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RESUMO

Introducdo: Pacientes com acromegalia apresentam indice de mortalidade respiratoria
mais elevados que os encontrados na populacdo. A hipoxemia secundaria a apnéia do sono
¢ comumente encontrada na acromegalia e parece ser a altera¢do sobre a qual se estabelece
consideravel morbidade e mortalidade. Este estudo pretende reconhecer sua presenga a
partir de dados clinicos, avaliar o peso relativo de fatores patogénicos na sua determinacao
e observar possiveis alteracdes da estrutura pulmonar, relacionando-as a testes funcionais
respiratorios.
Meétodos: Foram estudados transversalmente 36 pacientes com acromegalia, os quais
foram submetidos a oximetria durante o sono e avaliados quanto a presenca de roncos, a
medida do indice de massa corporal (IMC), da circunferéncia do pescoco, da sonoléncia
pela escala de Epworth. A hipoxemia durante o sono foi definida como mais de 5 episddios
de dessaturagdo por hora. Também foram submetidos a tomografia do canal rinolaringeo e
do torax, oximetria de esforg¢o, espirometria ¢ medidas dos volumes pulmonares,
capacidade de difusdo pelo monoxido de carbono (Dpco) e pressdes inspiratorias e
expiratdrias maximas. Foi constituido um grupo controle de 24 pacientes para comparagoes
de achados na tomografia de térax. Dosagens de GH e IGF-I e valores de ULNV foram
obtidos de todos os pacientes. O indice de parametros lineares (IPL) foi criado para
expressar o conjunto de anormalidades do aspecto cranio-facial. Foi construido um modelo
de regressao logistica para predigdo de hipoxemia durante o sono com varidveis
indicadoras de obesidade, anormalidade cranio facial e de alteracao hormonal, sendo seus
coeficientes padronizados para observacao de suas magnitudes relativas frente ao desfecho.
Resultados: A sensibilidade e especificidade para predizer hipoxemia durante o sono
foram respectivamente: IMC > 28,5 Kg/m® (71,4% e 60%); circunferéncia do pescogo >44

cm (28,6% e 95%); Epworth > 10 pontos (42,9% e 70%); roncos (92,9% e 35%). Se



presente circunferéncia do pescoco maior que 44 cm, a probabilidade de hipoxemia
aumenta de 41% (pré-teste) para 80% (pos-teste). Se ausente este dado, a presenca de dois
ou trés dos demais (ronco, Epworth > 10, IMC > 28,5 Kg/m?) eleva a probabilidade pos-
teste para 62%, enquanto a presenca de no maximo um deles é capaz de reduzir para 8%. O
modelo construido se mostrou significativo (p<0,01) e compreendeu as varidveis sexo,
idade, IPL, IMC e ULNYV. Na auséncia das variaveis idade e sexo, a razdo de chances do
IPL (1,60) se mostrou pouco superior ao IMC (1,49) e a ULNV (1,40). Quando os dados
foram controlados pela idade, a ULNV apresentou pouca alteracio (1,49), porém o IPL
(1,21) diminuiu muito ¢ o IMC (2,18) aumentou muito. O peso relativo do IPL foi
dependente da idade. A variavel sexo nao introduziu altera¢des de relevancia nas demais.
Comparado ao controle, ndo houve achados a tomografia em proporcao significativa. Sete
pacientes (21%) apresentaram hipoxemia, dos quais 6 apresentavam outras doengas
pulmonares, 8 (22%) apresentaram distirbio ventilatério, 5 dos quais com diagnosticos de
outras doencas, 3 (8%) reducdo de pressdo inspiratéria e 5 (14%) de pressdo expiratdria
maxima. Todos apresentaram Dy co normal

Conclusdes: Os achados clinicos avaliados permitem com alta probabilidade predizer ou
ndo hipoxemia durante o sono na acromegalia. O aspecto cranio-facial, a obesidade e as
alteracdes hormonais contribuem em magnitude similar para a hipoxemia durante o sono.
As alteragdes funcionais pulmonares sdo explicaveis em grande parte por diagnodsticos

alternativos, ndo apresentando relagdo plausivel com o aspecto da estrutura pulmonar.



ABSTRACT

Purposes: Patients with acromegaly have increased mortality due to respiratory disease
when compared to whole population. Hypoxemia secondary to sleep apnea is commonly
seen in patients with acromegaly, and this alteration apparently leads to considerable
morbidity and mortality among such patients. This research has the objective of identifying
hypoxemia based on clinical data, of knowing pathogenic factors proportion in its
establishment and to realize pulmonary structure, connecting it to respiratory function
tests.

Methods: We conducted a cross-sectional study of 36 patients with acromegaly, all of
whom were submitted to nocturnal oximetry and evaluation of snoring, as well as to the
determination of body mass index (BMI) and neck circumference. In addition, daytime
sleepiness was evaluated using the Epworth Sleepiness Scale (ESS). In this study, sleep
hypoxemia was defined as five or more episodes of desaturation per hour. They also were
submitted to an upper airway and chest computerized tomography, spirometry, lung
volumes measure, oximetry during exercise, diffusion capacity (Dpco) and maximal
inspiratory and expiratory pressure. A control group of 24 patients were used to compare
chest tomography. Serum levels of GH, IGF-I and ULNV were obtained from all patients.
An index that measure craniofacial abnormalities (CAI) was created, as well as a logistic
regression model with standardized coefficients to predict hypoxemia using variables
which represent obesity, craniofacial abnormalities and hormone dysfunction.

Results: The sensitivity and specificity of the various parameters in predicting such
hypoxemia were, respectively, as follows: snoring (92.9% and 35%); BMI > 28.5 kg/m’
(71.4% and 60%); neck circumference > 44 cm (28.6% and 95%); ESS score > 10 (42.9%
and 70%). For patients with a neck circumference of more than 44 cm, the probability of

sleep hypoxemia was found to increase from 41% (pre-test) to 80% (post-test). For patients



with a neck circumference of less than 44 cm, positivity for two or three of the other
parameters (snoring, ESS score > 10 and BMI > 28.5 kg/m®) increased the post-test
probability to 62%, whereas positivity for only one (or none) reduced post-test probability
to 8%. A logistic model was shown to be significant (p<0,01) and was created with age,
sex, BMI, CAI and ULNV. In the absence of age and sex, the CAI odds ratio (1,60) was a
bit higher than BMI (1,49) and ULNV (1,40). When the data were controlled by age,
ULNV remained almost the same (1,49), but the CAI decreased (1,21) and the BMI
increased (2,18). The CAI's influence in sleeping hypoxemia was age dependent. Control
by sex variable didn’t change other variables significantly. There weren’t any change in the
chest tomography, when compared to control group. Seven patients (21%) showed
awakening hypoxemia, although six of whom had another respiratory disease. Eight (22%)
showed obstructive dysfunction, but five of whom had another respiratory disease. Three
(8%) showed low inspiratory and five (14%) low maximal expiratory pressure. No one had
an abnormal D co.

Conclusions: We can conclude that the clinical parameters evaluated allowed us to predict,
with considerable accuracy, whether or not sleep hypoxemia would occur in patients with
acromegaly. Craniofacial abnormalities, obesity and hormone dysfunction contribute in a
similar way to produce sleep hypoxemia. The majority of respiratory function disorders
founded in these patients were explained by another disease than acromegaly and there

isn’t any relationship with lung structure.
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INTRODUCAO

A Acromegalia ¢ afec¢@o cronica resultante de secre¢do excessiva de horménio do
crescimento (Growth Hormone — GH), geralmente decorrente de um adenoma hipofisario.
Esta condicao implica importante aumento da morbidade e da mortalidade, sendo descritos
acometimentos cardiovasculares, cerebrovasculares, respiratérios, além de aumento da
incidéncia e da gravidade de neoplasias.’

Quanto ao seu tratamento, sabe-se que ha diversas formas: cirurgico, radioterapico,
radioterapia estereotaxica e farmacologico. Entre o ultimo se destacam os agonistas
dopaminérgicos, os andlogos da somatostatina e os antagonistas de receptores do hormonio
de crescimento. 2 Cada forma de tratamento apresenta limitagdes em suas capacidades de
controle da doenga, sendo comum utilizacdo de tratamento combinado. Por outro lado,
estas limitagdes também proporcionam o surgimento de casos ndo controlados ou com
baixo indice de controle, porquanto permitindo maior nivel de morbidade e mortalidade.

Quando estratificados por sexo e faixa etaria, pacientes com acromegalia
apresentam maiores indices de mortalidade respiratoria. Em 1970, Wright et al * relataram
que pacientes portadores de acromegalia faleciam prematuramente e que a mortalidade
atribuida a afeccdes respiratorias incidia 3 vezes mais freqiientemente do que seria
esperado em toda populagdo. Neste estudo retrospectivo ndo foi descrito o tipo de afecgdo
respiratoria responsavel pelo 6bito. Orme et al ' encontraram risco relativo de mortalidade
por afecg¢des respiratérias de 1,85 comparado a populagdo geral. Este risco aumenta para
2,32 quando o GH apds tratamento permanece elevado, situado entre 2,5 ng/mL e 9,9
ng/mL.

Muitas sdo as anormalidades respiratdrias descritas nos pacientes com acromegalia.

Aumento dos volumes pulmonares foi inicialmente descrito por autores na década de



1970.*° A observacdo de desproporcionalidade entre capacidade de difusdo do mondxido
de carbono (Drco) e sua medida apds corre¢do pelo volume alveolar (VA), bem como a
observacao de normalidade das propriedades elésticas, conduziu a idéia de que o aumento
volumétrico pulmonar se dava pelo aumento do tamanho alveolar.”

De Troyer et al ’, estudando pacientes com hipopituitarismo, todos com deficiéncia
de GH vigente, e comparando-os com pacientes portadores de acromegalia, encontraram
reducdo do volume pulmonar entre os primeiros. A complacéncia estatica esteve reduzida
ou aumentada, conforme o nivel de GH foi deficiente ou excessivo, porém a complacéncia
especifica foi normal em ambos. Também ndo encontraram alteragdes de forca muscular.
Concluiram que o nivel de GH estd associado ao volume pulmonar, ndo se podendo
determinar se por aumento do tamanho ou do nimero de alvéolos no pulmaio.

Donnelly et al ® propuseram que o aumento dos volumes pulmonares se devia ao
crescimento do numero de alvéolos, ao invés de seu tamanho. Os autores estudaram
pacientes com acromegalia € 0os compararam com normais que apresentavam capacidade
pulmonar total acima ou abaixo de 110% do valor de referéncia. Em ambos os grupos
foram feitas mensura¢des dos volumes, da mecanica respiratoria ¢ da Dyco durante o
repouso e exercicio.

Estes autores se apoiaram sobretudo nos dados de O'Brodovich et al, ° os quais
apontavam uma queda da razdo Dyco / VA em fun¢do do aumento da estatura em posi¢ao
sentada ou mesmo em fun¢do do crescimento pulmonar de per se. Também se apoiaram
nas conclusdes de Haber et al '° de que a distensibilidade pulmonar nio est4 relacionada ao
numero de alvéolos, portanto s6 poderia estar vinculada ao seu tamanho. Sob esta Optica, a
queda da razdo Dy co / VA e a normalidade da distensibilidade pulmonar encontradas neste

estudo ® apontariam para o crescimento do niimero de alvéolos e nio do tamanho alveolar.



Posteriormente, Garcia-Rio et al '' observaram que o aumento da complacéncia
pulmonar encontrado em pacientes com acromegalia era minimizado ou mesmo
desaparecia apds o controle hormonal. Este dado tornou improvavel explicar o aumento
dos volumes pulmonares com base em crescimento do nimero de alvéolos. Portanto, seria
mais inteligivel admitir aumento do tamanho alveolar.

Os volumes pulmonares estaticos dependem das propriedades elésticas do sistema
respiratorio ¢ da forca muscular. Tandelli et al '* encontraram que alguns pacientes com
acromegalia apresentaram decréscimo na for¢a muscular respiratoria, embora a magnitude
desta alteracdo ndo tenha se correlacionado de forma relevante com o aumento dos
volumes pulmonares, tampouco com as medidas de pressdo parcial arterial de gas
carbonico (PaCO,) e oxigénio (Pa0;).

Também foi observado aumento da resisténcia ao fluxo aéreo em pacientes com
acromegalia. Reducdo dos fluxos a baixos volumes pulmonares, sugerindo
comprometimento das pequenas vias aéreas,” bem como franco disturbio ventilatério
obstrutivo em pacientes ndo fumantes com acromegalia.”> Por outro lado, o aumento da
resisténcia da via aérea superior nestes pacientes ' parece exercer papel fundamental no
estabelecimento de sindrome de apnéia obstrutiva do sono nestes pacientes.

No que se refere as trocas gasosas, Luboshitzky et al '* descreveram diversos graus
de hipoxemia com aumento da diferenga alvéolo-arterial de oxigénio, sugerindo disturbio

11;12
*“ Deve-

da relagdo ventilacdo / perfusdo. Este dado ndo foi observado por outros autores.
se salientar, entretanto, que as amostras estudadas foram pequenas e nao houve pesquisa de
hipoxemia induzida pelo esfor¢o ou de ocorréncia durante o sono.

A despeito das alteragdes funcionais observadas, até hoje os pacientes com

acromegalia ndo foram estudados quanto a possiveis alteragdes na estrutura pulmonar por



exame tomografico. Apenas ¢ relatada observacao de alguns pacientes por R-X simples do
térax com parénquima pulmonar normal.”"*

Quanto aos distarbios respiratérios do sono, sabe-se que estdo implicados no
aparecimento de doenca cardiovascular na populagdo geral ° e sio muito prevalentes entre
os pacientes com acromegalia.'®'® Pelo menos em parte, eles poderiam explicar a grande
morbidade e mortalidade observada nestes pacientes.'’

Um fator subjacente aos distirbios respiratorios do sono, especialmente a sindrome
de apnéia do sono, ¢ a presenga de hipoxemia durante o mesmo. Ela é caracteristicamente
transitoria e repetida, induzindo por um lado fragmentagao do sono, que se apresenta entao
com muitos microdespertares e com reducdo de seus estdgios mais profundos. O paciente
passa a exibir sono nao reparador, queixando de sonoléncia diurna excessiva e prejuizo de
suas atividades cognitivas. Por outro lado, nesse contexto a hipoxemia parece ser a
alteragdo sobre a qual se estabelece doenga cardiovascular.”

No desenvolvimento dos distirbios respiratérios do sono estdo presentes fatores
ligados as caracteristicas anatdmicas do arcabougo dsseo e do tecido mole adjacente a
faringe, associados ao controle da ventilagdo, fatores relacionados a complacéncia e ao
grau do ténus da musculatura da faringe, entre outros.”'

No que se refere a acromegalia, os estudos tém sido discordantes quanto ao papel
da agdo hormonal direta no estabelecimento da apnéia do sono. Assim € que alguns autores
1822 5bservam correlagio entre medidas hormonais e indices de apnéia e de hipoxemia
durante sono, enquanto outros ndo a observam.'®'’** Também n3o h4 consenso sobre que
medidas de alteracdo cranio-facial s3o mais importantes e principalmente qual magnitude
dessas alteracdes contribuem para o surgimento destes distirbios.

A identificacdo clinica de subgrupos de risco para apnéia do sono entre os

portadores de acromegalia ¢ muito importante. Como se sabe, o controle bioquimico do



r

paciente com acromegalia por si s6 ¢ insuficiente para eliminar a apnéia do sono e
hipoxemia causada por ela, embora possa atenuar seu grau. A apnéia do sono pode mesmo
persistir em alguns pacientes considerados como curados.** Na maioria das vezes se torna
necessario o tratamento diretamente voltado para a apnéia obstrutiva do sono. O uso de
ventilagdo com pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) ¢é freqlientemente
necessario ¢ capaz de reduzir o numero de hospitalizagdes por doencas pulmonares e
cardiovasculares,” alterando substancialmente o prognostico dos portadores da sindrome
apnéia obstrutiva do sono.

A presenca de roncos, o aumento do indice de massa corporal e da circunferéncia
do pescoco, além da sonoléncia diurna excessiva, sdo achados clinicos habitualmente
associados a apnéia do sono e, por conseguinte a hipoxemia.”® O reconhecimento destes
achados ¢ simples e facil na avaliagdo clinica de rotina. O papel destes indicadores em
predizer disturbio do sono, isoladamente ou em conjunto, também ndo estd definido no

contexto da acromegalia.
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OBJETIVOS

Geral

Avaliar possiveis alteragdes funcionais respiratdrias durante a vigilia € o sono ¢
relaciona-las com achados clinicos, dosagens hormonais e a estrutura das vias aéreas

superiores e do parénquima pulmonar em pacientes com acromegalia.

Especificos

Determinar quantitativamente a relagdo entre as medidas de alteracao cranio-facial,
obesidade e as dosagens de hormonio de crescimento e fator de crescimento insulina-simile
1 com a hipoxemia durante o sono em pacientes com acromegalia.

Avaliar o poder dos achados clinicos de presenca de ronco, aumento do indice de
massa corporal, aumento da circunferéncia do pescoco e o grau de sonoléncia em estimar
hipoxemia durante o sono nos pacientes com acromegalia.

Relacionar alteragdes da ventilagdo pulmonar, das trocas gasosas e de forca
muscular respiratoria com sintomas respiratérios, dosagens de horménio de crescimento e
fator de crescimento insulina-simile 1 e possiveis alteracdes do parénquima pulmonar

observadas por tomografia de térax de alta resolugao.
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METODOS

Delineamento do estudo

Foi utilizado um delineamento transversal, por meio do qual o paciente em um sé
dia foi submetido a avalia¢do para dados clinicos e testes funcionais respiratorios, entre os
quais a oximetria de esforgo, realizada por ultimo. Em outro dia proximo foi entio
submetido a registro da oximetria durante o sono e num terceiro dia a tomografia

computadorizada do canal rinolaringeo e do torax.

Pacientes

Foram examinados consecutivamente 36 pacientes assistidos na unidade de
endocrinologia do Hospital Universitario de Brasilia - Brasil. O diagnostico de acromegalia
foi estabelecido com base nas caracteristicas clinicas e nos achados bioquimicos: ndo
supressao do GH para valor inferior a 1 ng/mL durante o teste padrdo de tolerancia oral
com 75 g de glicose anidra e niveis elevados de fator de crescimento insulina-simile 1
(Insulin-like Growth Factor | - IGF-I) para a idade e género. Nao foram incluidos
pacientes que apresentassem hipopituitarismo ndo controlado. A amostra abrangeu
paciente considerado com doenca controlada ou nao.

A amostra incluiu pacientes com idade média de 49+12,5 (intervalo de 24 a 67 anos),
19 do sexo masculino e 17 do feminino. O tempo médio desde o diagnodstico de
acromegalia foi de 6,9+5,2 anos (intervalo de 7 meses a 25,1 anos).

Exceto por 3 (8,3%) que foram incluidos antes do tratamento da acromegalia, os
demais pacientes tinham recebido as seguintes abordagens terapéuticas na época do estudo:
13 (36,1%) foram submetidos a cirurgia, radioterapia e octreotide; 8 (22,2%) foram

submetidos a cirurgia e uso de octreotide; 7 (19,4%) recebiam tratamento primario com



octreotide; 4 (11,1%) tinham sido tratados somente com cirurgia ¢ 1 (2,8%) apenas com
cirurgia e radioterapia.

Foram utilizadas nas comparagdes dosagens contemporaneas de GH
(quimioluminescéncia — DPC — Immulite 2000) e de IGF-I (radioimunoensaio apds
extragdo). Também foi considerada a média das ultimas trés dosagens de IGF-I, utilizando-
se para isso dois valores anteriores feitos em intervalos mensais. Esta dosagem nao esteve
disponivel em dois pacientes. Ainda considerando o valor normal para a idade da IGF-I, foi
assumido o valor percentual que excedia tal limite (upper limit normal value - ULNV),
atribuindo zero para as dosagens normais.

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo de parametros antropométricos: peso,
altura, indice de massa corporal (IMC) definido como {peso (Kg)} / {altura (m)}?
circunferéncia do pescogo medida na altura da borda superior da membrana crico-tiredidea
com o paciente em posi¢ao ortostatica.

Apds breve explicacdo o paciente respondeu a perguntas simples com sim ou nao:
apresenta freqiientemente roncos durante o sono? Costuma sentir sonoléncia ao longo do
dia? Em seguida foi aplicado a escala de sonoléncia de Epworth,”” que visa mensurar o
grau de sonoléncia diurna do paciente. Trata-se de uma escala facil, auto-aplicavel, que
utiliza a informagdo do paciente sobre sua chance de cochilar ou dormir frente a oito
situacdes da vida diaria e demonstra boa correlacdo com o teste de multiplas laténcias do
sono, padrio dureo para medida de sonoléncia diurna excessiva.”® A escala de medida vai
de 0 até 24, nivel de maior sonoléncia. O limite de 10 pontos tem sido sugerido para
separar pacientes com presenga de sonoléncia excessiva durante a vigilia. Acima deste

. . A s o 2
patamar quase sempre indica sonoléncia patologica.”’



Estes dados foram anotados em uma ficha clinica (anexo I), onde também se
registrava idade, sexo, tempo de diagnostico, sintomatologia respiratoria, além das
informagdes pertinentes ao tabagismo, incluindo-se sua quantificagdo em anos-mago.

Apenas no que diz respeito a tomografia computadorizada de torax de alta resolucao,
um grupo controle foi eleito a partir do contingente de pacientes que se submeteram a este
exame no Hospital Universitario de Brasilia no periodo deste estudo e que o fizeram sem
mengao de doenga toracica estabelecida.

Um total de 24 pacientes constituiu o grupo controle, 19 dos quais voluntarios em
outro protocolo, cujo objetivo foi avaliar alteragdes coronarianas pela tomografia. Os
demais 5 pacientes eram portadores de neoplasia: adenocarcinoma de pancreas, de colon,
linfoma de Hodgkin, doenga trofoblastica gestacional e carcinoma baso-celular na face.
Submeteram ao exame tomografico como parte de um processo de rastreamento de
metastases, conquanto ndo apresentassem evidéncia clinica a seu favor no trato

respiratorio. De todos foram coletadas as informagdes sobre idade, sexo e tabagismo.
Etica
O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade

de Medicina da Universidade de Brasilia. Termo de consentimento livre e esclarecido foi

obtido de todos participantes (anexo II).

Exame funcional respiratério

Curvas inspiratdrias e expiratorias forcadas foram obtidas segundo critérios de
mensuragdo, de aceitabilidade e de reprodutibilidade recomendados pela American
Thoracic Society.”” Foram avaliados: a capacidade vital forcada (CVF), o volume expirado

forcado no 1° segundo (VEF,), o indice VEF,/CVF%, o fluxo expiratorio forgado entre



25% e 75% da capacidade vital (FEF;s5.7s¢,), além de parametros indicadores de obstrucao
de vias aéreas altas, quais sejam a razao entre o volume expiratorio forcado no 1° segundo
em ml e o pico de fluxo expiratoério em L por minuto (VEF,/PFE) e a razao entre os fluxos
expiratorio e inspiratorio forcados a 50% da capacidade vital expiratoria e inspiratdria
(FEFsg, / FIFsg), respectivamente (Aparelho Vmax 229 — SensorMedics - EUA). Os
valores de referéncia utilizados foram os propostos por Pereira et al.*

Os volumes pulmonares foram mensurados pela técnica de dilui¢do com gas He em
circuito fechado com respiracdes multiplas (MasterScreen PFT — Jaegger - Alemanha).
Para a capacidade pulmonar total (CPT), a capacidade residual funcional (CRF), o volume
residual (VR) foram utilizados os valores de referéncia de Quanjer et al.”’

No que concerne a interpretagdo do distarbio ventilatorio, foi admitido o tipo
obstrutivo se o indice VEF1/CVF estivesse abaixo do limite inferior, definido como 90%
do valor previsto.*® Para o tipo restritivo, fez-se necessario que a CPT estivesse abaixo do
limite inferior, estabelecido pela subtracdo ao valor previsto de 1,645 vezes o erro padrao
da estimativa.’' Para o distirbio misto, a presenca das duas condi¢des anteriores.

A capacidade de difus@o para o monoxido de carbono (Do) foi medida por meio da
técnica de respiragdo uUnica sustentada por 10 segundos (Aparelho Vmax 229 —
SensorMedics - EUA). Os critérios para aceitabilidade técnica do exame seguiram as
recomendagdes da American Thoracic Society.” O teste foi realizado com o paciente na
posicdo sentada. Nenhum paciente fumou ou ingeriu bebida alcodlica ou submeteu-se a
esforgo fisico cansativo pelo menos nas 2 horas que antecederam o exame. Entre a medida
dos volumes pulmonares e da Dy ¢o foi feito um intervalo de no minimo 1 hora. Os valores
de referéncia utilizados foram os descritos por Miller et al.*> No proposito de explorar o
efeito do volume pulmonar sobre a medida da Dy o foi utilizada a equacdo de Chinn et al**

e a razdo Dico / volume alveolar (VA) com valores de referéncia de Miller et al.®?



Também foi estabelecido como limite inferior a subtra¢ao ao valor previsto de 1,645 vezes
o erro padrao da estimativa.

Para a medida das pressdes inspiratoria e expiratoria maximas foi utilizada pega
bucal de plastico rigido com didmetro de 15 mm e comprimento de 26 mm, apresentando
uma saida frontal conectada a transdutor absoluto de pressdo (Honeywell / EUA) e dai a
um moddulo condicionador de sinais biologicos (EMG System do Brasil / Sdo José dos
Campos, Brasil), até finalmente a um conversor analdgico-digital de 12 bits (EMG System
do Brasil / Sao Jos¢ dos Campos, Brasil). A leitura do sinal foi feita em microcomputador
através de programa Windaq Lite (DATAQ Instruments / Akron, EUA). A freqiiéncia de
amostragem utilizada foi de 200 Hz.

A pressdo inspiratoria maxima foi tomada ao nivel do volume residual (PImaxVR)
e da capacidade residual funcional (PImaxCRF). A pressdo expiratoria maxima foi tomada
ao nivel da capacidade pulmonar total (PEmaxCPT) e da capacidade residual funcional
(PEmaxCRF). Empregou-se pelo menos 3 manobras para cada medida, sem vazamentos,
observando-se um platdé de 2 ou mais segundos de dura¢do. Todas as manobras foram
feitas com o paciente em posicao sentada. Foi utilizada presilha nasal. Durante a manobra
o pesquisador comprimia manualmente os labios do paciente em torno da peca bucal,
enquanto sua outra mao ocluia a saida da propria peca. O paciente foi estimulado a efetuar
o maximo de esfor¢o, permitindo-se um intervalo de repouso de pelo menos 30 segundos
entre uma manobra ¢ outra. Os maiores valores atingidos entre as manobras inspiratorias e
as expiratorias foram os escolhidos. Os valores de referéncia utilizados foram os de
Bruschi et al.*> O limite inferior foi definido pela subtra¢io ao valor previsto de 1,645
vezes o erro padrao da estimativa.

A gasometria arterial foi realizada colhendo sangue da artéria radial

preferencialmente do membro superior ndo dominante. O paciente permanecia sentado em



repouso por no minimo 20 minutos, quando entdo se fazia um botdo anestésico com
solugdo de lidocaina a 2% administrada por seringa de 1 ml e agulha 13 / 4 mm. O sangue
arterial era coletado em volume de pelo menos 2 ml, utilizando-se seringa de vidro com
volume de 3 ml e agulha 25 / 7 mm introduzida com inclina¢do aproximada de 45° em
relacdo ao antebrago. O émbolo deveria se deslocar sem tracdo do examinador. Apds a
coleta o sangue foi examinado em gasdmetro em tempo inferior a 3 minutos (AVL
Compact 3 / EUA).

O valor de referéncia da pressdo arterial parcial de oxigénio (PaO,) *° foi corrigido
para altitude de Brasilia, considerando a média da pressao atmosférica no local de exame
de 680 mmHg. O limite inferior foi assumido pela subtragdo ao valor previsto de 1,96
vezes o erro padrao da estimativa.

Na realizagdo da oximetria de esforco, utilizou-se uma bicicleta tipo ergométrica
magnética (DJ168 Vénus / Belo Horizonte, Brasil). Solicitava-se esfor¢o crescente até o
tempo maximo de 6 minutos. Iniciava-se sem carga até atingir um patamar proximo a 60
W. O teste era prontamente interrompido se observada queda da saturacdo periférica da
hemoglobina pelo oxigénio (SpO;) da ordem de 4%. Para leitura da SpO, foi empregado
um oximetro de pulso (Healthdyne 950 / EUA).

No que se refere ao registro da SpO, durante o sono utilizou-se outro oximetro de
pulso (Nonin 3100 — Minneapolis - EUA), o qual foi conectado a extremidade do 2°
quirodactilo da mao dominante, registrando-se todo o tempo permanecido na cama,
aceitavel se no minimo por 5 horas. O instrumento marca um valor a cada 4 segundos. O
registro de toda a noite foi analisado pelo programa nvision versdo 5.1e (Nonin —
Minneapolis — EUA). Considerou-se episodio de queda da SpO,, quando seu valor
diminuiu de pelo menos 4% em relagdo a SpO, basal durante um periodo ndo inferior a 8

segundos. Este critério de redugdo da SpO, também se aplicou ao intervalo de 90 a 100%



de valores de SpO,. O indice de queda da SpO, foi expresso pelo numero total de episodios
de dessaturacdo dividido pelo tempo de registro. Quando igual ou superior a 5 episddios
por hora, admitiu-se que o paciente apresentava hipoxemia significativa durante o sono,
uma vez que este valor apresenta boa sensibilidade e especificidade *’ para diagnéstico de
distarbio respiratério do sono, especialmente em pacientes com niveis normais de SpO, em

vigilia.

Exame radioldgico

O estudo radioldgico consistiu de tomografia computadorizada helicoidal do canal
rinolaringeo, realizada em equipamento multicorte de quatro canais (LightSpeed QX/i —
GE Medical Systems / EUA). Na figura 1 apresentamos os pontos de referéncia para as
medidas utilizadas e nas figuras de 2 a 4 ilustramos as medidas utilizadas de parametros
Osseos e de partes moles que podem comprometer o diametro das vias aéreas superiores,
obtidos a partir do escanograma lateral (radiografia digital empregada para o planejamento
dos cortes tomograficos), dos cortes tomograficos transversais e de reforma¢do no plano
sagital dos cortes tomograficos. Na figura 2 observamos: comprimento (CPM) e espessura
(EPM) do palato mole e comprimento da lingua (CL). Na figura 3: angulo com vértice no
nasion e retas passando pelos pontos supramental e subespinal (ANB), o qual reflete a
despropor¢do entre o maxilar superior e a mandibula; comprimento do ramo da mandibula
(Cd-Po); comprimento do maxilar superior (Cd-A); distdncia do plano mandibular ao osso
hiéide (PMH) e didmetro antero-posterior da coluna aérea posterior (DCP). Na figura 4:
menor area ao longo da faringe (ArF).

Um indice de soma de parametros lineares (IPL) foi obtido para cada paciente, a fim
de expressar o comportamento do conjunto de medidas no sentido do risco de menor

diametro das vias aéreas superiores, normatizando os valores de cada pardmetro ao dividi-



lo pela média do respectivo parametro em toda a amostra estudada. Assim, IPL = [(CL/CL
média)+(PMH/PMH  média)+(CPM/CPM  média)*(EPM/EPM  média)-(CdPo/CdPo
média)-(CdA/CdA média)-(DCP/DCP média)]+[Numero de parametros com sinal positivo
— Numero de parametros com sinal negativo]. Neste indice, se o aumento da medida
implica reducao do didmetro da via aérea ela ¢ somada, do contrario, ela ¢ subtraida.

Os parametros de aquisi¢do da tomografia computadorizada foram: colimagao de 4 x
1,25 mm; densidade horizontal de 1,5; reconstru¢do (espessura nominal de corte) e
intervalo de corte de 2,5 mm, com algoritmo de reconstru¢ao padrdo (Standard), sem uso
de agente de contraste exdgeno, durante inspiracdo lenta. As medidas lineares, de area e de
angulo foram feitas manualmente em estagdo de trabalho (Advantage Windows
Workstation, versao 4.2, GE Medical Systems, Milwaukee, EUA). Para avaliacao de partes
moles (CL, PMH, CPM, EPM, DCP), usou-se aumento de 1,8 vezes no escanograma ¢ de
1,5 vezes nos cortes tomograficos (ArF), além de ajustes de janela para o escanograma
(largura de 343 UH e centro de -129 UH) e para observacao da area na tomografia (largura
de 400 UH e centro de 100 UH). No que se refere as partes dsseas (ANB, Cd-Po, Cd-A), o
aumento na imagem foi de 1,6 ¢ a janela foi ajustada em cada caso para obtencdo do
melhor contraste visual para as estruturas de interesse.

Por fim, foram feitos cortes de alta resolucao espacial para observacao da estrutura
do parénquima pulmonar. A técnica segue aquisicao seqiiencial, em apnéia inspiratoria
maxima, colimagao de 2 x 0,625 mm, incremento de 10 mm, algoritmo de reconstrugao de
alta freqiiéncia espacial, também sem administragdo intravenosa de agente de contraste
exogeno.

A descricdo dos achados foi feita de maneira consensual por dois especialistas em
radiologia sem quaisquer conhecimentos dos dados clinicos ou funcionais de cada paciente

e seguiu nomenclatura padronizada.”® Apos descri¢do, os achados foram agrupados:



bronquiectasia, opacidades lineares, opacidades nodulares, aumento da atenuacgdo, redugdo
da atenuacao, alteragdes ateromatosas da aorta ou das corondrias, alteracdes degenerativas
vertebrais. Também foi avaliado o grupo qualquer anormalidade, o qual incluia pacientes
com quaisquer achados acima. As opacidades nodulares pequenas de alta densidade

(granuloma calcificado) foram excluidas da analise.

Figura 1 — Pontos de referéncias utilizados para as medidas cranio-faciais

Gn: Gonion — ponto formado pelas tangentes do corpo e do ramo da mandibula; H: hidide;
Cd: condilo da mandibula; Me: menton — ponto mais inferior da sinfise mandibular; Po:
pogonion — ponto mais anterior; B: supramentale — ponto mais profundo na concavidade
da sinfise mandibular; A: subspinale — ponto mais profundo na concavidade subspinhal;

ANS: espinha nasal anterior; N: nasion



Figura 2 — Medidas do (1) comprimento do palato mole (CPM), da (2) espessura do palato
mole (EPM) e do (3) comprimento da lingua (CL)

—_—

Figura 3. 1- Medida do comprimento do maxilar superior (Cd-A); 2 - comprimento da
mandibula (Cd-Po); 3- linha perpendicular ao plano mandibular (linha do Gn ao Me) até o
hiéide (PMH); 4- didmetro da coluna aérea (linha passando por Gn e B) (DCP); 5- angulo

com vértice no nasion e semi-retas pelos pontos A ¢ B (ANB)



a 184mm2

Figura 4. Medida da (1) area da faringe

Analise dos dados

Na analise estatistica foi empregado o teste t de Student para amostras independentes,
quando pertinente, na comparacdo de variaveis entre os grupos de pacientes com e sem
hipoxemia durante o sono ou entre os grupos controle e pacientes com acromegalia. A
avaliacdo de distribuicdo normal de cada variavel foi feita pelo teste de Shapiro-Wilk.
Quando a varidvel em questdo ndo preencheu critérios para uma distribui¢do normal de
valores, foi empregado o teste de Wilcoxon. No que se refere aos dados nominais, foi
utilizado o teste do qui quadrado para proporcdes. As varidveis foram expressas por seus
valores médios + desvio padrdao, quando se apresentaram com distribuicdo normal. Do
contrario, as variaveis foram expressas pela mediana e o intervalo inter-quartil.

Foi utilizada regressdo logistica bivariada para explorar o risco de associagdo ao
desfecho hipoxemia durante o sono pelas variaveis relativas ao aspecto cranio-facial, as

dosagens hormonais, ao IMC e a circunferéncia do pescogo e aos indices de fluxo aéreo



que sugerem obstrucao nas vias aéreas superiores, 0 VEF|/PFE e o FEFsqo, / FIFsgo,. Estas
variaveis independentes sdo entdo mostradas pelos valores de razdo de chance (RC) e seus
intervalos de confianga (IC).

Ainda no que concerne a este desfecho, na analise multivariada, foi buscado um
modelo construido com trés varidveis independentes: um indicador hormonal, de obesidade
¢ de anormalidade cranio-facial. A escolha de cada indicador se deu em func¢do do maior
valor de RC alcancado no modelo a partir das diversas combinagdes. Foi observado
também o impacto do controle ou ndo da varidvel interveniente idade e da variavel sexo.
Os coeficientes de regressdo foram padronizados multiplicando-os pela razdo entre o
desvio padrio da variavel independente respectiva ¢ a constante 1,81. O conjunto de
coeficientes no modelo foi avaliado pelo teste da razdo de chances (-2 log-likelihood). A
proporgao de variancia na varidvel dependente explicavel pelas variaveis independentes foi
expressa pelo Nagelkerke R%. A concordéncia entre os valores preditos e os observados foi
avaliada pelo teste de Hosmer-Lemeshow.

No que se refere as variaveis de predi¢ao clinica para hipoxemia durante o sono, os
valores da circunferéncia do pescogo, do IMC e da pontuagdo atingida pela escala de
Epworth foram submetidos a avaliagdo pela construgdo de curvas de sensibilidade em
fung¢do do complemento da especificidade (receiver operating characteristic — ROC) a fim
de determinar o melhor ponto de corte, definido como aquele que melhor discrimina a
presenga ou auséncia de hipoxemia durante o sono. Desta forma as varidveis foram logo
em seguida tornadas dicotdmicas para simplificar a andlise clinica.

As informagoes relativas a presenca de roncos, a pontuagdo de sonoléncia e os
valores de IMC e circunferéncia do pescogo acima do ponto de corte foram tomadas
isolada e coletivamente no sentido de predicdo de hipoxemia durante o sono. A analise

coletiva se fez conforme um, dois, trés ou mesmo os quatro dados indicadores de risco



estivessem presentes em um mesmo paciente. Nova construgdo de curvas ROC foi
realizada a fim de discriminar o melhor nimero de indicadores presentes.

Determinou-se a freqiiéncia de verdadeiros positivos (VP), verdadeiros negativos
(VN), falsos positivos (FP) e falsos negativos (FN). Calculou-se entdo a sensibilidade
(VP/VP+FN), especificidade (VN/VN+FP), razdo de verossimilhanga positiva
(sensibilidade / 1-especificidade) e razdo de verossimilhanca negativa (1-sensibilidade /
especificidade). Razdo de verossimilhanga positiva ou negativa (RV+ ou RV-) se refere a
presenga ou auséncia do achado clinico em avaliagdo. A probabilidade pré-teste de
hipoxemia durante o sono na acromegalia foi assumida como a prevaléncia encontrada em
nossa amostra ¢ comparada com probabilidade pos-teste para cada achado, conforme
presente ou ausente. A probabilidade pos-teste (Pyos) foi obtida primeiramente convertendo
a probabilidade pré-teste (Ppr) em chance (0dds) pré-teste (Opre): Ppre/(1 - Ppre). Em seguida
a Opre € multiplicada pela RV+ ou RV- para se obter a chance pos-teste (Opos). Finalmente
a Opos € convertida de volta a probabilidade pos-teste: Opos / (14 Opos).

A correlagdo entre o indice de dessaturacdo por hora e as varidveis quantitativas
IMC, circunferéncia do pescogo e pontuacdo da escala de Epworth foi expressa pelo
coeficiente de Spearman, dado que o indice de dessatura¢do por hora ndo apresentou
distribui¢do normal pelo teste de Shapiro-Wilk. A area sob a curva ROC foi expressa com
intervalo de confianca de 95% (IC 95%).

Foram considerados estatisticamente significativos os achados nos quais a
probabilidade associada p em testes bicaudais fosse menor que 0,05. O programa
estatistico utilizado foi o SPSS verséo 13.0 para Windows®.

Para as referéncias bibliograficas foi utilizado o sistema numérico de citacdes no

texto ¢ para a elaborag@o de sua lista foi seguido o Estilo de Vancouver.



RESULTADOS



RESULTADOS

Entre os 36 pacientes alocados, 2 se recusaram se submeter a oximetria durante o
sono. Dos 34 pacientes estudados no periodo de sono, 14 (41%) apresentaram hipoxemia,
cuja distribui¢do foi semelhante para ambos sexos (p = 0,16): 9 do masculino (64,3%), 5
do feminino (35,7%). A média da SpO, em vigilia foi de 94,9 + 1,1% para toda a amostra,
dentro da normalidade, e ndo diferiu entre os grupos com e sem hipoxemia durante o sono
(94,8 = 1,3% ¢ 94,9 &+ 0,9%, respectivamente, p=0,71).

Quando avaliada em fun¢do da forma de tratamento, a propor¢ao de hipoxemia
durante o sono entre os que se submeteram a radioterapia (42,9%) ndo diferiu (p=0,86)
daqueles ndo submetidos (40%). De modo similar, a proporcdo entre aqueles submetidos
ao tratamento com octreotide (39,3%) nao diferiu (p=0,62) daqueles ndo submetidos
(50%).

Conforme se pode observar na tabela 1, somente a idade (p = 0,006) e a
circunferéncia do pescoco (p = 0,04) foram significativamente diferentes entre os dois
grupos, apresentando RC de 1,09 e 1,19; respectivamente. Os demais parametros
examinados nao apresentaram diferenca estatistica (p>0,05): GH, IGF-I, a média das
ultimas trés avaliagdes mensais de IGF-I, ULNV, IMC, VEF1/PFE e FEFs4,/FIF500.

Em relagdo as medidas de anormalidade cranio-facial apresentadas na tabela 2, foram
observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos na espessura do palato
mole (EPM) (p = 0,01); RC 1,58; e no indice de parametros lineares (IPL) (p = 0,03); RC
3,22; mas nao em relagdo as demais medidas: CL, PMH, CPM, Cd-Po, Cd-A, DCP, ArF ¢
ANB.

Na analise multivariada, o modelo foi construido utilizando-se a variavel

independente idade, sexo, IMC, IPL ¢ ULNV. O modelo se mostrou significativo (p =



0,002), atingindo um nivel de explicagdo do desfecho de 56,6%. Nao houve diferenca
significativa (p = 0,73) entre os valores preditos pelo modelo e aqueles efetivamente
observados. O indice geral de acerto com o modelo foi de 88,2% dos casos.

Quando a idade e sexo foram retirados do modelo, este ainda se manteve
significativo (p=0,02), porém com menor nivel de explicagao do desfecho (33,7%) ¢ menor
indice de acertos (70,6%). Se somente a varidvel sexo for retirada (p=0,002), o nivel de
explicagdo do desfecho atinge 53,7% e o indice de acertos 82,4%.

Na tabela 3 podemos observar RC para cada varidvel obtida a partir de coeficientes
padronizados. Isto permite que possamos avaliar o peso relativo de cada variavel, por sua
vez representativa cada uma de um mecanismo fisiopatoldgico. Na auséncia das variaveis
idade e sexo, o IPL (1,60) se mostrou pouco superior ao IMC (1,49) e a ULNV (1,40).
Quando os dados foram controlados pela idade, a ULNV apresentou pouca alteragdo
(1,49), porém o IPL (1,21) diminuiu muito ¢ o IMC (2,18) aumentou muito. Vé-se que o
peso relativo do IPL foi dependente da idade e, quando atenuado, sobressaiu-se o peso
relativo do IMC, mantendo-se similar o peso relativo da ULNV. A presenca da variavel
sexo introduziu alteragdes de pouca relevancia nas demais.

Os parametros clinicos circunferéncia do pescogo, IMC, sonoléncia e ronco foram
estudados no que diz respeito ao seu poder de predicao da hipoxemia durante o sono. Entre
estes parametros, para as varidveis quantitativas, foi utilizada a curva ROC para defini¢ao
do ponto de corte. A curva ROC que se refere ao IMC como previsor da hipoxemia durante
o sono apresenta area de 0,634 (IC 95% 0,447 — 0,821; p=0,18) e aponta o valor de 28,5
Kg/m* como melhor ponto de discriminacdo. Em relagdo & circunferéncia do pescogo a
area foi de 0,691 (IC 95% 0,508 — 0,875; p=0,06), tendo como melhor ponto de corte 44
cm. O valor para a pontuacdo de sonoléncia pela escala de Epworth foi de 10, tendo esta

variavel area sob a curva ROC de 0,525 (IC 95% 0,323 — 0,727; p=0,80).



Tabela 1 Variaveis antropométricas, hormonais e funcionais respiratorias entre os pacientes com e sem hipoxemia e

razdo de chances associada a hipoxemia durante o sono

Variavel Com hipoxemia Sem hipoxemia p RC 95%IC
(n=14) (n=20)
Idade (anos) 558+7,7 45,1 +£13,5 0,006 1,09 (1,01-1,18)
IMC (Kg/m?) 294 +2,5 28,0+ 3,7 0,22 1,14 (0,92-1,42)
Circunferéncia do pescoco (cm) 41,0+4,6 38,0+3,7 0,04 1,19 (0,99-1,43)
GH (ng/mL) 1,85 (1,1-4,0) 2,75 (0,7-4,7)  0,83* 0,90 (0,66-1,22)
IGF-I (ng/mL) 362 (122-599) 347 (220-529)  0,98* 1,00 (0,99-1,01)
IGF-I média (ng/mL)1t 237 (138-475) 317 (153-510)  0,70%* 0,99 (0,99-1,01)
ULNYV (%) 40 (0-114) 11 (0-41) 0,21%* 1,01 (0,99-1,03)
VEF,/PFE 5,76 (5,2-6,4) 5,97 (5,2-7,0)  0,30* 0,90 (0,55-1,49)
FEFs500,/F1F 500, 0,68 (0,41-0,95) 0,76 (0,48-0,87)  0,66* 1,82 (0,32-10,1)

*Teste de Wilcoxon (neste caso os valores sdo expressos pela mediana e intervalo interquartil)

fSomente 32 pacientes



Tabela 2 Variaveis de medida cranio-facial entre os pacientes com e sem hipoxemia e razdo de chances associada a

hipoxemia durante o sono

Variavel Com hipoxemia Sem hipoxemia p RC 95%IC
(n=14) (n=20)
Comprimento da Lingua - CL (mm) 84,3+5,8 81,9+ 6,0 0,25 1,07 (0,94-1,21)
Plano Mandibular ao Hidide - PMH (mm) 21,0+ 7,7 16,6 £9,2 0,15 1,06 (0,97-1,15)
Comprimento Palato Mole - CPM (mm) 441 £4,5 41,0+£5,2 0,08 1,13 (0,97-1,32)
Espessura Palato Mole - EPM (mm) 12,8 £ 1,7 10,9 +2,3 0,01 1,58 (1,05-2,37)
Condilo ao Pogonio -Cd-Po (mm) 124,5 £ 13,7 1229+ 11,7 0,71 1,01 (0,95-1,06)
Condilo ao ponto subespinhal - Cd-A (mm) 81,2+9,3 84,0+ 5,7 0,28 0,94 (0,86-1,04)
Diametro da Coluna Posterior - DCP (mm) 12,9+49 13,2 +3,7 0,86 0,98 (0,83-1,16)
Area da Faringe - ArF (mm2) 98,8 £ 60,9 113,8 £43,5 0,41 0,99 (0,98-1,01)
Angulo - ANB (graus) 3,75 (-1,0/45,0) 2,25(2,0/3,5) 0,26* 1,05 (0,87-1,26)
ndice Parametros Lineares - IPL 1,31 +£0,62 0,77 £ 0,77 0,03 3,22 (0,99-10,4)

*Teste de Wilcoxon (neste caso os valores sdo expressos pela mediana e intervalo interquartil)



Tabela 3 Comparagao entre a razdo de chances obtida a partir de
coeficientes de regressdo padronizados conforme a inclusdo ou nao

das variaveis idade e sexo no modelo

IMC IPL ULNV Idade Sexo Masculino p

1,49 1,60 1,40  Nao inclusa Nao incluso 0,02
2,18 1,21 1,49 2,89 Nio incluso 0,002

2,17 1,20 1,49 2,78 1,35 0,002

Conforme se observa na tabela 4, os achados clinicos de presenga de ronco, IMC
maior que 28,5 Kg/m?, circunferéncia do pescogo maior que 44 cm e mais de 10 pontos na
escala de sonoléncia de Epworth com estdo presentes em diferentes propor¢des nos grupos
de pacientes com e sem hipoxemia, porém estes valores ndo diferiram de forma
estatisticamente significativa, provavelmente em funcdo do pequeno tamanho da amostra
estudada.

A tabela 5 apresenta para cada varidvel a sensibilidade, especificidade, razdes de
verossimilhanga positiva e negativa, a probabilidade pré-teste e a pds-teste quando o
achado clinico esta presente ou ausente. A presenca de ronco ¢ muito sensivel para
predizer hipoxemia durante o sono, atingindo um valor de 92,9%. Quando presente
isoladamente aumenta a probabilidade de hipoxemia de 41 para 50%. Todavia, quando
ausente, reduz a probabilidade de hipoxemia para somente 12%.

A tabela 5 também revela que circunferéncia do pescoco maior que 44 cm representa
um dado clinico de alta especificidade, atingindo 95%. Quando presente, isoladamente,
eleva a probabilidade do desfecho de 41% para 80%, embora sua auséncia seja um dado de

pouca relevancia, pois reduz a probabilidade de 41 para 34%. A pontuagdo na escala de



sonoléncia maior que 10 e o IMC > 28,5 Kg/m” apresentam valores de sensibilidade e
especificidade intermedidrios em relacdo aos anteriores. Desta forma, estes achados de
forma isolada ndo alteram acentuadamente para mais ou para menos a probabilidade pos-
teste.

A anélise coletiva destes achados clinicos, em termos de quantos deles estdao
presentes ou ausentes, foi observada a fim de se determinar também os valores relativos
aos parametros estudados para cada variavel isoladamente. Assim, se excluirmos a
circunferéncia do pescogo maior que 44 cm, a presenca de dois ou trés dos demais eleva a
probabilidade de hipoxemia durante o sono de 41 para 62%, enquanto a auséncia dos trés
ou a presenga de apenas um ¢ capaz de reduzir a probabilidade pds-teste para apenas 8%.
Este ponto de corte foi também determinado por curva ROC com area de 0,730 (IC 95%
0,558 — 0,903; p=0,02).

Tabela 4 Proporgdo do achado clinico entre pacientes com ¢ sem hipoxemia durante o sono

Hipoxemia durante o Sono p
SIM (14) NAO (20)
Epworth > 10 42,9% 30,0% 0,44
Presenca de Ronco 92,9% 65,0% 0,06
IMC > 28,5 Kg/m’ 71,4% 40,0% 0,07
Circunferéncia pescoco >44 cm 28,6% 5,0% 0,06

Quando adicionamos a circunferéncia do pescoco maior que 44 cm na andlise, o
ponto de corte determinado pela curva ROC foi o mesmo, isto ¢, a presenga de dois ou

mais achados. A area sob a curva foi de 0,757 (IC 95% 0,595 — 0,920; p=0,01).



Tabela 5 Acuracia diagnostica dos achados clinicos

Sensibilidade Especificidade RV+ RV- Py Ppos Ppos

(presente)  (ausente)
Epworth > 10 42.9% 70% 1,43 0,81 41% 50% 36%
Presenca de Ronco 92,9% 35% 1,42 0,20 41% 50% 12%
IMC > 28,5 Kg/m’ 71,4% 60% 1,79 0,48 41% 56% 25%
Dois ou trés achados acima* 92,8% 60% 2,32 0,12 41% 62% 8%
Circunferéncia pescoco >44 cm 28,6% 95% 571 0,75 41% 80% 34%

* Desde que a circunferéncia do pescogo Ndo seja maior que 44 cm



FIGURA 5

Algoritmo para diagndstico de hipoxemia durante o sono em
pacientes com acromegalia

Circunferéncia do Pescoco = 44 cm?

/ x.rxl,f'u::n

SIM
Roncos? IMC = 28 5 Kg/m?? Epworth = 107
Dois ou trés achados presentes Um ou nenhum presente
Pas-teste 80% Pas-teste 62% Pos-teste 8%
Altamente Provavel Provavel Improvavel

No ponto de corte encontrado, os valores de sensibilidade e especificidade e,
portanto, a probabilidade pos-teste foram os mesmos que os encontrados na analise sem
achado de circunferéncia do pescoco.

Desta forma, ndo houve vantagem em se utilizar os quatro parametros juntos, pois o
achado de circunferéncia do pescoco maior que 44 cm isoladamente elevou muito mais a
probabilidade pds-teste. A exploragdo clinica se torna mais eficiente se for estabelecida em
duas etapas, conforme sugerido na figura 5. Na primeira, a presenca de circunferéncia do
pescogo maior que 44 cm torna altamente provavel a hipoxemia durante o sono. A
auséncia deste achado remete a segunda etapa. Sao entdo avaliadas as presencas dos outros
trés achados clinicos estudados. Se pelo menos dois estdo presentes, a hipoxemia ¢
provavel. Caso contrario, ¢ improvavel.

Exceto pelo IMC, ndao se observou correlagdo linear significativa dos achados

clinicos quantitativos com o indice de queda da SpO, por hora: circunferéncia do pescoco



(rtho=0,31;p = 0,07); Epworth (rho = 0,15;p = 0,38); IMC (tho = 0,36;p = 0,03).

Quando a freqiiéncia de pontos maior ou igual a 10 ou menor que 10 da escala de
Epworth foi comparada a resposta em termos de sim ou ndo a existéncia de sonoléncia
diurna, observou-se diferenga significativa na informacdo (p < 0,01). Todos os 11
pacientes que responderam N&o a existéncia de sonoléncia alcangcaram pontuagao inferior a
10 na escala. No outro extremo, todos os 12 pacientes que atingiram pontuagdo maior que
10 responderam Sim a existéncia de sonoléncia diurna. Entretanto, os 11 demais pacientes
responderam Sim e atingiram valores inferiores a 10 pontos.

A propor¢do dos achados clinicos também foi analisada em funcdo do tratamento
com octreotide ou com radioterapia. Nenhuma dessas proporgdes se mostrou
estatisticamente significativa em relacdo a forma de tratamento. A propor¢ao dos pacientes
que apresentaram ronco entre os submetidos a terapia com octreotide em relagdo aos nao
submetidos foi de 79% e 67% (p=0,53), respectivamente. Para circunferéncia do pescogo
maior que 44 cm: 14% e 17% (p=0,88). Para IMC maior que 28,5 Kg/m®: 50% ¢ 67%
(p=0,45). Para somatoria de 10 ou mais pontos na escala de Epworth: 36% e 33% (p=0,91).

No que se refere a proporcdo entre os que receberam comparado aos que ndo
receberam radioterapia observou-se: roncos, 71% e 80% (p=0,56); circunferéncia de
pescogo maior que 44 cm, 21% e 10% (p=0,35); IMC maior que 28,5 Kg/m?, 71% e 40%
(p=0,07); 10 ou mais pontos na escala de Epworth 43% e 50% (p=0,44), respectivamente.

No que concerne a realizacdo dos testes de funcdo respiratéria, dos 36 pacientes
alocados para o estudo, 1 se recusou a se submeter a medida da Dy co, 3 se recusaram a
puncdo arterial para gasometria. Em relagdo a oximetria de esfor¢o houve perda dos dados
em 4 pacientes: 1 se recusou, 1 ndo conseguiu por causa de artralgia no joelho, 1 era
portadora de seqiiela de trauma de bacia com limitacdo funcional e 1 foi impedido pela

equipe de pesquisadores em fungdo de sabidamente apresentar doenga coronariana. Apds 5



tentativas sem alcangar os critérios de aceitabilidade 1 paciente desistiu de se submeter a
medida das pressdes inspiratorias e expiratorias maximas

O estudo tomografico do parénquima pulmonar pdés em evidéncia anormalidades
diversas, conforme se observa na tabela 6. No grupo de aumento da atenuagdo apenas se
observou lesdo tipo vidro fosco, enquanto no grupo de reducdo da atenuagdo apenas lesdo
tipo enfisema. Nenhuma opacidade nodular apresentou didmetro maior que 1 cm. Todo o
conjunto de lesdes observadas foi de pequena extensdo. Se pudesse dispor em contigiiidade
cada conjunto de lesdes para um dado paciente, a area ocupada seria inferior a de um
segmento bronco-pulmonar, a exce¢do de enfisema, que se apresentou de maneira difusa.
Quando comparado a proporcao de lesdes parenquimatosas encontrada no grupo controle,
ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas. Por outro lado, houve
diferenga entre a propor¢do de alteragdes ateromatosas, maior no grupo controle, ¢ de

alteracdes degenerativas vertebrais, maior no grupo com acromegalia.

Tabela 6 Proporgéao de alteragdes radioldgicas entre os grupos acromegalia € controle

Alteracao radiologica Acromegalia  Controle p
(n=36) (n=24)

Bronquiectasia cilindrica leve 22,2% 16,7% 0,59
Opacidades lineares 44,4% 58,3% 0,29
Opacidades nodulares 36,1% 50,0% 0,28
Aumento da atenuagdo (vidro fosco) 13,9% 20,8% 0,48
Redugdo da atenuacao (enfisema) 8,3% 16,7% 0,32
Ateromatose aortica ou coronaria 11,1% 50,0% <0,01

Alteracdes degenerativas vertebrais 83,3% 41,7% <0,01




Potenciais confundidores sao observados na tabela 7. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos no tocante a idade, sexo e tabagismo,
analisado enquanto proporcao de pacientes ou mesmo na sua quantificagdo em anos-mago.

Tabela 7 Distribuicdo por idade, sexo ¢ tabagismo entre os grupos acromegalia e controle

Variaveis Acromegalia  Controle p
(n=36) (n=24)

Idade (anos) 49,5+12 55,017 0,15

Sexo masculino 53% 58% 0,67

Proporcao de tabagismo 42% 48% 0,64

Tabagismo em anos-mago 0(0-12) 0 (0-20) 0,68%*

* Teste de Wilcoxon (valores expressos pela mediana e intervalo interquartil)

Conforme se pode observar nas tabelas 8 e 9, foram feitas comparagdes entre
dosagens de GH e IGF-I e parametros de funcdo respiratéria com as anormalidades do
parénquima pulmonar encontradas na tomografia. De um total de 84 comparacdes, apenas
2 (2,4%) se mostraram estatisticamente significativas. Entre aqueles com qualquer
anormalidade do parénquima pulmonar a tomografia, a relacio VR/CPT se mostrou maior
(36+6%) do que entre aqueles com parénquima totalmente normal (30+8%). Entre os
pacientes que apresentaram opacidades nodulares, a PEmaxCPT foi menor (77+15%) do
que entre os que ndo apresentaram (96+ 34%).

A tabela 10 revela que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre a
proporcao dos achados pulmonares na tomografia, conforme os pacientes apresentassem
ULNYV igual ou maior que zero. Diferentemente, a tabela 11 ilustra diferenca significativa
no sentido de maior propor¢dao de tosse entre aqueles com bronquiectasias e enfisema e

maior propor¢do de dispnéia entre os pacientes com bronquiectasias.



Tabela 8 Variaveis hormonais e funcionais respiratorias em fungdo da presenga ou auséncia de achados tomograficos

Bronquiectasia p Opacidades lineares p Opacidades nodulares p

SIM (n=8) NAO (n=28) SIM (n=16) NAO (n=20) SIM (n=7) NAO (n=29)
CPT (%) 102+13 107£20 0,53 103+19 108+18 0,43 102+12 107£20 0,54
CRF (%) 80 (72-106) 95 (81-118)  0,28* 102 (70-128)  88(78-106)  0,46* 101 (80-133) 91 (77-110)  0,43*
VR (%) 92 (85-118) 106 (78-138)  0,59* 116 (81-144) 94 (84-123)  0,29* 119 (116-146) 95 (81-127)  0,08*
VR / CPT (%) 3345 3448 0,78 37+7 32+7 0,59 38+5 3348 0,14
CVF (%) 111+14 102+15 0,13  100+15 107£15 0,18 101<x16 104£15 0,63
VEF, (%) 10718 98+18 0,24 94+21 104+14 0,10 99+18 100£18 0,90
VEF,/CVF (%) 776 7849 0,70  76+10 80+7 0,19 80+7 7749 0,54
FEF25.75% (%) 102+40 93+33 0,55 90+40 100£30 0,39 102+35 94434 0,55
Drco (%) 97 (86-110) 102 (89-131)  0,36* 109 (89-131) 100 (87-111)  0,48* 109 (89-118) 100 (87-119)  0,77*
Pa0; (%) 97+11 96+8 0,76  95+8 9749 0,45 93+4 9749 0,26
PImaxVR (%) 92 (74-129) 129 (99-221)  0,17* 108 (82-150) 130 (84-236) 0,18* 116 (46-215) 126 (84-213)  0,69*
PEmaxCPT (%) 99+36 91+32 0,53 81+26 101+£35 0,07 7714 96+34 0,04
GH 2,65(0,94-5,2) 2,35(0,8-4,45) 0,67* 1,9(0,4-4,2) 2.52(1-4,7) 0,34* 3(0,54-4,3) 2,2 (1-4,65)  0,70%
IGF-I 404 (155-604) 347 (184-536) 0,74* 372(165-536)  317(214-287) 0,92* 322(219-557)  372(169-556) 0,95*

* Teste de Wilcoxon (neste caso os valores sdo expressos pela mediana e intervalo interquartil)



Tabela 9 Variaveis hormonais e funcionais respiratorias em fungdo da presenga ou auséncia de achados tomograficos

Aumento atenuacao p Reducéo atenuagao p Qualquer alteracao p

SIM (n=5) NAO (n=31) SIM (n=3) NAO (n=33) SIM (n=25)  NAO (n=11)
CPT (%) 10510 10620 0,84 103+5 107109 0,73 103+17 114421 0,11
CRF (%) 99 (77-120) 91 (77-115)  0,90% 104 (93-106)** 91 (77-116)**  0,71* 99(77-117)  91(83-110)  0,87*
VR (%) 108 (89-132) 96 (81-134)  0,56* 87 (86-91)** 105 (82-134)**  0,40* 105 (84-129) 93 (73-140)  0,54*
VR / CPT (%) 36+6 3347 0,46 31+£2 3448 0,52 36+6 30+9 0,03
CVF (%) 98+13 105+15 0,35 11348 103+£15 0,26 102+15 10715 0,40
VEF; (%) 100£10 100£19 0,99 108+9 99+18 0,43 98+20 105+13 0,27
VEF,/CVF (%) 82+3 77+9 0,23  74+6 78+9 0,49 76+9 81+7 0,15
FEF5.750, (%) 122427 91+34 0,06 95+34 95+35 0,99 95+40 96+19 0,92
Dico (%) 100 (90-135) 100 (85-116)  0,60* 111 (103-121)** 99 (87-117)**  0,44*  99(89-120) 101 (85-111)  0,94*
PaO; (%) 97+5 9649 0,95 104+£10 96+8 0,09 96+9 98+8 0,58
PImaxVR (%) 144 (51-227) 126 (84-204)  1,00% 127 (105-128)** 123 (83-212)**  0,72* 114 (84-145) 178 (81254)  0,15*
PEmaxCPT (%) 95+44 92+32 0,90 109+40 91+32 0,38 89+29 100+39 0,35
GH 1(0,2-3,37)  2,54(1,1-4,5) 0,12% 2,1 (2-14)** 2,5(0,9-43)%*  0,47*  2(0,76-4,19) 3,1 (1,48-4,8) 0,17*
IGF-1 132 (85-446)  373(224-557) 0,12* 510(360-565)**  323(176-538)** 0,49* 322 (169-534) 408(299-592) 0,53*

* Teste de Wilcoxon (valores expressos mediana e intervalo interquartil)** Intervalo interquartil Tukey’s Hinge (n = 3 subgrupo SIM)



Tabela 10 Propor¢do de anormalidade radioldgica entre pacientes com

ULNYV maior que zero ou nao

Anormalidade ULNV >0 p

SIM (n=21) NAO (n=15)

Bronquiectasia 23.8% 20,0% 0,78
Opacidades lineares 47,6% 40,0% 0,65
Opacidades nodulares 19,0% 20,0% 0,94
Aumento da atenuacao 4,8% 26,7% 0,06
Reducao da atenuagao 9,5% 6,7% 0,76
Qualquer alteracao 66,7% 73,3% 0,67

Tabela 11 Propor¢ao de anormalidade radioldgica entre pacientes que apresentavam ou

ndo dispnéia ou tosse

Anormalidade Dispnéia p Tosse p

SIM (n=15) NAO (n=21) SIM (n=7) NAO (n=29)
Bronquiectasia 40,0% 9,5% 0,03 57,1% 13,8% 0,01
Opacidades lineares 33,3% 52,4% 0,25 28,6% 48,3% 0,34
Opacidades nodulares  20,0% 19,0% 0,94 00,0% 24,1% 0,15
Aumento da atenuagao 13,3% 14,3% 0,93 00,0% 17,2% 0,23
Reducao da atenuagao  6,7% 9,5% 0,76 42.,9% 00,0% <0,01

Qualquer alteragao 80,0% 61,9% 0,24 100% 62,1% 0,06
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Quando se observa a distribuicdo de valores absolutos da PaO, (figura 6),
percebe-se que sdo relativamente baixos. Todavia, esta visdo se transforma assim que os
valores sdo corrigidos para altitude de Brasilia. Dos 33 pacientes submetidos a gasometria
arterial, 7 (21%) apresentaram nivel de PaO, abaixo do limite inferior. Nenhum apresentou
niveis de insuficiéncia respiratéria. Além disso, nenhum paciente estudado apresentou
queda da SpO; durante o exercicio.

Entre os 7 pacientes com hipoxemia, 1 apresentava asma bronquica com sintomas

no dia do exame, 2 apresentavam doenga pulmonar obstrutiva crénica, 2 eram obesos, 1



apresentava quadro de infec¢do bronquica e 1 ndo apresentava doenca respiratoria
clinicamente aparente seja pela avaliagdo dos sintomas ou da estrutura pulmonar ao exame
tomografico. Em termos absolutos, nestes pacientes a PaO, se situou entre 0,5 até 4,8
mmHg abaixo do limite inferior.

A distribui¢ao de valores da Dyco, bem como de sua corre¢do para o volume
pulmonar expressa pela razao entre Dy co/VA e pelos valores de referéncia de Chin et al
sdo observadas na figura 7. Todos os pacientes apresentaram Dy co acima do limite inferior
de normalidade. Na correcdo para o volume de Chin et al, 14 pacientes (40%)
apresentaram valores abaixo do limite inferior, enquanto 3 pacientes (8,6%) apresentaram

valores abaixo do limite inferior para a razdo Dy co/VA.
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A distribuicao dos valores de volumes e fluxos aéreos se deu em grande parte em

torno dos limites da normalidade, como ¢ mostrada na figura 8. Pode-se observar que



alguns pacientes lograram volumes muito elevados, ndo obstante a relacio VR/CPT
permanecesse normal, o que confere uma proporcionalidade no aumento dos volumes
pulmonares.

Um total de 7 pacientes foi classificado com disturbio ventilatério obstrutivo
(19,4%) e 1 paciente com distarbio ventilatorio misto (2,8%). Os demais 28 pacientes
(77,8%) apresentaram valores de CPT e indice VEF;/CVF acima do limite inferior de
normalidade (figura 9). Dos 7 pacientes com distirbio obstrutivo, 2 apresentavam asma
bronquica, 3 apresentavam doenga pulmonar obstrutiva cronica. Os outros 2 pacientes
(CVF 107%, VEF; 87%, VEF/CVF 66% e CVF 105%, VEF; 83%, VEF,/CVF 62%)
referiam histéria de tabagismo, porém negavam sintomas respiratorios € ndo exibiam
enfisema a tomografia do torax. O paciente com disturbio misto era portador de cardiopatia
aterosclerotica e de discretas opacidades lineares residuais em lobo inferior direito, relatava
tabagismo de 120 anos-mago, contudo ndo apresentava sintoma respiratorio, nem
apresentava pressdes maximas inspiratdrias e expiratorias abaixo do limite inferior da
normalidade.

A medida das pressdes inspiratorias e expiratorias exibiu alta dispersdo de valores.
Esta dispersdo, como se pode observar na figura 10, foi aproximadamente igual se a
mensuracao foi tomada na CRF ou ao nivel do VR ou da CPT, desde que desconsiderados
valores extremos. Em valores absolutos, o intervalo interquartil da PImaxVR foi de 74,8 ¢
o da PImaxCRF de 74,6 cmH;0. Para a PEmaxCPT o intervalo interquartil foi de 43,5 e o

da PEmaxCRF 41,0 cmH,O.
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FIGURA9
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No que concerne as medidas de tendéncia central, os valores da PImaxVR e
PEmaxCPT (medianas 81 ¢ 85 cmH,0, respectivamente) foram maiores que a PImaxCRF
e PEmaxCRF (medianas 62 e 65 cmH,0, respectivamente). Destarte, os valores medidos
ao nivel da CRF tenderam a se manter inferiores aos medidos ao nivel do VR ou da CPT
num patamar aproximadamente constante.

Considerando os limites inferiores definidos, 3 pacientes (8,6%) apresentaram

PEmaxCRF baixa, enquanto nenhum apresentou PEmaxCPT abaixo do normal. Um destes



pacientes apresentou elevacdo da CPT (133%), o que ndo foi observado nos demais (95% e
100%).

No que se refere as pressoes inspiratérias, 5 pacientes (14,2%) apresentaram
PImaxVR abaixo do limite inferior, enquanto nenhum teve PImaxCRF baixa. Entre estes 5
pacientes, 2 exibiam VR elevado (168% e 141%), enquanto os demais apresentaram VR

igual a 73%, 82% e 119%.
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A despeito das alteracdes de pressdo inspiratdria e expiratdria, nenhum paciente
estudado apresentou elevagdo da PaCO,, sendo o maior valor observado o de 42,8 mmHg.

Um dos pacientes nao estudados com gasometria arterial apresentou PEmaxCRF baixa.



As comparacdes dos valores dos testes funcionais respiratorios em fungao da
presenga ou ndo da ULNV maior que zero ou da presenga ou nao de tosse ou dispnéia
podem ser observadas nas tabelas 12 e 13. As dosagens de GH e IGF-I sdao também
comparadas entre os grupos com ou sem tosse ou dispnéia. Foram feitas 40 comparagdes
no total. Em relagdo aos grupos ULNV maior que zero ou igual a zero, foi verificado 1
(2,5%) diferencga estatisticamente significativa para a medida da CRF em valor percentual,
a qual foi maior no grupo com ULNV maior que zero. Quando considerados as presengas
ou ndo dos sintomas de tosse e dispnéia, ndo se observou diferenga estatisticamente
significativa em quaisquer das comparacgdes feitas.

Tabela 12 Variaveis funcionais respiratorias em relagdo a ULNV maior ou igual a zero

ULNV >0 p
SIM (n=21) NAO (n=15)
CPT (%) 10719 10619 0,90
CRF (%) 104 (86-124) 80 (70-99) 0,04*
VR (%) 105 (82-136) 96 (82-119) 0,57*
VR / CPT (%) 34+8 34+7 0,80
CVF (%) 103+15 104+15 0,86
VEF, (%) 10020 10016 0,96
VEF, / CVF (%) 78+9 78+8 0,96
FEF5.750, (%) 91+37 10129 0,38
Dico (%) 105 (92-119) 96 (83-121) 0,26*
Pa0, (%) 97+10 96+6 0,86
PImaxVR (%) 127 (84-194) 123 (60-232) 0,73*
PEmaxCPT (%) 94433 91+32 0,76

* Teste de Wilcoxon (valores expressos pela mediana e intervalo interquartil)



Tabela 13 Variaveis hormonais ¢ funcionais respiratorias em fung¢do da presenga ou auséncia de dispnéia e tosse

Dispnéia p Tosse p
SIM (n=15) NAO (n=21) SIM (n=7) NAO (n=29)
CPT (%) 105+15 107+21 0,53 102+10 107420 0,54
CRF (%) 95 (76-115) 91 (81-121) 0,65% 103 (81-107) 91 (77-124) 0,92*
VR (%) 115 (85-138) 95 (79-118) 0,35% 95 (85-105) 108 (79-136) 0,76*
VR / CPT (%) 34+8 34+7 0,73 35+8 34+7 0,81
CVF (%) 105+16 102+14 0,59 10311 104+16 0,98
VEF, (%) 103+19 98+17 0,36 95+17 101+18 0,46
VEF, / CVF (%) 80+10 76+7 0,27 72+8 79+8 0,06
FEF25.75% (%) 10342 9027 0,26 75430 10034 0,09
Di.co (%) 98 (85-108) 110 (89-128) 0,45% 99 (95-130) 101 (86-117) 0,59*
Pa0, (%) 94+9 98+8 0,31 95+12 97+7 0,57
PImaxVR (%) 130 (84-221) 120 (82-197) 0,41% 127 (84-130) 123 (82-228) 0,50%
PEmaxCPT (%) 98+30 89+34 0,38 104+34 90+32 0,31
GH 3,1 (1-5,5) 2 (0,57-4,15) 0,26% 2,1 (1,12-5,58) 2,5 (0,76-4,1) 0,39*
IGF-I 505 (299-620) 304 (147-489) 0,06* 510 (211-620) 322 (169-534) 0,23*

* Teste de Wilcoxon (neste caso os valores sdo expressos pela mediana e intervalo interquartil)
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DISCUSSAO

A prevaléncia de hipoxemia durante o sono em nossa amostra foi de 41%. Este
valor estd dentro do intervalo de valores de prevaléncia de apnéia do sono em pacientes
com acromegalia aferida por outros autores, desde que ndo submetidos a triagem prévia
para suspeita deste quadro: 39%'®; 58,8%'"; 60%'®. O niimero de 5 episodios de queda da
SpO, por hora, utilizado como critério, permite que pequena proporcao de pacientes com
apnéia leve nado seja detectada. Portanto, pensando-se em apnéia do sono € ndo em franca
hipoxemia, o valor de 41% pode estar subestimando a real prevaléncia. Todavia, neste
contexto, o principal fator implicado na morbidade e mortalidade parece ser a hipoxemia, o
que justifica sua eleicao para referéncia clinica.

Neste estudo, nenhum paciente apresentou valor de SpO, baixo em vigilia e a
média destas mensuragdes nao diferiu entre os grupos com e sem hipoxemia durante o
sono. Isto sugere que a hipoxemia observada durante o sono se deva a distarbio
respiratorio proprio do sono € ndo a pneumopatia subjacente.

Quando avaliamos, sem o controle da idade, o valor relativo do indicador de
alteragdo hormonal (ULNV), do aspecto cranio-facial (IPL) e da obesidade (IMC),
percebemos que constituem risco para hipoxemia semelhante entre si, sendo o IPL um
pouco superior aos demais. O modelo, portanto, aponta para multiplos mecanismos
patogénicos.

As alteragdes hormonais parecem exercer efeito patogénico direto e indireto sobre a
apnéia do sono, por conseguinte sobre a hipoxemia durante o sono. Sabe-se haver
correlagdo entre aumento da reatividade do comando da ventilacdo ¢ os niveis de GH ¢
IGF-I, o que diretamente relacionaria a dosagem hormonal a apnéia central .

Indiretamente, as alteragdes hormonais exerceriam efeito principalmente sobre a



modificagdo do aspecto cranio-facial, por conseguinte favorecendo surgimento de
sindrome de apnéia obstrutiva do sono.

. ~ 18;22
Os dados da literatura sdo controversos. Alguns autores '™

apontam relacdo entre
a dosagem hormonal e o distarbio respiratorio do sono, enquanto outros nio. '’ Neste
estudo, a comparagdo das dosagens hormonais em termos de valores médios nao
demonstrou diferenga estatisticamente significativa entre os grupos com ¢ sem hipoxemia.
Isto se deve provavelmente ao pequeno tamanho da amostra. No contexto de multiplos
fatores, € possivel que o papel de uma dosagem hormonal isolada seja pouco eminente e
traduza apenas parte do desfecho. Neste sentido, Grunstein et al >* assinalaram auséncia de
correlacdo entre o grau de melhora no indice de apnéia durante o sono com o tratamento da
acromegalia e o de decréscimo na atividade bioquimica.

No que se refere as apnéias obstrutivas do sono, tipo predominante nos pacientes
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com acromegalia,

a agdo hormonal poderia ser mediada pelas alteragdes do
aspecto cranio-facial. Estas podem se dar de maneira irreversivel ou ndo, conforme atinjam
diferentes proporc¢des de partes moles e do arcabougo 6sseo. Desta maneira, o controle da
doenga observado num dado momento ndo garante o restabelecimento da normalidade
durante o sono. Estudos que avaliam o efeito do tratamento com octreotide 2****
evidenciam melhora significativa dos indices de alteragdes do sono, mas ndao uma
normaliza¢do, sugerindo a permanéncia de alguns fatores patogénicos.

No que tange ao aspecto cranio-facial, nossos dados apontam para diferengas em
geral ndo significativas entre os grupos com e sem hipoxemia, exceto pela EPM e pelo
IPL. Deve-se salientar que pacientes com acromegalia apresentam importantes diferencas
no aspecto cranio-facial, quando comparados a populacdo de portadores de sindrome de

apnéia do sono sem acromegalia, mas ndo na comparac¢do entre os proprios pacientes com
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acromegalia com e sem apnéia do sono.”” E provavel que diferengas sutis sejam



subestimadas em fun¢do do pequeno tamanho de amostra geralmente estudada. Por isso,
torna-se util a aplicagdo de indices que possam mensurar o conjunto de alteragcdes que
favorega o risco para distarbio respiratorio do sono.

Diversos autores tém enfatizado um ou outro aspecto cranio-facial em fun¢do da
significncia estatistica: o didmetro minimo da faringe,” o volume da lingua,* uma
aparéncia dolico-facial com reducdo da DCP e aumento do PMH,* ou ainda da CL, PMH,
EPM e¢ COM.* E possivel que a busca da relevincia estatistica de medidas
individualizadas esteja distorcendo a importancia exata de cada uma e obscurecendo o
papel do conjunto de alteragcdes de partes moles e dsseas e que, portanto, ndo apenas uma,
mas varias das alteracdes anatomicas presentes na acromegalia favoregam o aparecimento
de disturbio respiratério do sono.

A anormalidade mais comum do arcabouco ¢sseo cranio-facial implicada no
desenvolvimento da apnéia do sono ¢ a hipoplasia e / ou deslocamento posterior do maxilar
¢ da mandibula.**** Contrariamente, o paciente com acromegalia freqiientemente apresenta
certo prognatismo da mandibula ¢ mesmo um aumento do didmetro da faringe *
comparado a individuos normais. Portanto, considerando a alta prevaléncia de apnéia do
sono nestes pacientes, ¢ esperado que um aumento de partes moles sobrepuje este tipo de
alteragOes Osseas.

Nas mensuragdes radiologicas das partes moles, também pode estar embutido um
acumulo de tecido adiposo em fungdo de possivel obesidade. De fato, o risco para distiurbio
respiratério do sono na populagdo geral se eleva com a obesidade e com anormalidades
cranio-faciais, sendo que na auséncia de um destes a necessidade do outro aumenta
bastante **.

Neste estudo, o IMC nao diferiu significativamente entre os grupos, mas a

circunferéncia do pescoco sim. Diferentemente, no modelo multivariado o IMC se



comportou melhor. Provavelmente hd superposicao de fatores patogé€nicos expressos por
estas varidveis. Desta forma, a circunferéncia do pescogco pode estar expressando o
aumento de partes moles que reflete o aspecto cranio-facial e portanto seu coeficiente se
reduz na presenca do IPL no modelo.

De forma similar, a idade interfere acentuadamente no modelo, reduzindo a
importancia relativa do IPL. A maior idade pode entdo estd mensurando o tempo de doenga
e, por conseguinte a intensidade de anormalidades cranio-faciais que se desenvolve a partir
das alteracdes hormonais subjacentes. A limitagdo metodologica imposta pelo
delineamento transversal deste estudo nao permite avaliar o efeito do tempo de doenga
ativa sobre o desenvolvimento destas anormalidades.

O estudo de indices derivados de medidas de fluxo aéreo que traduzam obstrugdo
de via aérea superior parece a principio uma abordagem vantajosa. Uma reducgdo destes
indices poderia hipoteticamente indicar a presen¢a de obstrugdo de via aérea superior e, por
conseguinte provavel sindrome de apnéia obstrutiva do sono. Entretanto, Campbell et al *,
estudando pacientes com apnéia sem acromegalia, ndo encontraram um valor preditivo
para estes indices. Em nosso estudo ndo houve diferenca significativa entre os grupos com
e sem hipoxemia. E provavel que sua medida em vigilia ndo reflita os processos dindmicos
da obstrucdo, dependente mais do tonus da musculatura dilatadora da faringe do que
propriamente de anormalidades anatdmicas fixas.

Isono et al *' avaliaram a complacéncia da faringe em pacientes com acromegalia,
um aspecto do processo dinamico da obstrucdo. Estes autores identificaram pressdes de
fechamento positivas ao nivel da orofaringe, peculiares aos pacientes com acromegalia e
hipoxemia durante o sono, quando comparados a pacientes sem acromegalia, pareados pelo

IMC e indice de queda da SpO, por hora. Este fato aponta para além de fatores hormonais



e anatomicos da via aérea superior envolvidos na patogénese dos disturbios respiratorios
do sono nestes pacientes.

A despeito de um nivel de explicagdo do desfecho de 53,7% encontrado neste
estudo, muito elevado para um modelo de regressdo logistica, novos estudos se fazem
necessarios na dire¢do de outros mecanismos para explicar completamente o fendmeno da
hipoxemia durante o sono em pacientes com acromegalia.

Dos achados clinicos estudados, o ronco apresentou alta sensibilidade e baixa
especificidade para detec¢do de hipoxemia durante o sono: 92,9% e 35%, respectivamente.
Em fungdo destes valores, a auséncia de ronco tem forte impacto na redugdo da
probabilidade pds-teste. A presenca de ronco, entretanto, tem pouco impacto em aumentar
esta probabilidade.

O ronco se da pela vibragao dos tecidos moles que constituem a via aérea superior e
quase invariavelmente se associa a aumento da resisténcia ao fluxo de ar. Em condigdo
extrema prenuncia a cessagdo do fluxo, a apnéia, por sua vez implicando hipoxemia. Na
maioria das vezes, todavia, ndo ha apnéia. O aumento da resisténcia ao fluxo pode entao
determinar aumento do esforgo respiratorio associado a breve despertar, tudo isso
resultando num sono fragmentado. Este quadro caracteriza a sindrome de resisténcia
aumentada das vias aéreas superiores, onde se observa também sonoléncia diurna similar
aquela de pacientes com apnéia do sono, mas sem hipoxemia.**

Esta sindrome parece entdo ocupar um espago intermediario entre a normalidade e
a apnéia do sono. O ronco, refletindo alteragdo precoce, surge como achado sensivel,
porém pouco especifico para hipoxemia durante o sono, que sucede num contexto de
apnéia do sono, envolvendo um contingente menor de pacientes.

A sonoléncia diurna ¢ outro sintoma comumente presente em pacientes com

distarbio respiratério do sono. Em nossa amostra o encontro do melhor ponto de corte em



10 pontos da Escala de Sonoléncia de Epworth foi coincidente com o nivel recomendado e
utilizado por outros autores.'”’ Observamos sensibilidade de 42,9% e especificidade de
70%, porém nao observamos correlacdo linear com o indice de queda da SpO; por hora.
Outro estudo também ja observou que o grau de sonoléncia se correlaciona mais com o
indice de freqiiéncia das apnéias do que com a gravidade da hipoxemia durante o sono.*’
Portanto, a fragmentagdo do sono parece ser o fator determinante principal da sonoléncia
diurna excessiva, o que sugere que diferentes pessoas apresentam diferentes tolerancias a
diversos graus de hipoxemia durante o sono.

Conquanto a sonoléncia diurna esteja vinculada a presenga de apnéia do sono em
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pacientes com acromegaha, 750

alguns autores sugerem que esta sonoléncia esteja
vinculada a efeito direto do GH reduzindo a quantidade de sono REM °! ou mesmo ao
efeito da radioterapia *>. O grau de sonoléncia pela Escala de Epworth neste estudo nio foi
diferente entre os pacientes que receberam ou ndo radioterapia ou ainda em relagdo ao uso
ou ndo de octreotide. E possivel que pelo menos em parte estas explicagdes se devam a
diferente abordagem conceitual da sonoléncia. Na Escala de Epworth, a sonoléncia ¢
avaliada pela probabilidade de cair no sono em um momento e situagdo particulares. Nao
ha correspondéncia necessaria com a sensagao de cansago ou fadiga. 9

A simples pergunta se ha ou nao sonoléncia, utilizada em diversas fichas clinicas,
pode alcangar respostas diferentes, conforme a percep¢do do paciente ou mesmo do
examinador. Comparada a Escala de Epworth, a resposta em termos de sim ou ndo se
apresentou com numero elevado de falsos positivos, o que nos leva a considera-la
inadequada para avaliacdo clinica de sonoléncia nos pacientes com acromegalia.

O IMC e a circunferéncia do pescoco s3o pardmetros clinicos comumente

utilizados na avaliagdo do grau de obesidade, a qual ¢ importante fator patogénico para



apnéia, portanto para hipoxemia durante o sono. Destarte, sdo Uteis na avaliacao clinica da
presenga de disturbio respiratorio do sono.

Pacientes com apnéia do sono tendem a apresentar IMC e circunferéncia do
pescoco elevados, proporcional a gravidade do indice de apnéia / hipopnéia ou ao indice de
queda da SpO; por hora. Quando pareados por IMC e idade, os pacientes com apnéia
apresentam maiores medidas da circunferéncia do pescogo, sinalizando que esta medida
tem maior poder indicador de apnéia do sono que o IMC.> A circunferéncia do pescogo
apresenta ainda maior correlagdo com a hipoxemia durante o sono que medidas
radiologicas de alteracio cranio-facial >* ou de outras caracteristicas clinicas.”

Em acordo com estes estudos, os dados obtidos mostram uma RV+ de 5,71 para
circunferéncia do pescogo maior que 44 cm. Isoladamente, a presenca deste achado torna
altamente provavel a existéncia de hipoxemia durante o sono. Entretanto, a sensibilidade ¢

baixa, apenas 28,6%. Outros autores,56

em pacientes sem acromegalia, propuseram um
ponto de corte de 40 cm, obtendo sensibilidade de 60,6% e especificidade de 93,4%.

Em pacientes com acromegalia, Rosenow et al '* evidenciou diferenca significativa
de hipoxemia durante o sono utilizando um ponto de corte de 41 cm, porém nao
estabeleceu se este seria o melhor valor discriminatério a partir das diferentes
sensibilidades e especificidades. E provavel que diferentes populagdes tenham diferentes
valores discriminantes ideais. Igualmente provavel € que pacientes com acromegalia
apresentem valores mais elevados que os demais.

No que diz respeito as alteragdes parenquimatosas pulmonares observadas a
tomografia, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes com
acromegalia ¢ o grupo controle. Conquanto os achados tomograficos fossem descritos

como discretos e de pequena extensdo, parece haver relevancia clinica em sua presenga,

pois tosse esta significativamente associada a bronquiectasia e enfisema, enquanto dispnéia



esta também significativamente associada a bronquiectasia. Nao obstante, o fato de nao
diferirem em propor¢do do grupo controle ndo permite que se possa associa-los a
acromegalia.

Quando os achados tomograficos foram comparados aos parametros de fungdo
respiratdria estudados, foi observado que a existéncia de uma anormalidade qualquer esta
relacionada a aumento da relagdo VR / CPT. Também foi observada associagdo entre
opacidades nodulares e PEmaxCPT.

A relacdo VR / CPT apresenta-se num grupo ou noutro (30 e 36%) com valor
médio inferior a 40%, considerado limite aceitavel da normalidade. >’ A relevancia clinica,
ndo a estatistica, ¢ fragil. Por outro lado, na auséncia de conexdo estabelecida entre forga
muscular respiratdria e opacidades nodulares observavel na literatura, poder-se-ia pensar
que estas opacidades expressam um viés de confundimento. O fator confundidor seria
atividade da doenca, que por sua vez pode estar relacionada a alteracdes musculares. **

Entretanto, ndo houve diferenga estatisticamente significativa da dosagem de GH
ou de IGF-I entre aqueles com ou sem opacidades nodulares, que por sua vez ndo se
apresentaram em propor¢des distintas entre pacientes com ULNV maior ou igual a zero.
Ademais, as proporg¢des de opacidades nodulares nao diferiram de forma significativa entre
os grupos controle e de pacientes com acromegalia, portanto ndo se pode associar as
opacidades nodulares a acromegalia.

Estas relagdes parecem entdo caracterizar erro tipo I. Apenas 2 (2,4%) comparagdes
se mostraram estatisticamente significativas. Dado o nimero elevado de comparagdes, esta
proporg¢ao de erro ¢ esperada.

Comparado ao grupo controle, os pacientes com acromegalia apresentaram
prevaléncia muito inferior de ateromatose adrtica e coronariana e prevaléncia muito

superior de alteracdes degenerativas vertebrais. Ambas diferencas foram estatisticamente



significativas. A artropatia constitui importante fator de morbidade nestes pacientes,
comprometendo em cerca de 52% o esqueleto axial, > o que esta em acordo com os dados
observados.

No que concerne as placas ateromatosas, Colao et al ® ndo encontraram diferencas
entre pacientes com acromegalia e controle, embora tenha observado maior espessamento
das camadas intima e média das carodtidas entre aqueles com doenga ativa ou inativa. E
provavel que os resultados observados neste estudo reflitam um importante viés de selecao
no grupo controle, dado que este foi eleito principalmente a partir de pacientes
selecionados para investigagdo de alteragdes vasculares.

Neste estudo a PaO, se mostrou abaixo do limite inferior de referéncia em 7
pacientes, dos quais 6 apresentavam quadro clinico outro que ndo a acromegalia para
justificar tais valores. Outros autores estudaram o comportamento da PaO, na
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acromegalia. Em um estudo = houve apenas relato de valor médio normal em todo

grupo. Nos outros dois foi descrita a totalidade de valores individuais.'*'*

Luboshitzky et al '* estudaram 11 pacientes, assintomaticos e ndo fumantes, apenas
10 com PaO, disponivel, e apontaram 80% de prevaléncia de hipoxemia. Todos
apresentavam R-X de térax normal, porém cintilografia pulmonar de perfusdo anormal em
4 de 5 pacientes estudados. Nao definiram, entretanto, um critério de limite inferior de
normalidade. Quatro deles eram obesos, um dos quais com IMC de 39,3. Quando foram
aplicados os critérios de normalidade utilizados neste estudo *® a prevaléncia de hipoxemia
foi de 70%. Se aplicada a corre¢io da PaO, para o IMC °' a prevaléncia de hipoxemia foi
de 50%.

A hipoxemia se deve a causas intra ou extrapulmonares. As intrapulmonares sao os

distarbios de difusdo e da relagdo ventilagdo-perfusdo. A vinculacdo da hipoxemia a

alteracdo pulmonar pela acromegalia em um estudo transversal deve ser vista com muito



cuidado, uma vez que os distarbios da relagdo ventilacao-perfusao estdo presentes em uma
miriade de condigdes. E portanto necessario que se esgotem a coexisténcia de outras
afec¢des. A obesidade, por exemplo, pode acarretar hipoxemia por meio de uma zona de
baixo quociente ventilagdo-perfusdo formada nas regides inferiores a partir da alteragdo de
complacéncia da caixa toracica. ©*

E possivel que os pacientes estudados por Luboshitzky et al '* apresentassem algum
comprometimento vascular pulmonar, cuja natureza até o momento nao esté relacionada a
presenca da acromegalia. Contrariamente, mas de forma semelhante ao nosso estudo,
quando aplicados os mesmos critérios, pode-se observar em 1 de 10 pacientes estudados
por Iandelli et al ' a presenca de hipoxemia.

Cabe aqui a discussdo sobre o que € o normal. Este termo pode se referir a diversos
aspectos, compreendendo diferentes graus de subjetividade. Conceitos sobre o que ¢
comumente encontrado, habitual ou mesmo o que € convencional. Em ciéncias bioldgicas
poder-se-ia referir ao que ¢ mais adequado ou adaptado as necessidades de sobrevivéncia
da espécie. Mais precisamente na medicina, normal comumente se refere a condi¢dao de
ndo causar algum dano ou doenca.®”’

Neste estudo, a normalidade dos valores de referéncia se refere a normalidade
estatistica. Isto pressupde uma probabilidade permanente de se assumir como anormal
aquilo que efetivamente ndo significa qualquer alteracdo ou ameaca a satde do individuo.
Destarte, ao nivel de significancia a de 0,05, para cada 20 testes realizados ha
probabilidade de 50% de que pelo menos um seja anormal. Esta probabilidade aumenta
para mais de 90% se sdo feitos 50 testes.

Os valores de referéncia sdo construidos sobre uma amostra saudavel da populagao.
Nos testes funcionais respiratérios, habitualmente sdo expressos em funcao da idade, sexo

¢ altura. Até que ponto esta amostra saudavel expressa nestas 3 variaveis esgota a



variabilidade bioldgica e a variabilidade de medida? Os valores de referéncia, ndo importa
como sdo estatisticamente obtidos, ndo sdo capazes de exprimir nada a respeito de doenga.
64

No diagnostico de doencas, a melhor abordagem ¢ a busca de um valor teste
discriminante para a doenca em questdo. Freqlientemente, o valor discriminante adotado
pde em evidéncia uma superposicdo de individuos sadios e doentes. Portanto, este valor
discriminante deve ter determinada sua sensibilidade e especificidade a fim de se
estabelecer seu poder e suas limitagdes clinicas.

Diferente espectro de valores pode ser observado no comportamento da Dico

quando se leva em conta o VA, conforme se utilize os valores de referéncia de Chinn et al

34 ;8

ou de Miller et al.*® Nao obstante, em concordancia com outros autores,4;5’ ambos
denotam redugdo da Dyco corrigida pelo VA em comparagdo ao valor da Dico sem a
correcdo. Isto provavelmente se deve ao fato de que a relagdo entre a razdo Dico/ VA e o
volume pulmonar nio ¢ linear.*> Desta maneira, o aumento do volume pulmonar observado
em pacientes com acromegalia ndo ¢ acompanhado na mesma proporc¢ao pela perfusdo e
portanto pela Dy co.

O estudo dos volumes pulmonares demonstra em grande parte aumento
proporcional do VR, CRF e CPT. Particularmente a CRF encontra-se significativamente
elevada entre aqueles com ULNV maior que zero. Conquanto alguns autores, ™ sempre em
estudos transversais, tenham observado propriedades elasticas pulmonares dentro da
normalidade em pacientes com acromegalia, Garcia-Rio et al,'' em estudo longitudinal,
verificaram diminui¢do da complacéncia pulmonar ap6s controle hormonal.

Esta complacéncia levemente maior em pacientes nao controlados explica a

observacao feita neste estudo. A complacéncia pulmonar aumentada eleva o ponto de

equilibrio entre as elastancias do pulmao e da caixa toracica, que determina a CRF. Em



relagdo a CPT e ao VR, seus valores aumentados em pacientes com ULNV maior que zero,
pelas mesmas razdes, ndo atingiram patamar estatisticamente significativo, em fungao
provavelmente do tamanho da amostra.

E possivel que GH ¢ / ou a IGF-I tenham papel na manutengio da matriz conjuntiva
pulmonar, especialmente do arcabougo elastico. Entretanto, se existente, esta funcdo ndo
determina alteragdo estrutural acima do limite de resolugdo da tomografia
computadorizada, uma vez que ndo foi observada qualquer associagdo entre a ULNV
maior ou igual a zero e lesdo na tomografia.

Sete pacientes (19,4%) apresentaram distirbio ventilatério obstrutivo e 1 (2,8%)
distarbio misto. Em 3 pacientes, incluindo-se aquele com disturbio misto, o disturbio
obstrutivo ndo foi explicado pela existéncia de doenga pulmonar obstrutiva cronica ou
asma. Os 3 pacientes apresentavam historia de tabagismo, embora ndo preenchessem
critérios clinicos para bronquite cronica ou achados tomograficos para enfisema.

Enquanto a bronquite cronica com ou sem obstru¢do possa se apresentar com
exame tomografico normal, o aparecimento de enfisema na tomografia de torax
habitualmente precede a limitagdo ao fluxo aéreo.®® Por outro lado, seria inesperado que
alteracdes das vias aéreas nestes pacientes nao se acompanhassem de tosse.

Neste ponto, seria cabivel especular associagdo entre disturbio ventilatorio
obstrutivo e acromegalia, ainda que suceda em pequena propor¢do de pacientes e a nivel
subclinico. Outros autores ' relataram distirbio ventilatorio obstrutivo em pacientes com
acromegalia sem qualquer histéria de tabagismo. A auséncia de grupo controle para
espirometria limita a discussao a este respeito.

A American Thoracic Society ® recomenda que se faga confronto entre o distirbio

ventilatorio identificado e sua correspondéncia com o conjunto de alteragdes clinicas.



Quando nao ha esta correspondéncia, os valores podem ser considerados
extraordinariamente baixos, mas ainda variantes da normalidade.

Os valores de mediana das pressdes inspiratérias e expiratérias maximas tomadas
na CRF se mostraram inferiores aqueles tomados ao nivel da CPT ou do VR. A dispersao
de valores, contrariamente, se mostrou semelhante entre as tomadas ao nivel da CRF ¢ da
CPT ou VR. Como se sabe, além da forga muscular, fatores ligados a elasticidade do
pulmdo e caixa toracica, incluindo-se o efeito do volume pulmonar, contribuem para os
valores de pressdo.”® A tomada ao nivel da CRF, ponto de equilibrio elastico entre pulmio
e caixa toracica, ¢ mais fidedigna enquanto medida de for¢a muscular e ndo esteve neste
estudo mais sujeita a variabilidade que as medidas classicas ao nivel da CPT ou do VR.

Cinco pacientes (14,3%) apresentaram PImaxVR abaixo do limite inferior, dos
quais apenas 3 (8,6%) ndo apresentaram a medida do VR elevada. Nenhum apresentou
PImaxCRF abaixo do limite inferior, o0 mesmo em relacio a PEmaxCPT. A PEmaxCRF
esteve abaixo do limite inferior em 3 pacientes (8,6%).

Em fungdo da elevagdo dos volumes pulmonares, pacientes com acromegalia
podem ter a PImaxVR falsamente reduzida e a PEmaxCPT falsamente elevada. Deve-se
entdo ter cuidado na interpretacdo destes valores. Brody et al * relataram normalidade de
PImaxCRF e PEmaxCRF, porém estabeleceram como limite -40 e +40 cmH,O,
respectivamente, valores considerados muito baixos. Outros autores '> tém descrito
reducdes de PEmaxCPT e forca muscular inspiratéria medida por pressdes esofagica e
transdiafragmatica em aspiragdes maximas, sugerindo comprometimento muscular na
acromegalia.

A avaliagdo de possivel comprometimento muscular respiratério através de
pressdes inspiratorias e expiratorias maximas deve levar em consideragdo alguns fatores.

Este tipo de avaliagdo ¢ muito dependente da colaboracdo de cada individuo. Os valores de



referéncia sao muito variaveis entre si, seja porque sao derivados de amostras pequenas e
diferentes umas das outras, seja porque sdo muito diversos os métodos de medida.”

Uma conseqiiéncia importante da fraqueza muscular respiratéria ¢ hipoventilagao
alveolar e conseqiiente elevagdao de PaCO,. Deve-se salientar, entretanto, que a hipercapnia
tende a ocorrer quando a for¢a muscular respiratoria reduz-se a niveis abaixo de 30% do
normal.”” Nenhum paciente neste estudo nem nos dados de Iandelli et al '* apresentaram
PaCO, elevada, portanto o déficit encontrado foi subclinico.

Quando as alteragdes funcionais respiratorias sdo sutis, a investigagdo clinica com
base nos valores de referéncia, dentro de delineamento transversal, torna mais dificil
distinguir quem apresenta ou ndo alteragdes. A criagdo de valores discriminantes
especificos para alteragdes funcionais da acromegalia exigiria primeiramente uma
definicdo de quais anormalidades estdo inequivocamente associadas a esta afecgao.

O delineamento longitudinal é particularmente interessante neste sentido, pois
permite avaliar melhor o impacto do tratamento na evolucdo da doenga e simplifica a
questdo do controle, que pode ser o proprio individuo. Todavia, ¢ muito dificil se reunir
uma coorte homogénea em relagdo ao tempo de evolugdo da doenga, dado que sua natureza
acentuadamente insidiosa acarreta um tempo muito variavel entre o inicio da doenca e seu

diagnostico.
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CONCLUSOES

Para o grupo de pacientes com acromegalia estudados pode-se concluir que:

1. O aspecto cranio-facial, em seguida a obesidade e as alteragdes hormonais sao
fatores associados em magnitude similar a hipoxemia durante o sono.

2. O reconhecimento de aspectos clinicos relativos a circunferéncia do pescogo,
IMC, grau de sonoléncia pela Escala de Epworth e a presenca de roncos
suscita informagdes importantes, permitindo com alta probabilidade predizer
ou nao hipoxemia durante o sono.

3. Nao foram observadas alteragdes da estrutura pulmonar por tomografia de
torax, quando comparadas ao controle. As alteragdes funcionais respiratorias
encontradas sdo explicaveis em grande parte por diagnosticos alternativos, ou
se manifestam de forma subclinica, ndo apresentando relacao plausivel com o

aspecto da estrutura pulmonar.
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FICHA CLINICA
Data: Nome Numero
Grupo alocado Sexo Data nascimento: Idade
Tratamento recebido (inicio / duragdo) Peso Altura IMC
Tempo de diagnostico Tempo de doenga (estimagao)
SINTOMATOLOGIA
Tosse Escarro Hemoptise Dor torécica | Chiado Cianose
Dispnéia
Tabagismo Ausculta pulmonar / FR Afecgao pulmonar prévia ou atual
Ronco Sonol diurna | Mallampati | Circ pescoco | Epworth Med faciais

Outros




ANEXO Il

TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu, ,abaixo assinado,

declaro ter lido ou ouvido o presente termo de consentimento, o qual me informa o
seguinte:

1- Concordo em participar da investigagdo clinica sobre "Acromegalia e Alteragdes

Funcionais Respiratérias", estando ciente do beneficio presumivel para o esclarecimento

do diagnostico decorrente de tal participagao.

2- Que minha participagdo nesta investigagcdo clinica compreendera realizacdo de
estudo tomografico das vias aéreas superiores e do torax em cortes de alta resolucao,
gasometria arterial, coleta de sangue venoso para mensuragdes hormonais, espirometria
simples, medida do volume residual, medida da difusdo pulmonar, medida de pressoes
inspiratorias e expiratorias maximas, oximetria de esforco, monitoramento da saturagdo da
hemoglobina pelo oxigénio durante o sono.

3- Que me ¢ assegurado o direito de abandonar a participacdo na investigagdo a
qualquer momento, se assim o desejar, bastando para isto comunicar a minha decisdo ao
investigador.

4- A equipe investigadora se compromete em assistir o paciente em qualquer
situacdo que possa advir do referido estudo.

Brasilia, de de 2005

(Assinatura)



