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Resumo 
 

Objetivo: Avaliar o antígeno de carboidrato CA 15­3  (CA 15­3) como marcador de 

gravidade e atividade na pneumonite de hipersensibilidade crônica (PHc). Métodos: 

Quarenta e um  adultos  com diagnóstico de PHc pelos  critérios de Salisbury  foram 

avaliados em um estudo  transversal. Foram excluídos casos com outras condições 

com potencial para aumento dos níveis de CA 15­3, ou que pudessem resultar em 

dispneia.  Os  níveis  de  CA  15­3  foram:  1)  Comparados  nos  pacientes  com  e  sem 

atividade de doença (baseado na piora da dispneia ou piora significante da  função 

pulmonar nos últimos 6­12 meses antes da inclusão no estudo); 2) Correlacionados 

com  indicadores  de  gravidade  funcional;  3)  Comparados  entre  escores 

semiquantitativos na TCAR, determinados por dois radiologistas especializados e; 4) 

Comparados  entre  os  afastados  do  antígeno  com  melhora  clínica  e  os  demais. 

Resultados: a média de  idade  foi de 70.2±17.34 anos, a maioria do sexo  feminino 

(73%). A média da CVF% foi de 60.9±11.5. Exposição ambiental estava presente em 

todos. Os níveis do CA 15­3 foram maiores nos pacientes com doença em atividade 

(Md=  73,2,  Q1=34,7­Q3=141,6  vs  Md=  38,8,  Q1=25,7­Q3=60,9,  p=0,02)  naqueles 

sem atividade, com um valor de corte para CA 15­3 selecionado por curva ROC de 51 

U/mL (t=6,16, p=0,01). CA 15­3 se correlacionou negativamente com: CVF% (r =­0,30, 

p=0,05), DCO% (r =­0,52,  p<0,01)  e  SpO2 ao  final  do exercício  (r  =­0,59, p<0,01). 

Houve  correlação  direta  entre  CA 15­3 e escore  semiquantitativo de  extensão das 

opacidades em vidro fosco (F=3,03, p=0,04). Não houve correlação com o escore de 

fibrose. Quanto aos pacientes com melhora após afastamento ou exposição mantida 

e sem melhora, os valores do CA 15­3 foram menores no primeiro grupo com ponto 

de corte pela curva ROC de 55 U/mL (AUC=0,73, p= 0,01). Conclusão: CA 15­3 é um 

biomarcador promissor na PH crônica, mostrando correlação direta com a gravidade 

da doença, especialmente com indicadores de troca gasosa, e com dados indicativos 

de atividade da doença. 
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Abstract 
 

Objective: Assess CA 15­3 as severity and activity marker in chronic hypersensitivity 

pneumonitis  (cHP).  Methods:  Forty­one  adults  diagnosed  according  Salisbury’s 

criteria were evaluated in a cross­sectional study. Patients with other causes that could 

lead to high serum levels of CA 15­3 or dyspnea were excluded. Serum levels of CA 

15­3 were: 1) Compared between patients with and without disease activity (based on 

progressive worsening of the dyspnea or significant worsening of lung function in the 

last 6­12 months before the study enrollment); 2) Correlated with functional severity 

indicators;  3)  Compared  between  CT  semi­quantitative  scores  set  by  two  expert 

radiologists and; 4) Compared between patients removed from antigen exposure and 

others. Results: median age was 70.2 ± 17.34 years; Mean FVC% was 60.9±11.5. 

Environmental exposure was presented  in all cases. Serum  levels of CA 15­3 were 

higher  in  patients with  active disease  (Md= 73,2, Q1=34,7­Q3=141,6  vs Md= 38,8, 

Q1=25,7­Q3=60,9,  p=0,02)  in  those  out  of  activity.  The  cut­off  point  of  CA  15­3 

obtained using ROC curve was 51 U/mL (t=6,16, p=0,01). CA 15­3 were negatively 

correlated with: FVC% (r =­0,30, p=0,05), DLCO% (r =­0,52, p<0,01) e Exercise SpO2 

(r  =­0,59,  p<0,01).  There  was  a  direct  correlation  between  CA  15­3  and 

semiquantitative score of ground­glass opacities extension  (F=3,03, p=0,04). There 

was no correlation with score fibrosis. Patients improved after withdrawal of exposure 

had lower values of CA 15­3 than those maintained it and worsened and the best point 

of  cut­off  was  55  U/mL  (AUC=0,73,  p=0,01).  Conclusion:  CA  15­3  is  a  promising 

biomarker in HP chronic disclosing direct correlation with disease severity, particularly 

with gas exchange and activity. 
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1  INTRODUÇÃO 
 

A pneumonite de hipersensibilidade (PH) é uma doença pulmonar  intersticial 

(DPI)  granulomatosa,  causada  pela  inalação  de  antígenos,  na  sua  maioria 

orgânicos.(1)  É  o  resultado  de  uma  inflamação  imunologicamente  induzida  do 

parênquima pulmonar  (especificamente, a doença envolve os alvéolos, bronquíolos 

terminais  e  interstício)  que  ocorre  em  indivíduos  suscetíveis  em  resposta  a  uma 

variedade de antígenos.(2) 

No  Brasil,  a  prevalência  da  PH  é  desconhecida,  mas  é  uma  DPI  comum.(2) 

Inicialmente era classificada como aguda, subaguda e crônica de acordo com tempo 

e intensidade da exposição e duração de sintomas. Livros de radiologia geralmente 

descrevem PH subaguda diante da presença de opacidades em vidro fosco, nódulos 

centrolobulares (NCL) mal definidos associado a padrão de atenuação em mosaico e 

PH crônica (PHc) baseado em achados de fibrose.(1,2) 

Em  2009,  Lacasse  et  al.  analisaram  2  grupos  distintos  (PH  aguda  e  com 

achados de cronicidade) dentro de uma coorte de 168 pacientes e observaram que 

achados  definidores  de  PH  subaguda  foram  encontrados  nos  dois  grupos, 

evidenciando  a  dificuldade  de  se  definir  este  subtipo.(3).  Nos  últimos  anos,  vários 

autores têm proposto uma nova classificação em PH aguda e crônica, podendo ser a 

PHc  fibrótica  e  não­fibrótica.  Definir  corretamente  os  achados  de  cronicidade  é 

importante, pois definem prognóstico e manejo correto dos pacientes.(4) 

Na forma crônica, com a retirada do fator desencadeante, a doença pode ser 

estabilizada, mas não raramente progride apesar de cessada a exposição. Mais de 

200 antígenos já foram identificados como agentes causadores de PH. No Brasil, a 

PH  é  mais  comum  em  mulheres  expostas  a  pássaros  e  mofo  no  ambiente 

doméstico.(2) O reconhecimento do antígeno desencadeante é crítico, posto que o seu 

não  afastamento  implica  em  não  resposta  a  outros  tratamentos.  Às  vezes,  isto 

significa  afastamento  do  trabalho  ou  mudança  de  domicilio  que,  por  uma  questão 

socioeconômica,  nem sempre é  fácil  de acontecer.  Nessa  circunstância,  a  doença 

torna­se progressiva e o prognóstico pior.(5) Infelizmente, vários pacientes em nosso 

meio  são  diagnosticados  na  fase  crônica,  com  fibrose  pulmonar  e  anormalidades 

funcionais irreversíveis depois de cessada a exposição, não previamente reconhecida. 
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Portanto, o curso clínico da PH pode variar consideravelmente com a gravidade da 

apresentação clínica e fatores relacionados à exposição.(2) 

De  acordo  com  o  exposto  acima,  é  notável  uma  dificuldade  para  o 

acompanhamento clínico dos pacientes com PHc. Além dos sintomas,  radiologia e 

função pulmonar, a ideia de um biomarcador sérico para esse fim é muito interessante. 

Biomarcadores podem ser definidos  como qualquer substância, estrutura ou 

processo que pode ser medido no organismo e influencia ou prediz a incidência de 

um  desfecho  ou  doença,  tratamentos,  prognóstico,  intervenções  ou  até  mesmo 

exposições ambientais. Sua medida reflete a interação entre o sistema biológico e um 

risco potencial,  o  qual  pode  ser  químico,  físico ou biológico.(6)  Indicam de  maneira 

objetiva o estado do paciente, podendo ser aferido com acurácia e reprodutibilidade.(7) 

Biomarcadores séricos merecem importante atenção, pois são métodos diagnósticos 

e/ou  preditores  de  prognóstico  minimamente  invasivos  e  a  análise  laboratorial  de 

moléculas que estão associadas a dano alveolar e inflamação, podem refletir atividade 

e progressão de doença.(4) 

Nesse contexto,  já existem na  literatura vários estudos  realçando o valor do 

biomarcador sérico Krebs von den Lungen  ­6 (KL­6) na  fibrose pulmonar  idiopática 

(FPI) e em outras DPI(s). Ohnishi et al., em coorte retrospectiva, observaram aumento 

dos  níveis  séricos  de  KL­6  durante  períodos  de  maior  exposição  a  fungos  em 

pacientes com PH do verão japonês.(8) Em outro estudo em que foram avaliados 30 

pacientes  com  dermatomiosite/polimiosite  e  DPI,  os  níveis  séricos  de  KL­6  foram 

inversamente  correlacionados  com  variáveis  funcionais  como  a  capacidade  vital 

forçada (CVF) e a difusão de monóxido de carbono (DCO) em percentagem (%) do 

previsto  e  as  medidas  seriadas  foram  úteis  no  monitoramento  após  início  do 

tratamento com imunossupressor.(9) 

Na  PHc,  o  CA  15­3,  que  assim  como  o  KL­6,  se  origina  das  mucinas, 

especificamente mucina­1 (MUC­1), poderia ser um potencial marcador com ampla 

aplicabilidade para  monitoramento  de diversos  fatores  como:  atividade de doença, 

afastamento da exposição, prognóstico e resposta ao tratamento, conforme tem sido 

documentado em algumas publicações. Apesar de ser conhecido como marcador de 

neoplasia  de  mama,  já  foi  também  avaliado  em  vários  estudos  que  mostram  sua 

relação com resposta linfoproliferativa e de sinalização intracelular de fibroblastos.(10) 

Além disso, o CA 15­3 é mais acessível comparado ao KL­6, o qual, frequentemente, 
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não está disponível para a prática clínica na maioria dos países, estando reservado 

apenas para uso em pesquisas.(11) No entanto, ainda não há na literatura  trabalhos 

que avaliem a relação do CA 15­3 com a PHc. 

 

1.1 Objetivo 
 

Avaliar o CA15­3 como marcador de atividade e gravidade na PHc. 
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2  REVISÃO DA LITERATURA 
 

2.1  Pneumonite de hipersensibilidade 
 

Pneumonite de hipersensibilidade (PH) é uma DPI que ocorre pela inalação de 

uma  ampla  variedade  de  antígenos  associada  à  suscetibilidade  do  indivíduo.  Os 

antígenos, em sua maioria, são classificados como aviários, microbianos (fungos e 

bactérias)  e químicos, como o  isocianato, no entanto, podem não ser  identificados 

durante  a  avaliação.  (1)  É  raro  o  paciente  associar  espontaneamente  o  início  dos 

sintomas com uma exposição relevante,  tornando­se  fundamental a busca ativa de 

fatores  ambientais  frente  a  queixas  respiratórias  e  quadro  clínico­radiológico 

sugestivo. 

Devido  à  influência  de  antígenos  de  várias  naturezas,  é  difícil  definir  dados 

epidemiológicos de PH. No Japão, é relatada uma prevalência de 5,8% de casos de 

"pulmão  de  fazendeiro"  e  10,4%  de  PH  associada  a  criadores  de  pássaros.(12) Na 

Dinamarca, um estudo de coorte mostrou que pacientes com PH perfaziam 7% dos 

pacientes com DPI.(13) Em um estudo prospectivo, cujos dados  foram coletados de 

março de 2012 a junho de 2015 em 27 centros na Índia, a PH foi a DPI mais frequente 

com uma prevalência de 47,3%.(14) 

É  mais  prevalente  no  sexo  feminino,  pela  maior  exposição  no  ambiente 

doméstico. Em geral a média de idade é menor do que na FPI.(15) 

O  tabagismo  possui  papel  protetor  para  desenvolvimento  da  PH, 

provavelmente por estar associado à inibição da atividade de macrófagos e linfócitos 

pela nicotina.(16) No entanto, estudo que avaliou a relação do  tabaco e  "pulmão do 

fazendeiro", evidenciou que pacientes fumantes cursavam com doença fibrótica com 

pior prognóstico.(17) 

Fatores  genéticos  e  cofatores  ambientais  podem  estar  envolvidos.(2)  Em 

indivíduos predispostos, células T reguladoras defeituosas ao entrarem em contato 

com antígenos inalados, cursam com aumento da produção de  interleucina 7 (IL­7) 

levando à uma resposta inflamatória linfocitária exacerbada.(18) Casos de PHc familiar 

também são descritos na literatura.(19) 
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2.1.1  Diagnóstico da pneumonite de hipersensibilidade 
 

As  manifestações  clínicas  são  variáveis,  podendo  durar  dias  a  semanas. 

Dispneia, sibilância,  tosse e sintomas constitucionais como  febre e perda ponderal 

podem fazer parte do quadro, assim como uma relação temporal dos sintomas com a 

exposição ao antígeno.(20) Ao exame físico podem ser encontrados: baqueteamento 

digital, sibilos, estertores em velcro e grasnidos (sinal de bronquiolite).(21) 

A classificação de acordo com o tempo dos sintomas em aguda, subaguda e 

crônica é considerada desatualizada e de pouco valor prognóstico.(4) A forma aguda 

estaria associada à exposição antigênica  intensa e possível  resolução completa do 

quadro e os demais evoluiriam por meses a anos de forma insidiosa provavelmente 

associada à baixa exposição contínua ou recorrente.15 

Em 2009, Lacasse et al., já haviam proposto uma nova classificação para PH 

após análise de cluster que mostrou 2 grupos bem definidos: grupo 1 (padrão de PH 

aguda) caracterizado por predominância de sintomas sistêmicos e, frequentemente, 

radiografia  de  tórax  normal  e  grupo  2  (padrão  de  PHc)  em  que  os  pacientes  de 

maneira significativa apresentavam mais baqueteamento digital, hipoxemia, padrão 

funcional  restritivo  e,  frequentemente,  sinais  de  fibrose  na  tomografia 

computadorizada  de  alta  resolução  do  tórax  (TCAR).  PH  subaguda  foi  um  padrão 

difícil de definir não se enquadrando em nenhum dos grupos.(3) 

Esta classificação baseada em duração de sintomas e natureza da exposição 

não tem relação com sobrevida e resposta ao tratamento. Por isso tem sido proposta 

uma nova classificação que divide a PH em aguda e PHc fibrótica e não fibrótica visto 

que  a  presença  e  extensão  dos  achados  de  fibrose  se  relacionam  a  pior 

prognóstico.(22). 

Além  da  história  clínica,  identificação  de  exposição  relevante,  achados  de 

exame físico, TCAR, biópsia transbrônquica (BTB) e lavado broncoalveolar (LBA) são 

muitas vezes suficientes para o diagnóstico. Quando estes dados não são suficientes 

para  conclusão  diagnóstica,  a  biópsia  pulmonar  cirúrgica  (BPC)  pode  ser 

necessária.(4) 
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O LBA pode apresentar aumento na contagem de linfócitos. Outros achados no 

LBA  como  presença  de  mastócitos  e  macrófagos  xantomatosos  reforçam  o 

diagnóstico.(2) 

Linfocitose>20%  associada  a  um  contexto  clínico  sugestivo  ou  achados 

tomográficos típicos com exposição identificada, dispensa a necessidade de biópsia 

pulmonar.(20) No entanto, com a progressão para a cronicidade e fibrose, a linfocitose 

no LBA pode estar ausente.(23) 

Quanto às alterações  tomográficas, as principais alterações são: opacidades 

em vidro  fosco, NCL, achados de aprisionamento aéreo na expiração ou áreas de 

atenuação em mosaico na  inspiração.(24) Achados como bronquiectasias de  tração, 

opacidades lineares irregulares e faveolamento indicam quadro crônico já com fibrose. 

Distribuição  peribroncovascular  e  predomínio  em  lobos  superiores  (LLSS)  também 

são características que podem ser encontradas.(25) 

A  histopatologia  é  caracterizada  por  inflamação  crônica  bronquiolocêntrica, 

granulomas  não­necróticos  e/ou  acúmulo  de  histiócitos  epitelioides  assim  como 

achados de bronquiolite obliterante.(26) Metaplasia bronquiolar e fibrose centrada em 

via  aérea  (FCVA)  também  podem  ser  encontrados.(27)  Achados  de  pneumonia 

intersticial usual (PIU) e pneumonia intersticial não­específica (PINE) também podem 

ser encontrados com ou sem os componentes da tríade histológica clássica.(22, 26, 28) 

A pesquisa de precipitinas séricas (imunoglobulinas G específicas) contra uma 

série  de antígenos,  dentre eles  fungos e bactérias,  poderia  auxiliar  no diagnóstico 

quando não se levanta suspeita de uma exposição durante a anamnese. No entanto, 

seu  valor  ainda  é  controverso.(29).  Muitos  antígenos  que  causam  PH  não  estão 

disponíveis  para  teste  ou  muitos  deles  nem  são  conhecidos.(30).  Além  disso,  a 

positividade  das  precipitinas  para  um  determinado  antígeno  está  associado  à 

sensibilização e não necessariamente à doença.(29) 

 

2.1.2  Curso clínico e prognóstico da pneumonite de hipersensibilidade 
 

Detectar  exposições  relevantes  e  remover  antígenos  agressores  têm 

implicações prognósticas e terapêuticas. A intervenção mais importante no manejo da 

PH é afastar o antígeno, mas a remoção da exposição nem sempre é possível, porque 
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frequentemente  o  antígeno  causal  não  pode  ser  identificado  ou  o  completo 

afastamento pode significar grandes mudanças no ambiente doméstico, no trabalho e 

nos hábitos do paciente. A exposição contínua acarreta o risco de comprometimento 

pulmonar  progressivo.  Alguns  pacientes  ainda  podem  experimentar  progressão 

mesmo  tendo  afastado  a  exposição  e  recebido  tratamento.  O  curso  clínico  e 

prognóstico da PH, portanto, varia muito e depende do tipo e duração da exposição 

ao antígeno, da dose do antígeno inalado e da forma clínica da doença.(2) 

Como em outras DPI(s), na PH as ferramentas para acompanhamento clínico 

e predição prognóstica já estudadas e mais usadas na rotina são os sintomas clínicos, 

a função pulmonar e a radiologia. Porém, diante desse curso clínico tão variável pela 

forma de apresentação e da influência de fatores flutuantes relacionados à exposição, 

um biomarcador  sérico  de atividade  e gravidade da doença  seria muito  útil  para o 

acompanhamento. 

 

2.2  Biomarcadores 
 

Conforme  definido  por  um  grupo  de  trabalho  de  especialistas  do  National 

Institutes of Health, um biomarcador é “uma característica que é objetivamente medida 

e  avaliada  como  um  indicador  de  processos  biológicos  normais,  processos 

patogênicos ou respostas farmacológicas a uma intervenção terapêutica”. (31) 

Um biomarcador pode ser qualquer substância, estrutura ou processo que pode 

ser medido no organismo,  incluindo sinais vitais, painéis de química geral, análises 

bioquímicas  especializadas,  testes  fisiológicos  e  estudos  radiológicos.  Vários 

biomarcadores  tem  sido  estudados  em  DPI(s),  principalmente  na  FPI,  fornecendo 

informações  prognósticas  sobre  o  curso  da  doença  e  mortalidade,  medindo  a 

progressão e atividade da doença e medindo resposta a possíveis terapias.(31) 

Quando um candidato a biomarcador  é  identificado,  ele  deve  ser  facilmente 

mensurável  e  mecanicamente plausível.  Deve  ter  passado por  teste  e  validação e 

testes  biológicos,  testado  em  pacientes  para  estabelecer  reprodutibilidade, 

sensibilidade  e  especificidade  e,  posteriormente,  a  relação  custo­eficácia  do  teste 

deve ser estabelecida.(31) 
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Neste contexto, o CA15­3 preenche todos os critérios de um biomarcador ideal 

como descrito acima, sendo um método de fácil execução, menos invasivo e de baixo 

custo. Na sequência serão discutidos trabalhos relacionados a biomarcadores na PH 

e na FPI, focando na relevância que deu origem à pergunta do estudo em questão 

sobre o CA15­3. 

 

2.2.1  Biomarcadores na pneumonite de hipersensibilidade 
 

Alguns biomarcadores relacionados à PH foram descritos. 

A  lesão  e/ou  regeneração  de  pneumócitos  tipo  II  são  características 

histológicas bem evidentes nas DPI(s). A glicoproteína KL­6, atualmente denominada 

KL­6/MUC­1, é uma molécula de alto peso molecular que consiste em um importante 

biomarcador  por  estar  presente  em  células  epiteliais  brônquicas,  assim  como  no 

processo  de  regeneração  dos  pneumócitos  tipo  II  após  fase  de  lesão  tecidual 

pulmonar.(11).  A  MUC­1,  é  uma  glicoproteína  transmembrana  tipo  I  da  família  das 

mucinas produzida por um gene de mesmo nome (MUC­1) e expressa no epitélio das 

vias aéreas, pneumócitos tipo II e também detectada no LBA. O KL­6 é um dos seus 

epitopos. Em pacientes com DPI, expressão aberrante por parte dos pneumócitos tipo 

II e macrófagos alveolares pode ser detectada assim como aumento nos níveis séricos 

e no LBA. Possui duas subunidades, denominadas α e β, sendo que esta última possui 

uma  região  intracitoplasmática,  outra  transmembrana  e  uma  parte  extracelular 

justamembranosa que se  liga à subunidade α. (figura 1). Durante um processo de 

lesão celular, a subunidade α é clivada da β e lançada para o meio extracelular ao 

redor, gerando resposta inflamatória e assim servindo como uma primeira defesa de 

barreira à superfície epitelial. Já a região intracitoplasmática desencadeia sinalizações 

intracelulares que levam a resposta anti­inflamatória protegendo as células epiteliais 

e macrófagos alveolares.(32) 
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Fonte: Kato (2017, ref. 26) 
Figura 1. Estrutura da MUC­1 
Notas: MUC­1: glicoproteína transmembrana tipo I da família das mucinas 

 

Os níveis séricos da KL­6 podem se elevar com o aumento da permeabilidade 

capilar e/ou com a destruição da barreira alvéolo­capilar. Portanto, seu aumento pode 

ocorrer com o dano alveolar e com a regeneração de pneumócitos tipo II. Importante 

ressaltar que a KL­6/MUC­1 também é fortemente expressa por células pancreáticas 

e  tecidos  com  câncer  de  mama.  Também  pode  aumentar  de  maneira  menos 

expressiva em casos de câncer de estômago, cólon e fígado. Embora, a KL­6, assim 

como proteínas D do surfactante (SP­D) e proteínas A do surfactante (SP­A), tenha 

se mostrado um importante biomarcador para FPI4, níveis de KL­6 acima de 500 U/ml 

têm sido encontrados em mais de 70% de pacientes com diversos tipos de DPI, dentre 

elas, a PH.(33) 

Em 2005, Ohshimo et al. demonstraram que a MUC­1 é capaz de promover a 

proliferação e o aumento da sobrevida de fibroblastos em pulmões de humanos.(34) 

Mais  recentemente,  Kato  et  al.  mostraram  que  camundongos  com  deficiência  da 

MUC­1 expostos à sílica, evoluíram com intensa resposta inflamatória pulmonar que 

resultou  em  aumento  na  deposição  de  colágeno  e  remodelamento  fibrótico 

evidenciando a importância do papel protetor da MUC­1 no epitélio pulmonar.(32) 
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Em um estudo foram avaliados 96 pacientes com DPI: FPI, PINE, fibrose com 

enfisema, PH associada a pássaros ou fungos e DPI associada à doença do tecido 

conjuntivo (DPI­DTC) e seus respectivos níveis séricos de KL­6/MUC­1 no decorrer 

das estações do verão e inverno. Foi evidenciado um aumento dos níveis séricos de 

KL­6/MUC­1 nos pacientes com PH associada a pássaros na estação do  inverno e 

nos pacientes com PH associada e fungos durante o verão, o que provavelmente está 

relacionado  à  flutuação  sazonal  dos  antígenos  e  a  consequente  atividade  da 

doença.(8) 

Em  casos  de  PH  do  verão  japonês,  secundária  à  exposição  ao  fungo 

Trichosporon assahi, há descrição de altos valores séricos de KL­6/MUC­1.(35) 

Takahashi  et  al.  avaliaram  os  níveis  séricos  de  KL­6/MUC­1  em  272 

fazendeiros e compararam seus valores em relação aos pacientes com "Pulmão de 

Fazendeiro"  (PH  secundária  à  exposição  aos  microorganismos  Saccharopolyspora 

rectivirgula  e/ou  Thermoactinomyces  vulgaris)  e  aqueles  sem  a  doença,  mas  com 

sorologia  positiva  e  negativa  para  as  bactérias  descritas.  Os  fazendeiros  com 

acometimento pulmonar apresentavam níveis muito mais  elevados do KL­6/MUC­1 

em relação aos que apresentavam apenas sorologia positiva e estes apresentaram 

valores superiores em relação aos que tinham sorologia negativa.(36) 

Apesar da promissora aplicabilidade do KL­6 nas DPI(s), dentre elas, a PH, a 

acessibilidade a este biomarcador na prática clínica ainda é limitada em muitos países 

e acessível apenas a alguns grupos de pesquisa.(11) 

A SP­D trata­se de uma proteína do epitélio alveolar produzida e secretada por 

pneumócitos tipo II.(37) Tem sido também utilizada como marcador de DPI(s), incluindo 

a PH. Em 2007, Inase et al. avaliaram, retrospectivamente, 14 pacientes com PH do 

verão  japonês  e  a  maioria  dos  casos  apresentava  níveis  séricos  elevados  de  KL­

6/MUC­1 e SP­D.(38) 

Em  outra  análise  retrospectiva  incluindo  pacientes  com  PHc  e  aguda,  FPI, 

sarcoidose e DPI­DTC, os valores de KL­6 e SP­D foram significativamente maiores 

nos  pacientes  com  PH  do  que  nos  pacientes  com  FPI,  sarcoidose  e  DPI­DTC, 

evidenciando que assim como o KL­6, a SP­D se mostra como um bom marcador para 

PH.(39) 
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Em dois casos relatados por Higashi et al., os níveis séricos de SP­D foram 

reduzidos após tratamento da exacerbação da PH com corticosteroides.(40) 

 

2.2.2  Biomarcadores na fibrose pulmonar idiopática 
 

A FPI é uma doença pulmonar fibrosante progressiva de causa desconhecida, 

caracterizada pelo  remodelamento da matriz extracelular, evolutivamente  fatal, que 

permanece  incompletamente  compreendida,  apesar  de  intensa  pesquisa  e  da 

chegada de drogas que podem alterar a história natural da doença. Estabelecer um 

diagnóstico preciso e prever  o prognóstico  continua a  ser  um problema desafiador 

para  os  médicos.  Uma  solução  potencial  para  esses  problemas  clínicos  é  a 

identificação de biomarcadores, o que originou uma grande quantidade de estudos de 

biomarcadores em FPI.(31) Selecionamos aqui para contextualização, apenas os mais 

relevantes em relação ao presente trabalho. 

White  et  al.  compararam  os  níveis  séricos  de  35  marcadores  associados  à 

matriz  extracelular  em  pacientes  com  FPI  e  outras  DPI(s).  SP­D>  31  ng/ml, 

metaloprotease da matriz extracelular (MMP)­7>1,75 ng/ml e osteopontina> 6 ng/ml 

conseguiram distinguir pacientes com FPI de outras DPI(s), levando a um aumento da 

acurácia no diagnóstico da FPI.(41) 

A  KL­6,  conforme  já  citado  neste  texto,  é  uma  glicoproteína  presente  em 

superfícies epiteliais (superfície de pneumócitos tipo II e epitélio brônquico) e tem se 

mostrado um bom marcador de várias DPI(s), dentre elas a FPI.(40) 

Wakamatsu  et  al.  avaliaram,  retrospectivamente,  66  pacientes  com  FPI  e 

observaram que o aumento dos níveis séricos de KL­6 durante o seguimento estava 

correlacionado  com  o  declínio  da  CVF,  evidenciando  seu  valor  prognóstico  nos 

pacientes com FPI.(42) 

Há evidências de que o polimorfismo dos genes relacionados à KL­6 também 

possa influenciar seus níveis séricos. Em outro estudo foram comparados os níveis 

séricos de KL­6 de pacientes com DPI e indivíduos saudáveis em pacientes de duas 

etnias, germânica e japonesa. Os valores de corte usados para discriminar indivíduos 

saudáveis de indivíduos com DPI foram maiores na população germânica do que na 
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japonesa  e  esta  diferença  esteve  significantemente  associada  ao  genótipo 

rs4072037.(33) 

Em uma análise comparando 33 pacientes com DPI (21 com FPI e 12 com DPI­

DTC) e 82 controles, a KL­6 mostrou uma acurácia diagnóstica de 95,7%, superior a 

outros  biomarcadores  como  SP­D,  SP­A  e  proteína  quimioatrativa  de  monócitos  1 

(MCP­1).(43) 

Em  um  grande  estudo  de  coorte  longitudinal  (PROFILE),  Maher  et  al. 

identificaram  CA  19.9,  CA  125,  MMP­7  e  SP­D  como  marcadores  séricos  de  FPI. 

Avaliação  histológica  do  CA  19­9  e  do  CA­125  sugeriu  que  estas  proteínas  eram 

marcadoras de lesão epitelial. O níveis séricos do CA 19­9 foram significativamente 

maiores  em  pacientes  com  progressão  de  doença  do  que  nos  indivíduos  estáveis 

(53.7 U/mL vs 22.2 U/mL; p<0ꞏ0001).(44) 

Em um estudo com 85 pacientes com DPI, dos quais 20 eram portadores de 

FPI, a taxa de mortalidade esteve associada com maiores concentrações séricas de 

KL­6  e  por  regressão  logística  as  mudanças  nos  níveis  séricos  foram  melhor 

preditores de progressão em comparação a diversos dados clínicos e funcionais.(45) 

 

2.2.3  Antígeno carboidrato 15­3 nas doenças pulmonares intersticiais 
 

O CA 15­3 é uma glicoproteína transmembrana e, assim como a KL­6, produto 

do  gene  MUC­1  e  seus  níveis  séricos  também  podem  aumentar  em  algumas 

neoplasias como câncer de mama, ovário, pâncreas, rins, cólon e adenocarcinoma de 

pulmão. Ambos os epitopos, KL­6 e CA 15­3, coexistem em diferentes posições da 

MUC­1, glicoproteína de alto peso molecular rica em serinas e resíduos de trionina O­

glicosiladas, que está presente na superfície de diversas células epiteliais como  já 

citado. Este pode ser o motivo pelo qual em uma coorte de 20 pacientes com DPI­

DTC, houve correlação entre os níveis séricos de KL­6 e CA 15­3 (r=0,74, p<0.001).(46) 

Em 2009, Ricci et al. compararam os níveis séricos de CA 15­3 em pacientes 

saudáveis  e  com  DPI,  dentre  elas,  FPI,  sarcoidose  estágios  I,  II  e  III  e  esclerose 

sistêmica. Os níveis de CA 15­3 foram significativamente maiores nos pacientes com 

FPI e sarcoidose estágio III. Seus altos níveis se correlacionaram com baixos valores 

de capacidade pulmonar total (CPT), DCO e achados na TCAR associados à doença 
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avançada. As biópsias avaliadas por  imunohistoquímica evidenciaram um aumento 

da captação de CA 15­3 em focos fibroblásticos, ao redor de granulomas sarcoídicos, 

e em  todas as culturas celulares de  fibroblastos pulmonares de pulmões com FPI. 

Todos  esses  dados  reforçam  a  associação  do  CA  15­3  com  o  dano  pulmonar 

intersticial, atividade fibroblástica e progressão da fibrose pulmonar. (10) 

Em 2010, Kruit et  al.  avaliaram o  CA 15­3  como uma  alternativa  à KL­6 na 

detecção de DPI. Encontraram uma boa correlação entre ambos (r=0,85 e p<0,0001) 

nos  pacientes  com  acometimento  pulmonar  intersticial.  Foi  evidenciado  também 

capacidade similar entre ambos como marcadores de FPI e DPI com e sem fibrose 

com altos valores de sensibilidade e especificidade.(47) 

Em uma análise retrospectiva de 221 pacientes com esclerose sistêmica (ES), 

o CA 15­3 mostrou­se capaz de detectar extensão de fibrose pulmonar clinicamente 

significante,  assim  como  de  relevância  prognóstica  (acometimento>  20%  do 

parênquima pulmonar) e também diferenciar pacientes com e sem fibrose.(48) 

Em 2002, Wong et al. relataram o caso de uma paciente de 37 anos portadora 

de dermatomiosite sem evidência de neoplasia que apresentava altos níveis séricos 

de  CA  15­3  e,  após  tratamento  com  corticosteroide  e  ciclofosfamida,  teve  queda 

gradual dos níveis séricos do referido biomarcador.(49) 

Em um estudo prospectivo que avaliou 61 pacientes com FPI, os níveis séricos 

de CA 15­3  se  correlacionaram com saturação de esforço após  teste de exercício 

cardiopulmonar  (TECP)  e  seus  níveis  reduziram  de  maneira  significativa  após 

transplante pulmonar, denotando seu potencial marcador de atividade de doença.(50) 

Em 2014, Willemsen et al. ressaltaram que no ensaio clínico BOLERO­2, que 

aprovou  o  uso  do  everolimo  para  câncer  de  mama  avançado,  20%  das  pacientes 

evoluíram com DPI nos seis primeiros meses de tratamento. O autores alertaram para 

a  possibilidade  do  aumento  dos  níveis  séricos  de  CA  15­3  nestas  pacientes  ter 

ocorrido não por recidiva da neoplasia, mas sim devido à presença de acometimento 

intersticial  pulmonar  secundário  ao  everolimo,  ressaltando  a  importância  de 

complementar  a  avaliação  com  outros  exames  como  TCAR  e  prova  de  função 

pulmonar  (PFP),  já  que  havia  evidências  na  literatura  de  que  o  CA  15­3  poderia 

aumentar em diversos tipos de pneumopatias intersticiais.(51) 
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De acordo com toda essa fundamentação teórica, o presente estudo teve como 

objetivo avaliar o CA15­3 como marcador de atividade e gravidade na PHc. 
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3  MÉTODOS 
 

3.1  Delineamento do estudo 
 

Trata­se de um estudo transversal observacional. 

 

3.2  Seleção da amostra 
 
Foram selecionados pacientes com diagnóstico de PH crônica provenientes do 

ambulatório de DPI do Hospital São Paulo. Todos os dados durante a consulta foram 

anotados em ficha padronizada de atendimento no ambulatório de DPI (apêndices 1 

e 2). Foram analisados 41 pacientes, cujo critério de busca foi baseado no diagnóstico 

de PHc com ou sem achados de fibrose e a seguir classificados em dois grupos: 

A)  Casos novos não tratados, considerados com doença ativa (progressão 

clínica ou funcional nos últimos 6 meses antes da inclusão no estudo) e 

divididos naqueles com e sem exposição atual. 

B)  Casos  tratados  ou  não,  considerados  inativos  ou  estáveis  (sem 

progressão clínica e funcional nos últimos 6 meses antes da inclusão no 

estudo) e divididos naqueles com e sem exposição atual. 

 

Todos tinham história de exposição antecedendo os sintomas. 

 

3.3  Ética 
 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da principal 

instituição envolvida  (Unifesp),  conforme  o parecer  2.391.623  (anexo 1).  Todos os 

pacientes após concordarem em participar, assinaram o termo de consentimento livre 

e esclarecido (anexo 2) 
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3.4  Critérios de inclusão 
 

Para inclusão no estudo, os pacientes deveriam atender aos seguintes critérios: 

­  Idade > 18 anos 

­  Pacientes  previamente  tabagistas  ou  que  nunca  fumaram.  Pacientes 

incluídos foram definidos como "nunca fumou" ou "ex ­ tabagista". 

­  Diagnóstico de PHc 

 

PHc foi caracterizada no presente estudo por sintomas ou evidência radiológica 

de doença presente há mais de 3 meses. A doença foi subclassificada em fibrótica ou 

não fibrótica, dependendo da presença ou ausência de achados de fibrose na TCAR 

(opacidades  reticulares,  bronquiectasias  ou  bronquioloectasias  de  tração  ou 

faveolamento). 

Retrospectivamente,  todos  os  pacientes  preencheram  os  critérios  de  PH 

provável como sugerido por Salisbury et al., acrescidos de doença de distribuição axial 

na TCAR.(15,52) 

a  História clínica/exposição e TCAR característica (mosaico/aprisionamento 

aéreo,  vidro  fosco  extenso,  NCL,  doença  em  campos  superiores, 

distribuição axial) 

b  História clínica/exposição ou TCAR característica associada à LBA com 

linfocitose > 20% ou 

c  História clínica/exposição ou TCAR característica e LBA com linfocitose < 

20%, mas com BPC sugestiva (pelo menos 1 item da tríade caracterizada 

por  granulomas  não­necróticos,  pneumonia  intersticial  crônica  com 

predomínio peribronquiolar, e bronquiolite celular crônica ou pneumonia 

intersticial celular ou fibrótica centrada em via aérea) 

 

Pacientes com outros possíveis diagnósticos, tais como DTC e DPI por drogas, 

foram cuidadosamente excluídos. 

Broncoscopia  com  realização  de  LBA  e  BTB  ou  BPC  foram  realizadas 

respeitando­se as possíveis contraindicações ao procedimento.(53, 54) 
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3.5  Critérios de exclusão 
 

­  Pacientes incapazes de realizar espirometria e DCO. 

­  Pacientes  em  uso  de  oxigenoterapia  domiciliar  ou  com  saturação 

periférica de oxigênio (SpO2) de repouso<89%. 

­  Presença de comorbidades que possam ser causa de dispneia como ICC. 

­  Presença de neoplasia de mama detectada por mamografia. 

­  Presença  de  cirrose  ou  doença  hepática  detectadas  por  exames 

laboratoriais ou ultrassonografia de abdome. 

­  História  de  câncer  de  mama,  hepatite  autoimune  ou  viral,  cirrose 

hepática ou doenças pancreáticas. 

­  Tabagismo atual. 

­  Pacientes com sintomas associados a refluxo gastroesofágico. 

­  Neoplasia de cólon. 

 

3.6  Critérios de não­inclusão 
 

­  Mudança de diagnóstico durante o curso da doença. Foram retirados dois 

pacientes  da  amostra:  um  que  evoluiu  com  quadro  compatível  com 

colagenose e outro com FPI (este confirmado por BPC). 

 

3.7  Avaliação dos pacientes 
 

1  Avaliação funcional foi realizada por meio dos seguintes exames:  

­  Espirometria, pletismografia e DCO(55) 

­  Medida da SpO2 em repouso e após exercício em teste de degrau por 

4 minutos com oxímetro de pulso(56) 

­  Ecocardiograma  transtorácico,  para  avaliação  funcional  de  câmaras 

cardíacas  direitas  e  esquerdas  e  de  sinais  indiretos  de  hipertensão 

pulmonar 

Os exames acima foram realizados no prazo de 3 meses da dosagem sérica 

do CA 15­3. 



Métodos  |  21 
 

 

2  Avaliação  laboratorial  foi  realizada  através  dos  seguintes  exames: 

dosagem  de  hemoglobina  (para  correção  do  valor  da  DCO  medida, 

quando necessário) e CA 15­3 sérico na avaliação. O método usado no 

Hospital  São  Paulo  para  dosagem  de  CA  15­3  é  Elecsys®  CA  15­3 

(Imunoensaio de eletroquimioluminescência – ECLIA – para determinação 

quantitativa de CA 15­3 plasma humano). 

3  Avaliação radiológica através de TCAR na avaliação inicial, com diferença 

temporal de no máximo 3 meses da medida do CA 15­3 

4  Dispneia:  mensurada  pela  escala  de  dispneia  de  Mahler  e  MRC.(57,  58) 

(apêndices 3 e 1, respectivamente) 

5  Qualidade de vida: questionário de Saint George para DPI(59) (apêndice 4) 

 

3.8  Avaliação tomográfica 
 

As TCAR(s) foram avaliadas por dois radiologistas torácicos com mais de 10 

anos de experiência em DPI, sem conhecimento dos demais achados. Foram feitas 

análises  semiquantitativos  das  principais  alterações  radiológicas  (apêndice  5). 

Opacidades  em  vidro  fosco,  sinais  de  fibrose  (faveolamento,  bronquioloectasias  e 

bronquiectasias de tração), padrão de atenuação em mosaico / aprisionamento aéreo, 

NCL dentre outras foram quantificadas em quatro grupos: 

­  0: ausência do achado 

­  1 ponto: achado presente ≤ 20% da TC de tórax 

­  2 pontos: achado presente em 20­50% da TC de tórax 

­  3 pontos: achado presente > 50% da TC de tórax 

 

A avaliação semiquantitativa foi feita baseada em análise visual. 

A categoria opacidade em vidro fosco foi dividida em 3 grupos: 

­  0: ausência do achado 

­  1: grupo com 1 ou 2 pontos 

­  2: grupo com 3 pontos 
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Um escore para  fibrose  também foi  realizado. Os achados de  faveolamento, 

bronquioloectasias  e  bronquiectasias  de  tração  foram  somados  a  partir  de  suas 

análises semiquantitativas e divididos da seguinte forma: 

Grupo 0: sem achados de fibrose 

Grupo 1: somatória dos achados = 1, 2, 3, ou 4 pontos 

Grupo 2: somatória dos achados = 5, 6, 7, 8 ou 9 pontos 

 

Todas as tomografias eram de alta resolução e com colimação de 1,0 mm. Os 

vinte por cento de acometimento na TCAR, na análise semiquantitativa visual, foram 

baseados em estudo de Goh et al. que definiu pior prognóstico em pacientes com DPI 

associada a esclerose sistêmica, naqueles com mais de 20% de acometimento na 

TCAR  (60).  Quanto  ao  ponto  de  corte  de  50%,  foi  definido  por  consenso  entre  os 

radiologistas por considerarem mais  fácil sua estimativa visual em relação a outras 

percentagens. Os achados radiológicos foram definidos a partir do glossário de termos 

de imagem torácica estabelecidos pela Sociedade Fleischner.(61) 

 

3.9  Análise estatística 
 

Pela ausência na literatura de estudos com avaliação do biomarcador CA 15­3 

na PH crônica, avaliamos os primeiros 20 pacientes e a partir desta amostra houve 

evidência de correlação inversa significativa entre os níveis séricos do CA 15­3 com 

DCO  e  SpO2  após  exercício.  A  partir  daí,  incluímos  mais  21  pacientes  com  PHc, 

perfazendo um total de 41 pacientes. 

Os dados foram expressos como média, mediana e desvio­padrão e variação 

para variáveis contínuas. 

As variáveis categóricas foram descritas em números absolutos e porcentagem. 

O CA 15­3 foi  transformado em logaritmo natural (ln) devido distribuição não 

paramétrica, conformando­se então à distribuição normal (teste de Shapiro­Wilk). 

Teste de correlação de Pearson foi usado para correlacionar os níveis séricos 

de CA 15­3 com as variáveis de função pulmonar. 
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A presença ou não de atividade de doença, bem como melhora associada ao 

afastamento do antígeno ou não e os níveis séricos de CA 15­3 foram comparados 

por teste t de Student para amostras independentes. 

Análise de variância (ANOVA) foi utilizada para comparar os níveis de CA 15­3 

entre os escores tomográficos e a escala de dispneia MRC. Diferenças específicas 

entre os grupos foram avaliadas pelo teste de Tukey. 

O teste de Bonferroni não foi aplicado por haver correlação entre as variáveis 

avaliadas. 

Os  pontos  de  corte  de  CA  15­3  obtidos  em  análise  post  ROC,  foram 

transformados para valores anti­ln. 

Foram considerados significativos valores de p< 0,05. 

A  análise  estatística  foi  realizada  com  o  software  SPSS®  versão  21  (IBM 

Company®, Armonk, NY, EUA). 
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4  RESULTADOS 
 

Inicialmente  foram selecionados 52 pacientes com PHc, dos  quais 41  foram 

incluídos após aplicação dos critérios de exclusão e não­inclusão. Dentre os pacientes 

considerados como não­inclusão, encontrava­se um paciente que evoluiu com rápida 

deterioração clínica e faveolamento na TCAR e diagnóstico de FPI definido por BPC. 

Outro evoluiu com quadro característico de colagenose.  Na  figura 2, o  fluxograma 

ilustra a seleção dos casos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 2. Fluxograma da seleção de casos de PH crônica 
Notas: FPI (fibrose pulmonar idiopática); CA de cólon (câncer de cólon); 
PFP (prova de função pulmonar 

 

O fluxograma a seguir, mostra a subdivisão dos pacientes de acordo com os 

critérios  diagnósticos  de  Salisbury  2017,  levando­se  em  consideração  achados 

tomográficos,  exposição,  história  clínica  e  biópsia.  Nos  critérios  tomográficos  foi 

incluída  a  distribuição  axial,  um  achado  considerado  de  grande  valor  em  estudo 

recente da mesma autora.(52, 62) 

 

   

PHc n=52 

PHc com atividade 

  n= 19 (46,3%) 

PHc sem atividade 

 n= 22 (53,7%) 

n=41 

­ Excluídos (n=9): CA 

cólon (1), cardiopatia 

(2); incapaz de fazer 

PFP (3), uso de O2 (2); 

hepatopatia (1) 

­ Não­inclusão: FPI 

(1); colagenose (1) 
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Figura 3. Fluxograma de distribuição dos pacientes segundo os critérios diagnósticos de 
Salisbury 2017. 
Notas: TCAR (tomografia computadorizada); PH (pneumonite de hipersensibilidade); NCL (nódulos 
centrolobulares); LLSS (lobos superiores); LBA (lavado broncoalveolar); N (número de pacientes da 
amostra). *Pelo menos uma característica da tríade clássica, inflamação ou fibrose 
bronquiolocêntrica ou células gigantes. **Tríade clássica: granulomas frouxos sem necrose, 
pneumonia intersticial crônica com predomínio peribronquiolar e focos de bronquiolite obliterante. 
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Dos 41 pacientes da amostra, quatro (9,8%) não realizaram biópsia pulmonar, 

23 (56,1%) foram submetidos à BTB e 14 (34,1%) à BPC (Figura 4) 

 

 
Figura 4. Distribuição dos pacientes com PH crônica quanto à biópsia 

 

As  biópsias  revelaram  achados  indicativos  de  PH  em  19  de  37  casos  dos 

realizados (51%): PH clássica em seis, achados de agressão bronquiolar (bronquiolite 

obliterante/ metaplasia peribronquiolar/ aprisionamento de ar) em dez e FCVA em três. 

Apenas um caso apresentou padrão PIU, mas associado a outros achados típicos de 

PH. 

Das vinte e três biópsias transbrônquicas realizadas, em cinco casos (22%) o 

diagnóstico histológico foi definido (dois pacientes com PH clássica, dois com achados 

de bronquiolite e um com pneumonia/fibrose centrada em via aérea [Pn/FCVA]). 

A  linfocitose  no  LBA  estava  presente  em  15  pacientes  com  BTB  não 

conclusivas. 

 

  

4 

14 

23 
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4.1  Características gerais 
 

As características gerais da amostra estão descritas na Tabela 1. A maioria 

dos  pacientes  eram  do  sexo  feminino  (73,2%)  e  a  média  de  60,1  anos.  LBA  foi 

realizado  em 22 pacientes e o achado de  linfocitose > 20 %  foi  observado em 13 

pacientes (59%). 

 

Tabela 1. Características gerais dos pacientes com PH crônica (n=41) 
Características clínicas                                        Frequência 
 
 Idade em anos, 𝒙 ̅ ± DP                                           60,1 ± 11,6 
 
 Sexo F, n (%)                                                         30 (73,2%)  
 
 Tabagismo, n (%) 
 

 Nunca fumou                                               26 (63,4%) 
 
 Ex­tabagista                                                15 (36,6%) 

 
 Linfócitos no LBA, mediana (Q1­Q3)                     24 (4­76) 
 
 Linfócitos em LBA > 20% (n=22), n (%)                13 (59%) 
 
 CVF (%), 𝒙̅ ± DP                                                    70,3 ± 17,3 
 
 DCO (%), 𝒙̅ ± DP                                                   54,5 ± 19,0 
 
 Dispneia MRC, mediana (variação)                       2 (1­3) 
 
 Dispneia Mahler, mediana (Q1­Q3)                       7 (5­8) 
 
 SpO2 repouso, mediana (Q1­Q3)                          96 (93,5­97) 
 
 SpO2 esforço, mediana (Q1­Q3)                           88 (83,5­92,5) 
 
 CA 15­3 em U/mL, mediana (Q1­Q3)                   48,1 (26,9­83,6) 
 

Notas: 𝒙̅: média; DP: desvio­padrão; n: número absoluto; %: porcentagem; 
CVF: capacidade vital forçada; DCO: difusão de monóxido de carbono; 
Mahler: escala de dispneia de Mahler; MRC: 
Modified Medical Research Council; Q1­Q3: quartil inferior e superior; 
SpO2: saturação periférica de O2; 
CA 15­3: antígeno de carboidrato CA 15­3; U/mL: unidades por mL 
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Na tabela 2, estão descritas as características tomográficas que contemplam 

tanto  os  achados  característicos  de  PH  como  opacidades  em  vidro  fosco, 

aprisionamento aéreo, NCL, distribuição axial e predomínio em LLSS quanto achados 

sugestivos de distorção arquitetural e enfisema. 

 

Tabela 2. Características tomográficas dos pacientes com PH crônica (n=41) 
Características tomográficas                           Frequência 
 
Opacidades em vidro fosco, n (%)                          36 (87,8%) 
 
Nódulos centrolobulares, n (%)                               10 (24,4%)  
 
Faveolamento, n (%)                                               11 (26,8%) 
 
Enfisema, n (%)                                                       13 (31,7%) 
 
Bronquiectasias de tração, n (%)                             25 (60,9%) 
 
Bronquioloectasias, n (%)                                        21 (51,2%) 
 
Aprisionamento aéreo, n (%)                                   27 (65,8%) 
 
Distribuição axial, n (%)                                           24 (58,5%) 
 
Vidro fosco extenso, n (%)                                       9 (22%) 
 
Predomínio LLSS, n (%)                                          2 (4,9%) 
 

Notas: n: número absoluto; %: porcentagem; 

 

O gráfico a seguir mostra a distribuição do número de achados  tomográficos 

sugestivos (vidro fosco extenso, mais de 50%, atenuação em mosaico/aprisionamento 

aéreo, NCL, predomínio em LLSS e distribuição axial dentre os pacientes da amostra 

(figura 5). 

A maioria dos pacientes apresentou uma a duas características tomográficas 

típicas de PH. 

Em  relação ao  tratamento,  vinte e nove pacientes  (70,7%) não estavam  em 

tratamento medicamentoso no momento da avaliação, nove (22%) estavam em uso 

isolado  de  prednisona,  três  (7,3%)  em  uso  de  imunossupressor,  sendo  que  dois 

destes em associação com prednisona. 
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Quanto à exposição a antígenos ambientais, 51,2% apresentavam exposição 

atual  e  46,3%  exposição  pregressa.  Mofo  e  pena  de  pássaro  foram  as  principais 

exposições. Treze pacientes (31,7%) estavam expostos a ambas. (Figura 6). 

 

 
Figura 5. Gráfico de barras mostrando a distribuição do número de achados tomográficos 
sugestivos (vidro fosco extenso, mosaico/aprisionamento de ar, predomínio em lobos 
superiores, distribuição axial, nódulos centrolobulares) na amostra de pacientes com PH 
crônica. 
Notas: TC: tomografia computadorizada  
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4.2  Distribuição do CA 15­3 
 

A mediana dos níveis séricos de CA 15­3 foi de 48,1 U/mL variando de 13,2 a 

228,7 U/ml. A frequência da distribuição dos valores encontrados para o CA 15­3 pode 

ser visualizada na figura 7. 

Devido a distribuição não­paramétrica, o CA 15­3 foi transformado em logaritmo 

natural (ln), conforme mostra figura 8, o que transformou a distribuição em normal.  

 

4.3  CA 15­3 versus variáveis prognósticas e de atividade 
 

A seguir, serão descritas as correlações do marcador CA 15­3 e  indicadores 

clínicos, tomográficos e funcionais. 

 
Figura 6. Diagrama das exposições ambientais relatadas em 41 pacientes 

 

4.3.1  CA 15.3 e atividade 
 

Os níveis do CA 15­3 nos pacientes considerados com e sem atividade são 

comparados  na  figura  9.  Nos  22  pacientes  considerados  sem  atividade  os  níveis 

séricos do CA 15­3 (ln) foram 3,655 ± 0,642 vs 4,204 ± 0,773 nos 19 em atividade (t= 

Mofo 
13 

Pena
13

13  1  

 

Outros 
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2,48, p=0,02). Por curva ROC, pela transformação em anti­ln, o melhor ponto corte 

selecionado foi 51,3 U/ml (Figura 10).  

 

4.3.2  CA 15­3 e exposição ambiental 
 

A exposição precedeu os sintomas em todos os casos e não houve diferença 

entre os grupos com exposição atual e pregressa em relação aos valores de CA 15­3. 

Em  relação  ao  afastamento  do  antígeno,  21  pacientes  referiam  retirada  do 

antígeno com melhora clínica, seis referiam retirada do antígeno sem melhora, 12 não 

se afastaram e em dois a informação não foi considerada confiável.  

Quando  se  comparou os grupos de  pacientes agrupados que mantiveram a 

exposição ambiental ou que se afastaram da exposição, mas sem melhora e o grupo 

com afastamento e melhora, os níveis do CA 15­3  foram menores no último grupo 

(Figura 11). 

 

 
Figura 7. Histograma da distribuição dos valores de CA 15­3 na amostra de 41 
pacientes com PH crônica. 
Notas: Q1­Q3 (quartil inferior e superior); N (número total da amostra) 

Md=48.1 

(Q1­Q3)=26.9­83.6 

N=41 
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Nos 18 pacientes sem afastamento ou sem melhora os níveis séricos do CA 

15­3 (ln) foram 4,241 ± 0,780 vs 3,602 ± 0,634 nos 21 com afastamento e melhora 

clínica (t= 2,82, p<0,01). 

Por  curva  ROC,  pela  transformação  do  anti­ln,  o  melhor  ponto  corte 

selecionado foi 55,3 U/ml (Figura 12). 

Não  houve  associação  entre  a  atividade  ou  não  determinada  pela  história 

pregressa e a melhora ou não com o afastamento do antígeno (x2=1,95, p=0,21).  

 

4.3.3  CA 15­3, dispneia, qualidade de vida e variáveis de função pulmonar 
 

Diferença  estatisticamente  significante  foi  observada  nos  níveis  do  CA  15­3 

entre os graus de dispneia, medidos pelo MRC (Figura 13). Por teste de Tukey, houve 

diferença estatisticamente significante apenas entre o grupo MRC 3 e os outros dois 

grupos (p<0,05). 
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Figura 8. Histograma da distribuição dos valores de log de CA 15­3 na amostra de 41 
pacientes com PH crônica. 
Notas: Notas: DP: desvio­padrão; N: número total da amostra; 
ln: logaritmo natural 

 

Quanto à  relação do CA 15­3 com a qualidade de vida, avaliada pelo SGQ, 

houve correlação estatisticamente significante apenas com o domínio de impacto (r = 

0,36, p = 0,022). 

Não houve correlação dos níveis séricos de CA 15­3 entre os diferentes grupos 

de tratamento. 

Houve correlação dos níveis séricos de CA 15­3 com as seguintes variáveis: 

CVF % do previsto, DCO % do previsto e SpO2 após exercício (Figuras 14,15,16). 

 

Média=3.91 

DP= 0.75 

N=41 
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Figura 9. Níveis séricos do CA 15­3 nos pacientes sem atividade da PH (n=22) e naqueles 
com atividade (n=19) 
Notas: t: t estatístico; p: nível de significância; ln: logaritmo natural 

 

4.3.4  CA 15­3 e características tomográficas 
 

Após análise de variância, observou­se diferença estatisticamente significante 

entre os valores do ln CA 15­3 e o escore semiquantitativo de opacidades em vidro 

fosco.  Importante  ressaltar  que  após  aplicação  do  teste  de  Tukey,  observou­se 

diferença estatisticamente significante apenas entre os grupos 0 e 2 (Figura 17).  

Não houve diferença significante entre o ln CA 15­3 nos escores englobando 

os achados de fibrose (Figura 18). 

 

t = 2,48, p=0,02 
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Figura 10. Curva ROC dos níveis do CA 15­3 de acordo com a atividade ou não da PH. 
Notas: AUC: área sob a curva; p: nível de significância 

 

 
   

51,3 U/mL 
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Figura 11. Gráfico box­plot da variação dos níveis séricos de CA 15­3 em relação a 
resposta clínica diante do afastamento ou não da exposição. 
Notas: t: t estatístico; p: nível de significância; ln: logaritmo natural 

t= 2,82, p<0,01 
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Figura 12. Curva ROC dos níveis do CA 15­3 de acordo com a retirada da 
exposição com melhora ou não afastamento/não melhora com retirada da 
exposição 
Notas: AUC: área sob a curva ROC; p: nível de significância 

 

   

55,3 U/mL 
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Figura 13. Gráfico box­plot da análise de variância (ANOVA) de ln CA 15­3 e escala de 
dispneia. 
Notas: F: F estatístico; p: nível de significância; ln: logaritmo natural 

 

 

   

F = 5.45, p< 0.01 

 

*p=0.01 
*p=0.01 

 
*p=0.90 
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Figura 14. Correlação entre os níveis séricos de CA 15­3 e os valores de CVF % do previsto. 
Notas: r: coeficiente de correlação de Pearson; p: nível de significância; ln: logaritmo natural 
 

   

r= ­ 0.30, p = 0.05 
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Figura 15. Correlação entre os níveis séricos de CA 15­3 e os valores de DCO % do previsto. 
Notas: r: coeficiente de correlação de Pearson; p: nível de significância; ln: logaritmo natural 

 

   

r= ­0.54, p< 0.01 
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Figura 16. Correlação entre os níveis séricos de CA 15. 3 e os valores de SpO2 após exercício. 
Notas: r: coeficiente de correlação de Pearson; p: nível de significância; ln: logaritmo natural 
 
 

   

r = ­0.59, p < 0.01 
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Figura 17. Gráfico box­plot da análise de variância de ln CA 15­3 e escore de vidro fosco 
semiquantitativo.  
Notas: F: escore F; p: nível de significância; ln: logaritmo natural 

 

   

F= 4.66, p = 0.01 

 

*p=0.55 

*p=0.01 

 

*p=0.36 
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Figura 18. Gráfico box­plot da análise de variância de ln CA 15­3 e escore de fibrose 
semiquantitativo. 
Notas: F: escore F; p: nível de significância ln: logaritmo natural 

 

F=1.59, p=0.21 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSÃO



 

5  DISCUSSÃO 
 

Podemos observar no presente estudo uma relação entre os níveis séricos de 

CA 15­3 e os seguintes parâmetros: CVF% do previsto, grau de dispneia pela escala 

mMRC, qualidade de vida no domínio de  impacto do questionário de Saint George 

para DPI, SpO2 ao final do exercício, DCO e extensão de vidro fosco na TCAR. 

A correlação de ln CA 15­3 com escore semiquantitativo de vidro fosco, mas 

não com o escore semiquantitativo de fibrose, sugere que o CA 15­3 seja um marcador 

de atividade de doença. 

 

5.1  Epidemiologia e dados gerais 
 

Os dados concernentes à epidemiologia da PH permanecem escassos. Neste 

estudo, podemos observar uma maior prevalência de mulheres (63,4%) e história de 

tabagismo  em  36,6%  dos  casos.  Sabe­se  que  o  tabagismo  exerce  uma  função 

protetora  em  relação  ao  desenvolvimento  da  PH.(1)  Os  antígenos  inalados  mais 

comuns são aqueles presentes em ambiente doméstico ou ocupacional. Dentre os 

mais  frequentes  estão:  bactérias  e  fungos  associados  ao  mofo  e  glicoproteínas 

associadas a pena de pássaros.(29) A referida prevalência coincide com os achados 

da  presente  amostra:  12  pacientes  expostos  à  mofo,  13  pacientes  a  penas  de 

pássaros e outros 13 pacientes a mofo e penas de pássaros. 

 

5.2  Diagnóstico 
 

Quanto à histopatologia, os achados variaram desde a tríade estabelecida por 

Katzenstein et al. até características típicas de padrão PIU com faveolamento e focos 

fibroblásticos.(1, 26, 28, 63) 

Segundo Churg et al., a PH crônica pode, por vezes, mimetizar o padrão PIU, 

mas  há  características  tomográficas  como  aprisionamento  aéreo  e  predomínio  em 

LLSS e histológicas como fibrose peribronquiolar que pode ou não estar associada a 

focos fibroblásticos, fibrose em ponte e células gigantes/granulomas que são típicos 

de PH, mas  incomuns na PIU/FPI e por  isso de grande  importância no diagnóstico 
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diferencial.(63).  Na  presente  amostra,  14,6%  dos  pacientes  apresentaram  a  tríade 

clássica,  2,4%  padrão  PIU  e  2,4%  faveolamento  com  achado  de  bronquiolite.  O 

paciente com padrão PIU também apresentava na biópsia achados de PH. 

Importante  ressaltar  que  o  achado  de  Pn/FCVA  também  é  bastante 

característico de PH. Kuranishi et al., avaliaram 68 pacientes com FCVA e observaram 

que em  42,6% dos casos o diagnóstico era PH.(27) Em uma série  de casos,  foram 

avaliadas biópsias pulmonares de 10 pacientes e observaram­se características como 

inflamação em  regiões  centrolobular  e  acinar  distal  com  fibrose em pequenas  vias 

aéreas  e  sem  granulomas  que  foram  definidas  como  pneumonia  intersticial 

bronquiolocêntrica.(64) Frequentemente achados de metaplasia do epitélio bronquiolar 

e focos fibroblásticos estão associados. Este grupo de achados pode estar presente 

em muitos casos de PH crônica, mesmo sem a presença de granulomas.(64) Em 2004, 

Churg et al.  também descreveram o mesmo acometimento  intersticial e o definiram 

como fibrose centrada em vias aéreas (FCVA), sendo que nos 12 pacientes avaliados, 

havia  também  evidência  radiológica  de  acometimento  intersticial  centrado  em  via 

aérea.(65). No presente  trabalho,  oito  pacientes  (19,5%) apresentaram o padrão de 

FCVA e onze pacientes (26,8%) achados de bronquiolite. 

Quanto à classificação, optou­se pelos critérios de Salisbury et al. de 2017 por 

melhor  refletir  a  realidade  da  prática  clínica  associado  a  uma  tendência  cada  vez 

menos invasiva para se definir diagnósticos no campo das DPI(s).(20) No entanto, o 

algoritmo  proposto  tem  limitações  como  o  fato  de  não  considerar  a  BTB  e  não 

contemplar  distribuição  axial  como  critério  diagnóstico  de  imagem.  No  presente 

estudo, este item foi acrescentado baseado em trabalho recém aceito para publicação 

da mesma autora.(62) Na presente amostra, 40 casos preenchiam critérios diagnósticos 

por  achados  tomográficos  e  exposição  precedendo  o  início  dos  sintomas,  porém 

exames adicionais foram realizados e auxiliaram no reforço diagnóstico em 28 casos 

(68%), incluindo BTB, linfocitose >20% no LBA e BPC. Dos quinze casos com BTB 

não  conclusivas,  todos  apresentaram  linfocitose  no  LBA,  o  que  ajudou  a  definir  o 

diagnóstico de PH. 

Quanto à análise das imagens, apenas um paciente não apresentou achados 

tomográficos sugestivos, mas no caso havia linfocitose de 23% no LBA e exposição 

identificada. A maior parte dos pacientes apresentou dois achados tomográficos. Pelo 

algoritmo proposto a presença de apenas um critério tomográfico já teria relevância 
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diagnóstica,  porém  mais  dados  são  necessários  para  consubstanciar  esta 

proposta.(20) 

 

5.3  Gravidade e atividade de doença 
 

Partindo­se do  fato de que o CA 15­3 e KL­6 são oriundos do mesmo gene, 

MUC­1, é importante ressaltar o trabalho de Okada et al.(46) que encontrou correlação 

entre  os  níveis  séricos  de  KL­6  e  CA  15­3  em  pacientes  com  DPI  associada  a 

colagenoses.  Provavelmente,  esta  correlação  também  está  presente  em  outras 

DPI(s). 

No  presente  estudo  os  níveis  de  CA  15­3  foram  mais  elevados  quando  as 

opacidades  em  vidro  fosco  eram  mais  extensas.  Não  houve  correlação  com  a 

extensão da fibrose. 

Doenças  intersticiais  fibrosantes  podem  surgir  por  dois  mecanismos 

patogênicos distintos: uma via inflamatória, resultando em fibrose, como na PH e na 

PINE, e uma via decorrente de agressão ao epitélio alveolar com formação de fibrose 

com inflamação pouco relevante, como na FPI.(66) 

Achados  na  TCAR  que  se  associam  com  possível  reversibilidade  incluem 

opacidades  em  vidro  fosco,  consolidação  parenquimatosa  e  pequenos  nódulos. 

Inversamente, reticulação e faveolamento tipicamente se associam com fibrose e pior 

prognóstico.  Leung  et  al.  em um estudo de 22 pacientes  com DPI(s)  diversas nas 

quais o vidro fosco era o achado predominante ou exclusivo, mostraram que 18 (82%) 

tinham doença potencialmente ativa na biópsia pulmonar.(67) 

De modo semelhante, Remy­Jardin et al., em outro estudo de 26 pacientes com 

DPI(s) diversas, demonstraram que as opacidades em vidro fosco correspondiam à 

inflamação em 24 (65%) dos casos dos 37  locais biopsiados. Como enfatizado por 

estes autores, a presença de opacidades em vidro fosco tem valor quando sinais de 

fibrose estão ausentes nas mesmas áreas.(68) 

Em  um  outro  estudo,  pacientes  com  FPI  foram  avaliados  antes  e  após 

transplante pulmonar e observou­se que os níveis séricos de CA 15­3 tiveram redução 

significativa  pós­transplante,  corroborando  sua  relação  com  atividade  da  doença 

pulmonar intersticial.(50) 
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Outro  preditor  prognóstico  seria  a  relação  encontrada  entre  CVF  e  níveis 

séricos de CA 15­3. No presente estudo, encontrou­se correlação significativa, porém 

pequena, entre maiores níveis de CA 15­3 e menores valores de CVF (r= ­ 0.32, p= 

0.05). 

Jiang  et  al.,  avaliaram  85  pacientes  com  DPI  em  um  estudo  prospectivo  e 

observaram maiores níveis séricos de KL­6 no grupo de pacientes com CVF <50%.(45). 

Zhu  et  al.  observaram  correlação  entre  níveis  séricos  de  KL­6  e  CVF  em 

pacientes  com  FPI.(69)  No  entanto,  existem  dados  discordantes  na  literatura.  Há 

estudos  que  mostram  não  haver  correlação  entre  valores  de  CVF%  do  previsto  e 

níveis séricos de KL­6.(39, 42) 

No que diz respeito às trocas gasosas, condições patológicas que aumentem a 

espessura da barreira ar­sangue nos pulmões, como as doenças intersticiais, podem 

reduzir  a  capacidade  de  difusão  dos  gases  através  da  barreira  alvéolo­capilar(70), 

assim como causar queda da troca gasosa durante o exercício devido ao aumento da 

velocidade do sangue circulante diante de uma membrana mais espessada, o que 

impede um contato suficientemente longo com o ar alveolar para que a hemoglobina 

se sature de oxigênio(71) Logo,  toda doença  intersticial pode  levar a um prejuízo da 

SpO2 de esforço e da DCO, pois o processo de agressão celular, que ocorre na PH e 

em outras DPI(s), acaba por levar ao aumento da espessura da membrana alvéolo­

capilar em decorrência do processo inflamatório e fibrótico no interstício pulmonar (72) 

As glicoproteínas MUC­1, como KL­6 e CA 15­3, por estarem presentes nas células 

do epitélio respiratório, apresentam elevação dos níveis séricos tanto pelo aumento 

da expressão dos pneumócitos tipo II, na tentativa de regenerar o epitélio, quanto pelo 

aumento da permeabilidade capilar presente no processo inflamatório intersticial(11, 33). 

No  presente  estudo,  houve  correlação  estatisticamente  significante  entre  os  níveis 

séricos de CA 15­3, DCO e SpO2 ao final do exercício (r=­0.54, p<0.001 e r=­0.59; 

p<0.001, respectivamente), corroborando a fisiopatologia acima descrita. 

Em relação aos valores séricos dos biomarcadores MUC­1, encontram­se na 

literatura diversos valores de corte de KL­6 relacionados a diferentes desfechos como 

atividade, achados tomográficos e prognóstico, mas escassos são os trabalhos com 

CA 15­3. No presente estudo, análise post­hoc evidenciou que o ponto de corte de CA 

15­3 capaz de diferenciar por curva ROC pacientes com atividade de doença daqueles 

sem atividade foi de 51 U/mL. Pacientes afastados do antígeno e com melhora clínica 
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tinham menores valores de CA 15­3, com ponto de corte sugerido por curva ROC de 

55 U/mL. O limite superior do valor de referência laboratorial utilizado no laboratório 

central do Hospital São Paulo é de 25 U/mL. Sugerimos que valores >50 U/mL (ou 

duas vezes o limite superior da faixa de referência) seja considerado como indicativo 

de atividade de doença. 

Há  dados  na  literatura  que  mostram  correlação  entre  aumento  dos  níveis 

séricos  de  KL­6  na  vigência  de  exposição.  Ohnishi  et  al.,  avaliaram  o  KL­6  em 

pacientes com diversos  tipos de DPI,  incluindo PH, durante diferentes estações do 

ano  no  Japão  e  observaram  aumento  dos  níveis  séricos  de  KL­6  durante  o  verão 

naqueles portadores de PH associada à exposição domiciliar ao Trichosporon asahii, 

devido ao aumento da umidade nas residências em períodos mais quentes.(8) 

Em outro estudo que avaliou,  retrospectivamente, pacientes com DPI dentre 

elas PH aguda e crônica, FPI, sarcoidose e DPI­DTC, observou­se valores séricos 

significativamente mais elevados de KL­6 em pacientes com PH aguda (mediana = 

2.710 U/mL­1) e PH crônica (mediana = 1.500 U/mL­1) em relação aos demais. Além 

disso, ao se avaliar os valores de KL­6 de pacientes com PH na vigência de tratamento 

com  corticosteroides,  observaram­se  níveis  séricos  significativamente  maiores  um 

mês antes do tratamento (mediana = 1.360 U/mL; p = 0.0001) em relação a um mês 

após  tratamento  (mediana  =  1.080  U/mL;  p  =  0,0001).  Ainda  na  mesma  amostra, 

quatorze pacientes com PH crônica e exacerbação aguda (EA) apresentaram níveis 

de  KL­6  significativamente  mais  altos  durante  o  processo  de  EA  comparado  com 

período  de  um  mês  antes  da  exacerbação  (mediana  =  2.595  e  1.910  U/mL, 

respectivamente; p = 0.025).(39) 

Nos pacientes com esclerose sistêmica, a PINE é a pneumonia intersticial mais 

comum. Celeste et al., ao avaliarem 84 pacientes com ES e DPI, observaram que os 

níveis séricos de CA 15­3 tiveram correlação significativa com a extensão da doença 

na TCAR (r=0,73, p<0,001), CVF% (r=­0,40, p<0,01) e DCO% (r=­0,54, p<0,001). Alta 

sensibilidade  e  especificidade  foram  encontradas  para  aqueles  com  extensão  da 

doença  intersticial  ≥ 20% na tomografia, com ponto de corte de 48,5 U/mL­1 

(AUC=0.927; p < 0.0001). Além disso, os níveis de CA 15­3 tiveram valor preditivo de 

sobrevida.(48).  Extensão  >20%  de  comprometimento  na  TCAR  também  se 

correlacionou com maior risco de morte em um estudo clássico.(60) 



Discussão  |  51 
 

 

No presente trabalho, houve correlação entre os níveis séricos de CA 15­3 e o 

grau de dispneia aferido pela escala de MRC  (Z  = 5.45,  p< 0.008),  com  diferença 

estatisticamente significante entre os pacientes  com  MRC 1/2 e MRC 3. Em 2010, 

Sakamoto et al. observaram relação estatisticamente significante entre grau dispneia 

pelo índice basal de dispneia de Mahler e níveis séricos de KL­6 em pacientes com 

PINE fibrótica.(73) 

 

5.4  Limitações do estudo 
 

A realização do trabalho em centro de referência pode ter levado a um viés de 

seleção dos casos; entretanto, como o estudo inclui pacientes com doença crônica, 

esse viés foi minimizado. 

Em 8 casos, a TCAR de tórax foi realizada fora do Hospital São Paulo, o que 

implica em uso de técnicas tomográficas diferentes. Além disso, cortes em expiração 

não  foram  realizados  de  maneira  adequada  em  todos  os  casos.  No  entanto,  tais 

fatores não prejudicaram a análise por parte dos radiologistas. 

Pacientes com tabagismo prévio não foram excluídos, o que pode ter interferido 

em achados funcionais e tomográficos. Entretanto, os níveis de CA 15­3 não foram 

diferentes em tabagistas e não­tabagistas. 

 

5.5  Perspectivas futuras 
 

Estabelecido o CA 15­3 como marcador de gravidade e atividade na PHc, seria 

importante a  realização de  trabalhos prospectivos para avaliar  a  evolução de seus 

níveis séricos durante o curso da doença. 
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6  CONCLUSÃO 
 

O  CA  15­3  mostrou­se  um  marcador  promissor  na  PH  crônica  ao  se 

correlacionar  com  gravidade  funcional,  representada  no  presente  estudo  pelos 

parâmetros de DCO e SpO2 após exercício e ao se associar com atividade de doença, 

representada pelo achado de vidro fosco na TCAR, dispneia e melhora clínica após 

afastamento da exposição. 
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ANEXO 1 ­ Aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa 

 

 

 



 
 

 

 

 
 

   



 
 

 

   



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   



 
 

 

 

 

 

   



 
 

 

 

   



 
 

 

 
   



 
 

 

ANEXO 2 ­ Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

 

 

 

 

 

 

 

   



 
 

 

 

 

 

 

   



 
 

 

 

 

 

 

   



 
 

 

 

   



 
 

 

   



 
 

 

APÊNDICE 
 

Apêndice 2 - Ficha padronizada de atendimento ambulatorial com a escala mMRC 

 

 

 

 

 

   

 



 
 

 

   



 
 

 

 
   



 
 

 

 

 

   



 
 

 

 

 

 

 

 

   



 
 

 

 

 

 

   



 
 

 

 
   



 
 

 

 
 
 
 
   



 
 

 

 
   



 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   



 
 

 

 
   



 
 

 

   



 
 

 

 
 
 
 
 

   



 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   



 
 

 

Apêndice 3 ­ Ficha Sumário 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   



 
 

 

 

 

  



 
 

 

Apêndice 4 ­ Índice de dispneia basal de Mahler (BDI) 
 

Dispneia em atividades de trabalho  

Atividade usual: ________________________doméstica ______________ 

 

__Grau 4  Nenhuma  incapacidade.  Capaz  de  realizar  atividades  usuais  e 

ocupação sem falta de ar. 

__Grau 3  Incapacidade discreta. Prejuízo em pelo menos uma atividade, mas 

nenhuma  atividade  completamente  abandonada.  Redução  das 

atividades no trabalho ou nas atividades usuais que parece leve ou não 

claramente causada pela falta de ar. 

__Grau 2  Incapacidade  moderada.  O  paciente  mudou  atividades  do  trabalho 

e/ou pelo menos uma atividade usual pela falta de ar. 

__Grau 1  Incapacidade  acentuada.  Paciente  incapaz  de  trabalhar  ou 

abandonou a maioria, mas não  todas as atividades costumeiras pela 

falta de ar. 

__Grau 0  Incapacidade  muito  acentuada.  Incapaz  de  trabalhar  e  abandonou 

todas as atividades habituais pela falta de ar. 

__         W  Quantidade incerta. 

___        X    Desconhecida. 

___        Y  Incapacidade por outras razões. 

 
  



 
 

 

Dispneia para esforços fixos usuais 
 

__Grau 4  Extraordinária.  Tem  falta  de  ar  apenas  com  atividades 

extraordinárias,  tais  como  carregar  cargas  muito  pesadas  no 

plano,  cargas  mais  leves  ao  subir  ladeiras  ou  escadas  ou 

correndo. Nenhuma falta de ar com tarefas ordinárias. 

__Grau 3  Maior. Tem falta de ar apenas com atividades maiores tais como 

subindo  ladeira  forte,  mais  de  3  lances  de  escadas,  ou 

carregando carga moderada no plano.  

__Grau 2  Moderada. Tem  falta de ar com  tarefas moderadas  tais como 

subir  uma  ladeira  suave,  menos  de  3  lances  de  escadas  ou 

carregando uma carga leve no plano. 

__Grau 1  Leve. Tem falta de ar com atividades leves tais como andando 

no  plano,  tomando  banho,  permanecendo  em  pé,  ou  fazendo 

compras. 

__Grau 0  Nenhuma tarefa. Falta de ar em repouso, enquanto sentado, ou 

deitado. 

___       W  Quantidade incerta. 

___        X  Desconhecida. 

___        Y  Incapacidade por outras razões. 

 

 Dispneia para esforço mais intenso 
 

Para a tarefa mais extenuante (Qual? __________________________________) que 

o paciente realiza habitualmente, por pelo menos 5 minutos: 

 

   



 
 

 

___GRAU 4. É feita rapidamente sem pausas por falta de ar ou sem reduzir o ritmo. 

___GRAU  3.  É  feita  lentamente,  mas  sem  pausas  ou  sem  parar  para  tomar 

respiração 

 

___GRAU 2. É feita lentamente e com uma ou duas pausas para tomar respiração 

antes de completar a              tarefa ou pará­la de todo. 

 

___GRAU 1. É feita lentamente e com muitas paradas ou pausas antes que a tarefa 

seja completada ou           abandonada 

 

___GRAU 0. O paciente tem falta de ar em repouso ou enquanto sentado ou deitado. 

___         W  Quantidade incerta 

___         X  Desconhecida 

___         Y  Incapacidade por outras razões 

 

 

4­ ESCORE TOTAL DA DISPNEIA _______________________ 

 

O  Índice  de  Dispneia  Basal  de  Mahler  (BDI)  é  um  questionário  objetivo 

multidimensional,  que  inclui  três  domínios:  dispneia  para  esforços  fixos  usuais, 

dispneia  para  atividades  de  trabalho,  dispneia  para  esforço  mais  intenso.  Estes 

domínios são avaliados por meio de notas que podem variar de zero a quatro, cujo 

resultado final varia de nota zero (dispneia máxima) a doze (sem falta de ar). 

   



 
 

 

Apêndice 5 ­ Questionário de Saint George para DPI 

 

Questionário do Hospital Saint George para DPI (SGRQ-I)* 

Este  questionário  nos  ajuda  a  compreender  até  que  ponto  a  sua  dificuldade 

respiratória o perturba e afeta a sua vida.  

Nós o utilizamos para descobrir quais os aspectos da sua doença que causam mais 

problemas. 

Estamos  interessados  em  saber  o  que  você  sente  e  não  o  que  os  médicos, 

enfermeiros e fisioterapeutas acham que você sente. Leia atentamente as instruções.  

Esclareça as dúvidas que tiver. 

Não perca muito tempo nas suas respostas. 

 

Parte 1. Componente de sintomas 
Nas perguntas abaixo, assinale aquela que melhor identifica seus problemas 
respiratórios nos últimos três meses. 
Obs.: Assinale um só quadrado para as questões de 01 a 06: 

 

 

  Quase 
todo dia 

Apenas com 
infecções 

Nunca 
 

Eu tusso  □  □  □ 
Eu tenho catarro  □  □  □ 
Eu tenho falta de ar  □  □  □ 
Eu tenho ataque de chiados  □  □  □ 
Eu tenho ataques de problemas 
respiratórios 

□  □  □ 

Eu tenho bons dias  □  □  □ 
 

   



 
 

 

Parte 2. Componente de atividades 
As perguntas abaixo se referem às atividades que fazem você ter falta de ar. 

Assinale com um “X” no quadrado de cada pergunta abaixo, indicando a resposta 

Sim ou não, de acordo com o seu caso: 

  Sim  Não 
1. Tomando banho ou se vestindo  □  □ 

2. Caminhando dentro de casa  □  □ 
3. Caminhando em terreno plano  □  □ 
4. Subindo um lance de escada  □  □ 

5. Praticando esportes ou jogos que impliquem 
esforço físico 

□  □ 

 

Atividades que podem ser afetadas por seu problema respiratório: 
  Sim  Não 

6. As tarefas de casa me tomam um tempo maior  □  □ 
7. Subindo um lance de escada, eu tenho que ir 

mais devagar ou tenho que parar para descansar 
□  □ 

8. Se eu estou apressado/a ou caminho mais 
depressa, tenho que parar para descansar ou ir 

mais devagar 

□  □ 

8. Por causa da minha doença respiratória tenho 
dificuldades para atividades como: subir ladeiras 

□  □ 

12. Por causa da minha doença respiratória tenho 
dificuldades para atividades como trabalho manual 

pesado 

□  □ 

 

Componente de impactos: 

Item 1. Se você já teve um trabalho fixo, assinale qual das duas respostas 
abaixo é a correta: 

0.  Minha doença respiratória não afeta (ou não afetou) o meu trabalho – Sim □  
1.  Minha doença respiratória interfere (ou interferiu) com meu trabalho ou já me obrigou 

parar de trabalhar ­ Sim □   

A respeito de sua tosse e falta de ar: 
  Sim  Não 

2. Minha tosse produz desconforto  □  □ 
3. Minha tosse me cansa  □  □ 

4. Tenho falta de ar quando falo  □  □ 
5. Tenho falta de ar quando dobro o corpo para 

frente 
□  □ 

6. Minha tosse ou falta de ar perturbam meu sono  □  □ 
7. Fico exausto/a com facilidade  □  □ 

 



 
 

 

Outros efeitos que o seu problema pulmonar pode ter sobre você: 
  Sim  Não 

8. Me deixa envergonhado/a em público  □  □ 
9. É um incomodo para minha família  □  □ 

10. Causa­me medo ou pânico  □  □ 
11. Minha doença respiratória escapa ao meu 

controle 
□  □ 

12. Fazer exercício é arriscado para mim  □  □ 
13. Tudo que faço exige um esforço muito grande  □  □ 

 

Como sua respiração normalmente afeta sua vida diária: 
  Sim  Não 

14. Eu não posso praticar esportes   □  □ 
15. Eu não posso sair de casa para fazer compras  □  □ 

16. Eu não posso fazer trabalhos domésticos  □  □ 
17. Eu não posso sair da cama ou da cadeira  □  □ 

 

Item 18. Assinale o que melhor define a forma como você é afetado/a pelo seu 
problema respiratório:  

   
0. Não me impede de fazer qualquer coisa   □ 
1. Me impede de fazer uma ou duas coisas  □ 
2. Me impede de fazer a maioria das coisas  □ 

3. Me impede de fazer tudo que eu gostaria de 
fazer 

□ 
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