.29 (0.08 t0 0.34) vs. 0.25 (0.20 to 0.32) %TLV, p = 0.039]. Patients with active acromegaly

also had higher amounts of poorly aerated compartments than the other two groups, a



69

difference that was observed when calculated in mL [130 (118-161) vs. 102 (78-125) vs. 83
(65-91), p = 0.0001], %TLV [3.25 (2.55-3.46) vs. 2.24 (1.70-2.56) vs. 1.70 (1.45-2.15), p =
0.001], and g [82.6 (75.4 —100.2) vs. 63.9 (49.1-80.3) vs. 54.2 (42.2-59.2), p = 0.0001].
Patients with active acromegaly also had higher amounts of poorly aerated compartments
compared to controls when calculated in %TLM [10.5 (8.97-13.4) vs. 7.25 (6.351t0 8.40) p =
0.004].

In expiratory Q-MDCT, patients with active acromegaly had heavier lungs than
patients with controlled disease and control subjects [899 (718-988) vs. 793 (741-903) vs. 637
(536-736) g, p = 0.007]. Patients with active acromegaly had higher amounts of nonaerated
compartments than the other two groups, a difference that was observed when calculated in
mL [47.3 (37.4-66.1) vs. 32.7 (15-59.4) vs. 10.2 (8.39-11.7), p = 0.0006], %TLV [2.13
(1.62-2.42) vs. 1.33 (0.58-2.60) vs. 0.52 (0.31-0.63), p = 0.007], g [46.6 (37-65.4) vs. 32.3
(14.6-58.7) vs. 9.92 (8.15-11.4), p = 0.0006], and %TLM [5.70 (4.92-6.08) vs. 4.26 (1.91—
6.33) vs. 1.51 (1.13-1.78), p = 0.002]. Table 2 and Figs. 2 and 3 show a comparison of the
inspiratory and expiratory CT findings between patients with active acromegaly, controlled
acromegaly, and control subjects.

In regards to the control group, we observed that patients with controlled disease had
higher forced vital capacity (FVC) values (%) [114 (109.8-122.5) vs. 102 (96.5-106.5), p =
0.001], forced expiratory volume in 1 second (FEV1, %) [110 (103-120.3) vs. 103 (94.5-
106), p = 0.037], and functional residual capacity (FRC, %) [88 (83.8-99.5) vs. 74 (70-85), p
= 0.024]. When compared to controls, acromegalic patients (active disease and controlled
disease) showed higher TLC values (%) [109 (94-115) vs. 109 (103-119.5) vs. 93 (87—
101.5), p = 0.0007], RV (%) [116 (82-135) vs. 109.5 (97.8-121) vs. 74 (56-94), p = 0.0002],
and RV/TLC [32.8 (28.4-40.4) vs. 33.4 (30.6-38.9) vs. 25.4 (17.9-33.2), p = 0.011]. We also

observed that patients with active acromegaly exhibited higher mean reactance (Xm) values
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relative to both patients with controlled acromegaly and the control group [0.849 (0.651—
0.938) vs. 0.440 (0.149-0.726) vs. 0.489 (0.083-0.740) cmH,0/L/s?, p = 0.039]. Table 3 and
Fig. 4 show a comparison between patients with active acromegaly, patients with controlled
acromegaly, and the control group according to the pulmonary function tests.

We also evaluated the correlations between the serum levels of GH and IGF-I,
pulmonary densitovolumetry findings, and the pulmonary function test parameters of the
patients with acromegaly. The poorly aerated compartment measured in inspiratory CT was
significantly correlated with GH and IGF levels (rs=0.407, p = 0.029; rs = 0.467, p = 0.011,
respectively) (Fig. 4). TLV as measured by inspiratory Q-MDCT was significantly correlated
with total lung capacity (rs = 0.742, p= 0.0001), while TLV measured using expiratory Q-
MDCT was significantly correlated with FRC (r;=0.606, p = 0.0005) (Fig. 5). We also
observed significant correlations of TLV measured in inspiratory Q-MDCT with resonance

frequency (Fr; rs=-0.669, p = 0.0001) and Xm (rs=0.514, p = 0.004) (Fig. 6).

DISCUSSION
The main findings of this study were as follows: (1) patients with active acromegaly have
heavier lungs than control subjects; (2) patients with active acromegaly have greater amounts
of nonaerated and poorly aerated compartments than patients with controlled acromegaly and
control subjects; (3) acromegalic patients have higher lung volumes, as measured by
pulmonary function tests; (4) the non-homogeneity of the respiratory system is greater in
those with active acromegaly; and (5) there are significant correlations between the
inspiratory and expiratory Q-MDCT findings and pulmonary function test parameters.

Both FOT and Q-MDCT may more accurately describe the effects of acromegaly on
the respiratory system. However, as with any other method of investigation, it is necessary to

eliminate confounding factors that may compromise the interpretation of the study results.



71

Thus, we included only non-smokers to eliminate the effects that smoking can have on the
respiratory systems of these individuals from the points of view of FOT (obstructive disorder)
and Q-MDCT (emphysema). As expected, we observed that patients with acromegaly had
higher body mass indices (BMIs) than control subjects. This difference is explained by the
fact that GH counteracts the effects of insulin on both glucose and lipid metabolism and
causes anabolic interactions in protein metabolism [5, 27].

Q-MDCT is accurate in estimating regional volumes in different compartments and
can even determine lung air and non-air contents, thus providing quite accurate information
on both the weight of the organ and its compartments [13, 28]. This study showed that
acromegalic patients have heavier lungs than control subjects. Even more important, we
observed that patients with active acromegaly have heavier lungs in inspiratory CT than those
with controlled acromegaly. Also in line with these findings, we observed that there was a
significant correlation between GH and IGF-I levels and poorly aerated compartments
evaluated in inspiratory CT. Based on these findings, we believe that the proliferative effects
of GH and IGF-I on pulmonary cytoarchitecture can explain, at least in part, the weight
increase of lung tissue in patients with acromegaly [29].

This study showed an increase in the average density of lung parenchyma in
acromegalic individuals, particularly in the group with active acromegaly, which was
expressed by increased nonaerated and poorly aerated compartments. These findings are in
line with other studies showing histopathological changes compatible with cell proliferation
in acromegaly. Interestingly, in rodent studies, Lobie et al. [30] have shown that GH and IGF-
I have direct effects on both smooth muscle cells and the lungs through interactions with
cognate receptors. Fryburg et al. [29] noted that both GH and IGF-1 have the capacity to
increase the synthesis of type I and 11 collagen fibers and mucopolysaccharides.

Radiologically, the increase in the average density of lung parenchyma may represent areas of
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pulmonary consolidation or ground-glass opacities, which are determined by substantial
increases in cells at both the alveolar and the pulmonary interstitium levels [25, 26].

We observed an increase in both TLC and RV in acromegalic patients compared to
control subjects. Similarly to these findings, Evans et al. [31] and Melmed et al. [3] reported
increases in lung volume using pulmonary function tests. The cause of increased static lung
volumes in acromegalic patients has been discussed in the literature, and while some studies
point to alveolar hyperplasia, others point to a growth in the number of alveoli [7, 8, 32].
More recently, Garcia-Rio et al. [8] observed a reduction in lung compliance and increased
lung recoil pressure after hormonal control of the disease. According to these authors, the
observed pathophysiological findings suggest that alveolar hyperplasia in patients with
acromegaly is the main mechanism for the increase in lung volume.

In this study, using FOT, we observed that acromegalic patients had higher Rf
values and lower Xm values compared to controls, which is classically related to the
inhomogeneity of the respiratory system [33]. Melmed et al. [3] demonstrated that
acromegaly determines various abnormalities of the respiratory system, causing individuals to
develop anatomical distortion of craniofacial and thoracic bones, altered lung volumes and
decreased activity of the respiratory muscles. Garcia-Rio et al. [8] demonstrated that an
increase in lung distensibility and increased transpulmonary pressure can lead to
heterogeneity of the respiratory system. We believe that the vast involvement of the
respiratory system in acromegaly, ranging from tracheal and upper airway involvement to
parenchymal and small airway involvement, in addition to alveolar hypertrophy [34], may at
least partially explain the system's loss of homogeneity. It is also worth mentioning that there
is a possible effect directly related to GH and IGF-I levels because we observed less

homogeneity in patients with active acromegaly than in those with controlled acromegaly.
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We observed that there were correlations between the pulmonary densitovolumetry
findings and the pulmonary function test parameters. TLV obtained using inspiratory
densitovolumetry showed a significant correlation with TLC, while TLV obtained using
expiratory densitovolumetry showed a significant correlation with FRC. TLC measured by
body plethysmography represents the entire volume of gas within the thorax, and TLV
obtained using inspiratory CT represents the total lung volume measured by
densitovolumetry, which ultimately represents the total amount of air in the lung after a
maximal inspiration. FRC measured by body plethysmography represents the volume of gas
at the end of a maximal expiration, and TLV obtained using expiratory CT represents the total
amount of air in the lungs after a maximal expiration. Although these measures are obtained
using different diagnostic methods, the physiological and conceptual similarity between them
means that both Q-MDCT and body plethysmography can be used as important tools for
monitoring these patients.

The strength of this study is that it is the first to evaluate the effects of GH in
patients with active acromegaly and controlled acromegaly on both the structure and function
of the lungs. Moreover, it is the first study to use CT pulmonary densitovolumetry and to
correlate the results with pulmonary function. The small number of patients in the subgroups
should be considered a limitation of the study, but we were careful to eliminate confounding
factors such as smoking. We also believe that histopathology could reinforce the findings of
this study by providing a more detailed analysis of lung microarchitecture. Despite these
limitations, we believe that our results justify the conduction of further studies using CT
pulmonary densitovolumetry and pulmonary function tests for patients with acromegaly,
which could increase our understanding of the pathophysiological mechanisms related to lung

involvement in acromegaly.
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In conclusion, this study shows that patients with active acromegaly have heavier
lungs and greater amounts of nonaerated and poorly aerated compartments. In lung function
tests, patients with active acromegaly also show greater heterogeneity of the respiratory
system. Furthermore, there is a relationship between the CT pulmonary densitovolumetry
findings and pulmonary function test parameters in acromegaly. Although the nature of our
results demands further investigation, our data suggest that both CT pulmonary
densitovolumetry and pulmonary function tests can be used as useful tools for acromegalic

patients by assisting in the prediction of disease activity.
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TABLES

TABLE 1 General characteristics of acromegalic patients and healthy individuals

79

Variable Active acromegaly Controlled Control group p value
(n=11) acromegaly (n=18) | (n=17)

Demographic data
Age (years) 45 (32-57) 51.5 (45.5-59.3) 41 (29-52) 0.062
Female sex (%) 7 (63.6) 13 (72.2) 11 (35.3) 0.85
Weight (kg) 102.7 (77-105) 80 (71.3-90.3) 76 (63.5-87) 0.042**
Height (cm) 168 (161-180) 163.3 (155.4-168.5) | 167 (160.5-170) 0.37
Body mass index (kg/m?) 32.6 (27.5-37.9) 32.5(27.2-33.4) 27.2 (23.4-31.3) 0.033***

Clinical data
Time since diagnosis of disease (months) | 72 (15-108) 109.5 (63-152.3) - 0.087
GH (ug/L) 3.0 (2.0-4.3) 0.60 (0.37-1.05) - 0.0002*
IGF-1 (ug/L) 741 (367-859) 186.5 (160.5-222.5) | - 0.0001*
IGF-1 (% ULNV) 241 (141-353) 83 (68-94) - 0.0001*

Note—Values are presented as median (interquartile range) or number (%). GH = growth hormone, IGF-1 = insulin-like growth factor I, ULNV =

upper limit normal value.




TABLE 2 Variables of inspiratory and expiratory CT according to the group
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Variable Inspiratory CT Expiratory CT
Active acromegaly Controlled acromegaly | Control group (n=17) p value Active acromegaly Controlled acromegaly | Control group (n=17) | p value
(n=11) (n=18) (n=11) (n=18)
TLV (ml) 4616 (3760-5005) 4645 (4102-5712) 4264 (3721-5287) 0.60 2388 (1981-3083) 2450 (2277-2904) 1963 (1372-3225) 0.31
TAV (ml) 3760 (3067-4109) 3951 (3368-4869) 3653 (3170-4606) 0.60 1673 (1134-1973) 1687 (1461-1988) 1345 (836-2527) 0.46
TLM (9) 885 (723-994) 779 (639-858) 696 (599-769) 0.017** 899 (718-988) 793 (741-903) 637 (536-736) 0.007*****
Non (ml) 15.3(9.82-24.1) 13.1(3.68-19.1) 12.2 (7.61-15.5) 0.34 47.3 (37.4-66.1) 32.7 (15-59.4) 10.2 (8.39-11.7) 0.0006*****
Poor (ml) 130 (118-161) 102 (78-125) 83 (65-91) 0.0001****+*= 352 (212-516) 301 (209-433) 243 (100-291) 0.081
Norm (ml) 3741 (2984 — 4021) | 3288 (2868-3649) 2861 (2605-3375) 0.071 1788 (1411-2445) 2072 (1796-2390) 1706 (1084-2752) 0.51
Hyper (ml) 769 (544 — 863) 1124 (759-2178) 1152 (947-1930) 0.11 74.9 (29.1-285.3) 90.6 (39.4-129.4) 34.4 (16.3-363.3) 0.63
Non (%TLV) 0.37 (0.31-0.51) 0.29 (0.08-0.34) 0.25(0.20-0.32) 0.039***** 2.13(1.62-2.42) 1.33 (0.58-2.60) 0.52 (0.31-0.63) 0.007*****
Poor (%TLV) 3.25 (2.55-3.46) 2.24 (1.70-2.56) 1.70 (1.45-2.15) 0.001%***x 16.1 (6.82-25.4) 12.6 (8.60-17.2) 12.8 (3.16-18.1) 0.72
Norm (%TLV) 80.3 (74.7-82.8) 73.3(59.7-79.2) 68.5 (57.1-77.7) 0.079 78.4 (69.8-80.4) 82.2 (77.6-86) 83.9 (80.4.-85.3) 0.077
Hyper (%TLV) 17.0 (13.7-21) 24.1(18.3-38.7) 29.7 (19.7-40.4) 0.047* 2.43 (1.54-6.86) 3.73 (1.75-4.62) 1,58 (1.03-11.2) 0.78
Non (g) 15.0 (9.57-23.6) 12.8 (3.48-18.8) 11.9 (7.40-15.2) 0.33 46.6 (37-65.4) 32.3(14.6-58.7) 9.92 (8.15-11.4) 0.0006%****
Poor (g) 82.6 (75.4 -100.2) 63.9 (49.1-80.3) 54.2 (42.2-59.2) 0.0001****** [ 222 (132-321) 184 (135-273) 144 (63-174) 0.073
Norm (g) 726 (590 -760) 613 (529-665) 512 (448-655) 0.010%***** 562 (432-733) 586 (492-625) 489 (365-600) 0.43
Hyper (g) 51.1(38.4-62.9) 80.2 (52.6-145.3) 80.7 (64.4-130.3) 0.15 4.82 (1.53-19.9) 6.15 (2.57-8.78) 2.06 (0.91-24.7) 0.66
Non (%TMV) 1.89 (1.57-2.38) 1.69 (0.45-2.42) 1.57 (1.26-2.14) 0.53 5.70 (4.92-6.08) 4.26 (1.91-6.33) 1.51 (1.13-1.78) 0.002*****
Poor (%TMV) 10.5 (8.97-13.4) 8.41 (7.58-9.93) 7.25 (6.35-8.40) 0.004** 27.6 (16.1-37.7) 23 (17.8-29) 22.8(9.16-28.8) 0.72
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Norm (%TMV)

815 (76.8-82.3)

79.1 (69.5-84.1)

77.8 (69.4-82.3)

0.73

65.1 (56.3-76)

72.7 (61-77.6)

75.4 (69.3-85.9)

0.080

Hyper (%TMV)

6.51 (4.74-7.86)

10.4 (7.68-18.9)

13.8 (7.96-18.9)

0.033*

043 (0.21-1.81)

0.80 (0.33-1.13)

0.28 (0.16-3.55)

0.83

Note—Values are presented as median (interquartile range) or number (%). TLV = total lung volume, TAV = total air volume, TLM = total lung

mass, Non = nonaerated compartment, Poor = poorly aerated compartment, Norm = normally aerated compartment, Hyper = hyperaerated

compartment.




TABLE 3 Variables of pulmonary function tests according to the group
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Variable Active acromegaly (n=11) Controlled acromegaly Control group (n=17) p value
(n=18)
Spirometry
FVC (%) 112 (89-115) 114 (109.8-122.5) 102 (96.5-106.5) 0.001****
FEV: (%) 102 (86-115) 110 (103-120.3) 103 (94.5-106) 0.037****
FEV,/FVC 82.4 (74.2-85) 78.8 (76.3-81.9) 82.3 (79-87.3) 0.102
FEFmax (%) 98 (81-104) 104.5 (90-127) 93 (84-127.5) 0.573
Body plethysmograph
TLC (%) 109 (94-115) 109 (103-119.5) 93 (87-101.5) 0.0007***
FRC (%) 97 (71-114) 88 (83.8-99.5) 84 (74-85) 0.024****
RV (%) 116 (82-135) 109.5 (97.8-121) 84 (76-94) 0.0002***
RV/TLC 32.8 (28.4-40.4) 33.4 (30.6-38.9) 25.4 (17.9-33.2) 0.011***
Raw (cmH,O/L/s) 2.64 (2.02-3.42) 2.45 (1.44-3.76) 1.64 (1.39-2.13) 0.063
Diffusing capacity
DLco (%) 99 (91-120) 107 (95.2-113.5) 107 (94.5-114) 0.900
DLco /VA (%) 113 (90-126) 106 (88.5-122) 111 (104-128.5) 0.285
Respiratory muscle strength
MIP (%) 57 (38-67) 57.5 (45-93) 76 (55.5-87.5) 0.178
MEP (%) 53 (41-64) 52 (35-65.7) 62 (52.5-67.5) 0.333
Forced oscillation technique
RO (cmH,O/L/s) 3.03 (2.00-5.16) 2.43 (2.26-3.49) 3.08 (2.26-3.77) 0.712
Rm (cmH,O/L/s) 2.92 (1.86-4.20) 2.44 (2.14-3.16) 3.00 (2.13-3.24) 0.727
S (cmH,0/L/s%) -28.8 (-88.2-10.9) -19.8 (-31.5—-7.06) -21.1 (-42.3-6.25) 0.475
Fr (Hz) 8.89 (8.48-11.3) 11.4 (9.01-15.4) 11.4 (9.05-17.6) 0.089
Xm (cmH,0/L/s%) 0.849 (0.651-0.938) 0.440 (0.149-0.726) 0.489 (0.083-0.740) 0.039*****
Cdyn (L/cmH,0) 0.020 (0.012-0.028) 0.018 (0.011-0.022) 0.017 (0.013-0.025) 0.818
Zrs4Hz (cmH,0/L/s) 3.42 (2.07-5.67) 3.36 (2.80-4.94) 3.46 (2.92-4.75) 0.983
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Note—Values are presented as median (interquartile range) or number (%). FVC = forced vital capacity, FEV; = forced expiratory volume in 1
second, FEFmax = maximum forced expiratory flow, TLC = total lung capacity, FRC = functional residual capacity, RV = residual volume, Raw
= airway resistance, DLco = diffusing capacity for carbon monoxide, VA = alveolar volume, MIP = maximal inspiratory pressure, MEP =
maximal expiratory pressure, RO = intercept resistance, Rm = mean resistance, S = resistance curve angular coefficient, Fr = resonant frequency,
Xm = mean reactance, Cdyn = dynamic compliance of the respiratory system, Zrs4Hz = impedance module at 4 Hz.



84

FIGURE LEGENDS

Fig. 1A




Fig. 1B
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Fig. 1C

Fig. 1. 53-year-old woman with active acromegaly. A, End-expiratory transversal
chest CT-scan slice presenting ground-glass opacity in dorsal regions. B, Three-
dimensional representation of the lungs reconstructed from the binary matrix region of
interest shows poorly aerated areas (dark gray). C, Histogram of the frequency of

occurrence of voxels: the poorly aerated areas are located between —500 to —100 HU.



Fig. 2A
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Fig. 2B
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Fig. 2. Box plots (median, 1st and 3rd quartiles, minimum and maximum) of total lung
mass (TLM) according to the group. In inspiratory Q-MDCT, significant difference (p =
0.017) was found between the patients with active acromegaly and control group (A). In
expiratory Q-MDCT, significant difference (p = 0.002) was found between the patients

with acromegaly (both active and controlled) and control group (B).
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Fig. 3B
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Fig. 3. Box plots (median, 1st and 3rd quartiles, minimum and maximum) of CT
compartments according to the group. In inspiratory Q-MDCT, significant difference (p
=0.004) in poorly aerated compartment (Poor) was found between the patients with
active acromegaly and control group (A). In expiratory Q-MDCT, significant difference
(p = 0.002) in nonaerated compartment (Non) was found between the patients with

acromegaly (both active and controlled) and control group (B).
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Fig. 4B

200
180 -
160 -
140 -

120 - *

Poor (g)

100 - * *

20 T T T T T T T T 1
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300

IGF-1 (pg/L)

Fig. 4. Relationships between the poorly aerated compartment (Poor) and the levels of
growth hormone (GH; rs=0.407, p = 0.029) (A), and the levels of insulin-like growth

factor I (IGF-1; rs=0.467, p = 0.011) (B).
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Fig. 5. Relationship between the total lung volume (TLV) measured in inspiratory Q-
MDCT and the total lung capacity (TLC; rs=0.742, p = 0.0001) (A). Relationship
between the total lung volume (TLV) measured in expiratory Q-MDCT and the

functional residual capacity (FRC; rs=0.606, p = 0.0005) (A).
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Fig. 6. Relationship between the total lung volume (TLV) measured in inspiratory Q-

MDCT and the mean reactance (Xm; rs=0.514, p = 0.004).
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