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Resumo

Objetivo: Avaliar o antigeno de carboidrato CA 15-3 (CA 15-3) como marcador de
gravidade e atividade na pneumonite de hipersensibilidade crénica (PHc). Métodos:
Quarenta e um adultos com diagnostico de PHc pelos critérios de Salisbury foram
avaliados em um estudo transversal. Foram excluidos casos com outras condi¢coes
com potencial para aumento dos niveis de CA 15-3, ou que pudessem resultar em
dispneia. Os niveis de CA 15-3 foram: 1) Comparados nos pacientes com e sem
atividade de doenga (baseado na piora da dispneia ou piora significante da fungao
pulmonar nos ultimos 6-12 meses antes da inclusdo no estudo); 2) Correlacionados
com indicadores de gravidade funcional; 3) Comparados entre escores
semiquantitativos na TCAR, determinados por dois radiologistas especializados €; 4)
Comparados entre os afastados do antigeno com melhora clinica 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. Exposi¢cao ambiental estava presente em
todos. Os niveis do CA 15-3 foram maiores nos pacientes com doenga em atividade
(Md= 73,2, Q1=34,7-Q3=141,6 vs Md= 38,8, Q1=25,7-Q3=60,9, p=0,02) naqueles
sem atividade, com um valor de corte para CA 15-3 selecionado por curva ROC de 51
U/mL (t=6,16, p=0,01). CA 15-3 se correlacionou negativamente com: CVF% (r=-0,30,
p=0,05), DCO% (r=-0,52, p<0,01) e SpO2 ao final do exercicio (r =-0,59, p<0,01).
Houve correlacao direta entre CA 15-3 e escore semiquantitativo de extensao das
opacidades em vidro fosco (F=3,03, p=0,04). Nao houve correlagdo com o escore de
fibrose. Quanto aos pacientes com melhora apos afastamento ou exposi¢ao mantida
e sem melhora, os valores do CA 15-3 foram menores no primeiro grupo com ponto
de corte pela curva ROC de 55 U/mL (AUC=0,73, p=0,01). Conclusao: CA 15-3 é um
biomarcador promissor na PH cronica, mostrando correlagdo direta com a gravidade
da doenga, especialmente com indicadores de troca gasosa, e com dados indicativos

de atividade da doenca.
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Abstract

Objective: Assess CA 15-3 as severity and activity marker in chronic hypersensitivity
pneumonitis (cHP). Methods: Forty-one adults diagnosed according Salisbury’s
criteria were evaluated in a cross-sectional study. Patients with other causes that could
lead to high serum levels of CA 15-3 or dyspnea were excluded. Serum levels of CA
15-3 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 6-12 months before the study enrollment); 2) Correlated with functional severity
indicators; 3) Compared between CT semi-quantitative 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 15-3 were
higher in patients with active disease (Md= 73,2, Q1=34,7-Q3=141,6 vs Md= 38,8,
Q1=25,7-Q3=60,9, p=0,02) in those out of activity. The cut-off point of CA 15-3
obtained using ROC curve was 51 U/mL (t=6,16, p=0,01). CA 15-3 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 15-3 and
semiquantitative score of ground-glass 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 15-3 than those maintained it and worsened and the best point
of cut-off was 55 U/mL (AUC=0,73, p=0,01). Conclusion: CA 15-3 is a promising
biomarker in HP chronic disclosing direct correlation with disease severity, particularly

with gas exchange and activity.
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1 INTRODUCAO

A pneumonite de hipersensibilidade (PH) € uma doenga pulmonar intersticial
(DPI) granulomatosa, causada pela inalagdo de antigenos, na sua maioria
organicos.(! E o resultado de uma inflamacdo imunologicamente induzida do
parénquima pulmonar (especificamente, a doenga envolve os alvéolos, bronquiolos
terminais e intersticio) que ocorre em individuos suscetiveis em resposta a uma

variedade de antigenos.®

No Brasil, a prevaléncia da PH ¢ desconhecida, mas é uma DPIl comum.®
Inicialmente era classificada como aguda, subaguda e crénica de acordo com tempo
e intensidade da exposicédo e duragado de sintomas. Livros de radiologia geralmente
descrevem PH subaguda diante da presenca de opacidades em vidro fosco, nédulos
centrolobulares (NCL) mal definidos associado a padréo de atenuagédo em mosaico e

PH crénica (PHc) baseado em achados de fibrose.(':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.®). Nos ultimos anos, varios
autores tém proposto uma nova classificagdo em PH aguda e crénica, podendo ser a
PHc fibrética e nao-fibrética. Definir corretamente os achados de cronicidade é

importante, pois definem progndstico e manejo correto dos pacientes.®)

Na forma crénica, com a retirada do fator desencadeante, a doenca pode ser
estabilizada, mas ndo raramente progride apesar de cessada a exposi¢gao. Mais de
200 antigenos ja foram identificados como agentes causadores de PH. No Brasil, a
PH é mais comum em mulheres expostas a passaros € mofo no ambiente
domeéstico.? O reconhecimento do antigeno desencadeante é critico, posto que o seu
ndo afastamento implica em ndo resposta a outros tratamentos. As vezes, isto
significa afastamento do trabalho ou mudanga de domicilio que, por uma questéao
socioeconémica, nem sempre é facil de acontecer. Nessa circunstancia, a doenca
torna-se progressiva e o progndstico pior.® Infelizmente, varios pacientes em nosso
meio sdo diagnosticados na fase crénica, com fibrose pulmonar e anormalidades

funcionais irreversiveis depois de cessada a exposicido, ndo previamente reconhecida.
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Portanto, o curso clinico da PH pode variar consideravelmente com a gravidade da

apresentacao clinica e fatores relacionados a exposig&o.(@

De acordo com o exposto acima, €& notavel uma dificuldade para o
acompanhamento clinico dos pacientes com PHc. Além dos sintomas, radiologia e

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

Biomarcadores podem ser definidos como qualquer substancia, estrutura ou
processo que pode ser medido no organismo e influencia ou prediz a incidéncia de
um desfecho ou doenga, tratamentos, progndstico, intervengbes ou até mesmo
exposi¢gdes ambientais. Sua medida reflete a interagao entre o sistema biolégico e um
risco potencial, o qual pode ser quimico, fisico ou biolégico.® Indicam de maneira
objetiva o estado do paciente, podendo ser aferido com acuracia e reprodutibilidade.(”
Biomarcadores séricos merecem importante atengao, pois sdo métodos diagndsticos
elou preditores de prognostico minimamente invasivos e a analise laboratorial de
moléculas que estao associadas a dano alveolar e inflamacéao, podem refletir atividade

e progressao de doenga.

Nesse contexto, ja existem na literatura varios estudos realgando o valor do
biomarcador sérico Krebs von den Lungen -6 (KL-6) na fibrose pulmonar idiopatica
(FPI1) e em outras DPI(s). Ohnishi et al., em coorte retrospectiva, observaram aumento
dos niveis séricos de KL-6 durante periodos de maior exposicdo a fungos em
pacientes com PH do ver&o japonés.® Em outro estudo em que foram avaliados 30
pacientes com dermatomiosite/polimiosite e DPI, os niveis séricos de KL-6 foram
inversamente correlacionados com variaveis funcionais como a capacidade vital
forcada (CVF) e a difusdo de monoxido de carbono (DCO) em percentagem (%) do
previsto e as medidas seriadas foram uteis no monitoramento apds inicio do

tratamento com imunossupressor.©®

Na PHc, o CA 15-3, que assim como o KL-6, se origina das mucinas,
especificamente mucina-1 (MUC-1), poderia ser um potencial marcador com ampla
aplicabilidade para monitoramento de diversos fatores como: atividade de doenca,
afastamento da exposigao, progndstico e resposta ao tratamento, conforme tem sido
documentado em algumas publicagbes. Apesar de ser conhecido como marcador de
neoplasia de mama, ja foi também avaliado em varios estudos que mostram sua
relagdo com resposta linfoproliferativa e de sinalizagéo intracelular de fibroblastos. (9

Além disso, o CA 15-3 é mais acessivel comparado ao KL-6, o qual, frequentemente,
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ndo esta disponivel para a pratica clinica na maioria dos paises, estando reservado
apenas para uso em pesquisas.('V No entanto, ainda ndo ha na literatura trabalhos

que avaliem a relagdo do CA 15-3 com a PHc.

1.1 Objetivo

Avaliar o CA15-3 como marcador de atividade e gravidade na PHc.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Pneumonite de hipersensibilidade

Pneumonite de hipersensibilidade (PH) € uma DPI que ocorre pela inalagao de
uma ampla variedade de antigenos associada a suscetibilidade do individuo. Os
antigenos, em sua maioria, sdo classificados como aviarios, microbianos (fungos e
bactérias) e quimicos, como o isocianato, no entanto, podem néao ser identificados
durante a avaliacdo. (" E raro o paciente associar espontaneamente o inicio dos
sintomas com uma exposicao relevante, tornando-se fundamental a busca ativa de
fatores ambientais frente a queixas respiratorias e quadro clinico-radiolégico

sugestivo.

Devido a influéncia de antigenos de varias naturezas, € dificil definir dados
epidemioldgicos de PH. No Japao, é relatada uma prevaléncia de 5,8% de casos de
"pulmao de fazendeiro" e 10,4% de PH associada a criadores de passaros.('? Na
Dinamarca, um estudo de coorte mostrou que pacientes com PH perfaziam 7% dos
pacientes com DPL.("® Em um estudo prospectivo, cujos dados foram coletados de
margo de 2012 a junho de 2015 em 27 centros na india, a PH foi a DPI mais frequente

com uma prevaléncia de 47,3%.(14

E mais prevalente no sexo feminino, pela maior exposicdo no ambiente

doméstico. Em geral a média de idade é menor do que na FPI.(19)

O tabagismo possui papel protetor para desenvolvimento da PH,
provavelmente por estar associado a inibicdo da atividade de macrdéfagos e linfécitos
pela nicotina.('® No entanto, estudo que avaliou a relagdo do tabaco e "pulmao do
fazendeiro", evidenciou que pacientes fumantes cursavam com doenca fibrética com

pior progndstico.(”)

Fatores genéticos e cofatores ambientais podem estar envolvidos.? Em
individuos predispostos, células T reguladoras defeituosas ao entrarem em contato
com antigenos inalados, cursam com aumento da producédo de interleucina 7 (IL-7)
levando a uma resposta inflamatéria linfocitaria exacerbada.('® Casos de PHc familiar

também sao descritos na literatura.('®)
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2.1.1 Diagnéstico da pneumonite de hipersensibilidade

As manifestagdes clinicas sao variaveis, podendo durar dias a semanas.
Dispneia, sibilancia, tosse e sintomas constitucionais como febre e perda ponderal
podem fazer parte do quadro, assim como uma relagédo temporal dos sintomas com a
exposi¢édo ao antigeno.?? Ao exame fisico podem ser encontrados: baqueteamento

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

A classificagdo de acordo com o tempo dos sintomas em aguda, subaguda e
crbnica é considerada desatualizada e de pouco valor progndstico. A forma aguda
estaria associada a exposi¢cao antigénica intensa e possivel resolugdao completa do
quadro e os demais evoluiriam por meses a anos de forma insidiosa provavelmente

associada a baixa exposigéo continua ou recorrente.'®

Em 2009, Lacasse et al., ja haviam proposto uma nova classificagéo para PH
apos analise de cluster que mostrou 2 grupos bem definidos: grupo 1 (padréo de PH
aguda) caracterizado por predominancia de sintomas sistémicos e, frequentemente,
radiografia de torax normal e grupo 2 (padrdo de PHc) em que os pacientes de
maneira significativa apresentavam mais baqueteamento digital, hipoxemia, padrao
funcional restritivo e, frequentemente, sinais de fibrose na tomografia
computadorizada de alta resolugdo do térax (TCAR). PH subaguda foi um padréo

dificil de definir ndo se enquadrando em nenhum dos grupos.®)

Esta classificacao baseada em duragao de sintomas e natureza da exposi¢ao
nao tem relagdo com sobrevida e resposta ao tratamento. Por isso tem sido proposta
uma nova classificagao que divide a PH em aguda e PHc fibrética e ndo fibrética visto
que a presengca e extensdo dos achados de fibrose se relacionam a pior

prognostico.?2),

Além da histéria clinica, identificacdo de exposicao relevante, achados de
exame fisico, TCAR, biopsia transbrénquica (BTB) e lavado broncoalveolar (LBA) séo
muitas vezes suficientes para o diagndstico. Quando estes dados nao sao suficientes
para conclusdo diagnostica, a bidpsia pulmonar cirurgica (BPC) pode ser

necessaria.®
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O LBA pode apresentar aumento na contagem de linfocitos. Outros achados no
LBA como presenca de mastocitos e macrofagos xantomatosos reforcam o

diagnostico.®?

Linfocitose>20% associada a um contexto clinico sugestivo ou achados
tomograficos tipicos com exposigao identificada, dispensa a necessidade de bidpsia
pulmonar.?® No entanto, com a progresséo para a cronicidade e fibrose, a linfocitose

no LBA pode estar ausente.®®

Quanto as alteragdes tomograficas, as principais alteragdes sdo: opacidades
em vidro fosco, NCL, achados de aprisionamento aéreo na expiragdo ou areas de
atenuagdo em mosaico na inspiragdo.?*) Achados como bronquiectasias de tragao,
opacidades lineares irregulares e faveolamento indicam quadro crénico ja com fibrose.
Distribuicdo peribroncovascular e predominio em lobos superiores (LLSS) também

s3o caracteristicas que podem ser encontradas. (%)

7

A histopatologia é caracterizada por inflamagao crénica bronquiolocéntrica,
granulomas nao-necréticos e/ou acumulo de histidcitos epitelioides assim como
achados de bronquiolite obliterante.(?8) Metaplasia bronquiolar e fibrose centrada em
via aérea (FCVA) também podem ser encontrados.?”) Achados de pneumonia
intersticial usual (PIU) e pneumonia intersticial ndo-especifica (PINE) também podem

ser encontrados com ou sem os componentes da triade histoldgica classica.(?? 26, 28)

A pesquisa de precipitinas séricas (imunoglobulinas G especificas) contra uma
série de antigenos, dentre eles fungos e bactérias, poderia auxiliar no diagnéstico
quando ndo se levanta suspeita de uma exposicdo durante a anamnese. No entanto,
seu valor ainda é controverso.?®). Muitos antigenos que causam PH ndo estdo
disponiveis para teste ou muitos deles nem sdo conhecidos.G% Além disso, a
positividade das precipitinas para um determinado antigeno esta associado a

sensibilizagdo e ndo necessariamente a doenga.®

2.1.2 Curso clinico e prognéstico da pneumonite de hipersensibilidade

Detectar exposi¢cbes relevantes e remover antigenos agressores tém
implicagdes prognosticas e terapéuticas. A intervengdo mais importante no manejo da

PH é afastar o antigeno, mas a remogéao da exposigdo nem sempre é possivel, porque
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frequentemente o antigeno causal ndo pode ser identificado ou o completo
afastamento pode significar grandes mudancas no ambiente doméstico, no trabalho e
nos habitos do paciente. A exposigcao continua acarreta o risco de comprometimento
pulmonar progressivo. Alguns pacientes ainda podem experimentar progressao
mesmo tendo afastado a exposicdo e recebido tratamento. O curso clinico e
prognostico da PH, portanto, varia muito e depende do tipo e duragdo da exposi¢cao

ao antigeno, da dose do antigeno inalado e da forma clinica da doenga. @

Como em outras DPI(s), na PH as ferramentas para acompanhamento clinico
e predicao prognostica ja estudadas e mais usadas na rotina sdo os sintomas clinicos,
a fungao pulmonar e a radiologia. Porém, diante desse curso clinico tao variavel pela
forma de apresentacéao e da influéncia de fatores flutuantes relacionados a exposicao,
um biomarcador sérico de atividade e gravidade da doenga seria muito util para o

acompanhamento.

2.2 Biomarcadores

Conforme definido por um grupo de trabalho de especialistas do National
Institutes of Health, um biomarcador € “uma caracteristica que é objetivamente medida
e avaliada como um indicador de processos bioldgicos normais, processos

patogénicos ou respostas farmacoldgicas a uma intervengao terapéutica”. 1

Um biomarcador pode ser qualquer substancia, estrutura ou processo que pode
ser medido no organismo, incluindo sinais vitais, painéis de quimica geral, analises
bioquimicas especializadas, testes fisiologicos e estudos radiologicos. Varios
biomarcadores tem sido estudados em DPI(s), principalmente na FPI, fornecendo
informagbes progndsticas sobre o curso da doenga e mortalidade, medindo a

progressao e atividade da doenca e medindo resposta a possiveis terapias.®"

Quando um candidato a biomarcador é identificado, ele deve ser facilmente
mensuravel e mecanicamente plausivel. Deve ter passado por teste e validacio e
testes bioldgicos, testado em pacientes para estabelecer reprodutibilidade,
sensibilidade e especificidade e, posteriormente, a relagdo custo-eficacia do teste

deve ser estabelecida."
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Neste contexto, o CA15-3 preenche todos os critérios de um biomarcador ideal
como descrito acima, sendo um método de facil execugao, menos invasivo e de baixo
custo. Na sequéncia serao discutidos trabalhos relacionados a biomarcadores na PH
e na FPI, focando na relevancia que deu origem a pergunta do estudo em questao
sobre o CA15-3.

2.2.1 Biomarcadores na pneumonite de hipersensibilidade

Alguns biomarcadores relacionados a PH foram descritos.

A lesédo elou regeneragcdo de pneumocitos tipo Il sdo caracteristicas
histologicas bem evidentes nas DPI(s). A glicoproteina KL-6, atualmente denominada
KL-6/MUC-1, é uma molécula de alto peso molecular que consiste em um importante
biomarcador por estar presente em células epiteliais brénquicas, assim como no
processo de regeneragao dos pneumocitos tipo Il apds fase de lesédo tecidual
pulmonar.t. A MUC-1, é uma glicoproteina transmembrana tipo | da familia das
mucinas produzida por um gene de mesmo nome (MUC-1) e expressa no epitélio das
vias aéreas, pneumacitos tipo Il e também detectada no LBA. O KL-6 € um dos seus
epitopos. Em pacientes com DPI, expressao aberrante por parte dos pneumdcitos tipo
Il e macréfagos alveolares pode ser detectada assim como aumento nos niveis séricos
e no LBA. Possui duas subunidades, denominadas a e 3, sendo que esta ultima possui
uma regido intracitoplasmatica, outra transmembrana e uma parte extracelular
justamembranosa que se liga a subunidade a. (figura 1). Durante um processo de
lesdo celular, a subunidade a é clivada da 3 e lancada para o meio extracelular ao
redor, gerando resposta inflamatéria e assim servindo como uma primeira defesa de
barreira a superficie epitelial. Ja a regido intracitoplasmatica desencadeia sinalizagbes
intracelulares que levam a resposta anti-inflamatéria protegendo as células epiteliais

e macrofagos alveolares.(®?)
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Fonte: Kato (2017, ref. 26)
Figura 1. Estrutura da MUC-1
Notas: MUC-1: glicoproteina transmembrana tipo | da familia das mucinas

Os niveis séricos da KL-6 podem se elevar com o aumento da permeabilidade
capilar e/ou com a destruicdo da barreira alvéolo-capilar. Portanto, seu aumento pode
ocorrer com o dano alveolar e com a regeneracao de pneumdacitos tipo Il. Importante
ressaltar que a KL-6/MUC-1 também é fortemente expressa por células pancreaticas
e tecidos com cancer de mama. Também pode aumentar de maneira menos
expressiva em casos de cancer de estdbmago, colon e figado. Embora, a KL-6, assim
como proteinas D do surfactante (SP-D) e proteinas A do surfactante (SP-A), tenha
se mostrado um importante biomarcador para FPI4, niveis de KL-6 acima de 500 U/ml
tém 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 MUC-1 é capaz de promover a
proliferagdo e o aumento da sobrevida de fibroblastos em pulmdes de humanos.©4)
Mais recentemente, Kato et al. mostraram que camundongos com deficiéncia da
MUC-1 expostos a silica, evoluiram com intensa resposta inflamatéria pulmonar que
resultou em aumento na deposicdo de colageno e remodelamento fibrotico

evidenciando a importancia do papel protetor da MUC-1 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 passaros ou fungos e DPI associada a doencga do tecido
conjuntivo (DPI-DTC) e seus respectivos niveis séricos de KL-6/MUC-1 no decorrer
das estagdes do verdo e inverno. Foi evidenciado um aumento dos niveis séricos de
KL-6/MUC-1 nos pacientes com PH associada a passaros na estagdo do inverno e
nos pacientes com PH associada e fungos durante o verao, o que provavelmente esta
relacionado a flutuagdo sazonal dos antigenos e a consequente atividade da

doenga.®

Em casos de PH do verdo japonés, secundaria a exposicdao ao fungo

Trichosporon assahi, ha descrigdo de altos valores séricos de KL-6/MUC-1.3%

Takahashi et al. avaliaram os niveis séricos de KL-6/MUC-1 em 272
fazendeiros e compararam seus valores em relagdo aos pacientes com "Pulmao de
Fazendeiro" (PH secundaria a exposigao aos microorganismos Saccharopolyspora
rectivirgula e/ou Thermoactinomyces vulgaris) e aqueles sem a doenca, mas com
sorologia positiva e negativa para as bactérias descritas. Os fazendeiros com
acometimento pulmonar apresentavam niveis muito mais elevados do KL-6/MUC-1
em relagdo aos que apresentavam apenas sorologia positiva e estes apresentaram

valores superiores em relagdo aos que tinham sorologia negativa.6)

Apesar da promissora aplicabilidade do KL-6 nas DPI(s), dentre elas, a PH, a
acessibilidade a este biomarcador na pratica clinica ainda é limitada em muitos paises

e acessivel apenas a alguns grupos de pesquisa.('

A SP-D trata-se de uma proteina do epitélio alveolar produzida e secretada por
pneumdcitos tipo 11.%7) Tem sido também utilizada como marcador de DPI(s), incluindo
a PH. Em 2007, Inase et al. avaliaram, retrospectivamente, 14 pacientes com PH do
verao japonés e a maioria dos casos apresentava niveis séricos elevados de KL-
6/MUC-1 e SP-D.(%®

Em outra analise retrospectiva incluindo pacientes com PHc e aguda, FPI,
sarcoidose e DPI-DTC, os valores de KL-6 e SP-D foram significativamente maiores
nos pacientes com PH do que nos pacientes com FPI, sarcoidose e DPI-DTC,
evidenciando que assim como o KL-6, a SP-D se mostra como um bom marcador para
PH.(9)
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Em dois casos relatados por Higashi et al., os niveis séricos de SP-D foram

reduzidos apods tratamento da exacerbagdo da PH com corticosteroides.“?)

2.2.2 Biomarcadores na fibrose pulmonar idiopatica

A FPI é uma doenga 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 histéria natural da doencga. Estabelecer um
diagnéstico preciso e prever o prognostico continua a ser um problema desafiador
para os médicos. Uma solucdo potencial para esses problemas clinicos é a
identificacdo de biomarcadores, o que originou uma grande quantidade de estudos de
biomarcadores em FPI.3") Selecionamos aqui para contextualizagédo, apenas os mais

relevantes em relacdo ao presente trabalho.

White et al. compararam os niveis séricos de 35 marcadores associados a
matriz extracelular em pacientes com FPl e outras DPI(s). SP-D> 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

acuracia no diagndstico da FPL.¢")

A KL-6, conforme ja citado neste texto, € uma glicoproteina presente em
superficies epiteliais (superficie de pneumdcitos tipo Il e epitélio brénquico) e tem se

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

Wakamatsu et al. avaliaram, retrospectivamente, 66 pacientes com FPI e
observaram que o aumento dos niveis séricos de KL-6 durante o seguimento estava
correlacionado com o declinio da CVF, evidenciando seu valor prognostico nos

pacientes com FPI.(42)

Ha evidéncias de que o polimorfismo dos genes relacionados a KL-6 também
possa influenciar seus niveis séricos. Em outro estudo foram comparados os niveis
séricos de KL-6 de pacientes com DPI e individuos saudaveis em pacientes de duas
etnias, germanica e japonesa. Os valores de corte usados para discriminar individuos

saudaveis de individuos com DPI foram maiores na populagado germanica do que na
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japonesa e esta diferenca esteve significantemente associada ao gendtipo
rs4072037.(33)

Em uma analise comparando 33 pacientes com DPI (21 com FPI e 12 com DPI-
DTC) e 82 controles, a KL-6 mostrou uma acuracia diagnéstica de 95,7%, superior a
outros biomarcadores como SP-D, SP-A e proteina quimioatrativa de mondcitos 1
(MCP-1).43)

Em um grande estudo de coorte longitudinal (PROFILE), Maher et al.
identificaram CA 19.9, CA 125, MMP-7 e SP-D como marcadores séricos de FPI.
Avaliagado histologica do CA 19-9 e do CA-125 sugeriu que estas proteinas eram
marcadoras de lesao epitelial. O niveis séricos do CA 19-9 foram significativamente
maiores em pacientes com progressdo de doenga do que nos individuos estaveis
(53.7 U/mL vs 22.2 U/mL; p<0-0001).44)

Em um estudo com 85 pacientes com DPI, dos quais 20 eram portadores de
FPI, a taxa de mortalidade esteve associada com maiores concentragdes séricas de
KL-6 e por regressado logistica as mudangas nos niveis séricos foram melhor

preditores de progressdo em comparagao a diversos dados clinicos e funcionais.“®

2.2.3 Antigeno carboidrato 15-3 nas doengas pulmonares intersticiais

O CA 15-3 é uma glicoproteina transmembrana e, assim como a KL-6, produto
do gene MUC-1 e seus niveis séricos também podem aumentar em algumas
neoplasias como cancer de mama, ovario, pancreas, rins, colon e adenocarcinoma de
pulmdo. Ambos os epitopos, KL-6 e CA 15-3, coexistem em diferentes posicoes da
MUC-1, glicoproteina de alto peso molecular rica em serinas e residuos de trionina O-
glicosiladas, que esta presente na superficie de diversas células epiteliais como ja
citado. Este pode ser o motivo pelo qual em uma coorte de 20 pacientes com DPI-

DTC, houve correlagio entre os niveis séricos de KL-6 e CA 15-3 (r=0,74, p<0.001).¢46)

Em 2009, Ricci et al. compararam os niveis séricos de CA 15-3 em pacientes
saudaveis e com DPI, dentre elas, FPI, sarcoidose estagios |, Il e lll e esclerose
sistémica. Os niveis de CA 15-3 foram significativamente maiores nos pacientes com
FPI e sarcoidose estagio lll. Seus altos niveis se correlacionaram com baixos valores

de capacidade pulmonar total (CPT), DCO e achados na TCAR associados a doenca
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avancgada. As bidpsias avaliadas por imunohistoquimica evidenciaram um aumento
da captagao de CA 15-3 em focos fibroblasticos, ao redor de granulomas sarcoidicos,
e em todas as culturas celulares de fibroblastos pulmonares de pulmées com FPI.
Todos esses dados reforcam a associacdo do CA 15-3 com o dano pulmonar

intersticial, atividade fibroblastica e progressdo da fibrose pulmonar. (10

Em 2010, Kruit et al. avaliaram o CA 15-3 como uma alternativa a KL-6 na
deteccao de DPI. Encontraram uma boa correlagéo 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.“”)

Em uma analise retrospectiva de 221 pacientes com esclerose sistémica (ES),
o CA 15-3 mostrou-se capaz de detectar extensio de fibrose pulmonar clinicamente
significante, assim como de relevancia prognédstica (acometimento> 20% do

parénquima pulmonar) e também diferenciar pacientes com e sem fibrose.“8)

Em 2002, Wong et al. relataram o caso de uma paciente de 37 anos portadora
de dermatomiosite sem evidéncia de neoplasia que apresentava altos niveis séricos
de CA 15-3 e, apds tratamento com corticosteroide e ciclofosfamida, teve queda

gradual dos niveis séricos do referido biomarcador.“®)

Em um estudo prospectivo que avaliou 61 pacientes com FPI, os niveis séricos
de CA 15-3 se correlacionaram com saturacdo de esforco apds teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) e seus niveis reduziram de maneira significativa apos

transplante pulmonar, denotando seu potencial marcador de atividade de doenca.(®?

Em 2014, Willemsen et al. ressaltaram que no ensaio clinico BOLERO-2, que
aprovou o uso do everolimo para cancer de mama avangado, 20% das pacientes
evoluiram com DPI nos seis primeiros meses de tratamento. O autores alertaram para
a possibilidade do aumento dos niveis séricos de CA 15-3 nestas pacientes ter
ocorrido ndo por recidiva da neoplasia, mas sim devido a presenca de acometimento
intersticial pulmonar secundario ao everolimo, ressaltando a importancia de
complementar a avaliagdo com outros exames como TCAR e prova de funcao
pulmonar (PFP), ja que havia evidéncias na literatura de que o CA 15-3 poderia

aumentar em diversos tipos de pneumopatias intersticiais.")
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De acordo com toda essa fundamentagao tedrica, o presente estudo teve como

objetivo avaliar o CA15-3 como marcador de atividade e gravidade na PHc.



METODOS




3 METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal observacional.

3.2 Selegao da amostra

Foram selecionados pacientes com diagndstico de PH cronica provenientes do
ambulatério de DPI do Hospital Sdo Paulo. Todos os dados durante a consulta foram
anotados em ficha padronizada de atendimento no ambulatorio de DPI (apéndices 1
e 2). Foram analisados 41 pacientes, cujo critério de busca foi baseado no diagndstico

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

A) Casos novos nao tratados, considerados com doenga ativa (progressao
clinica ou funcional nos ultimos 6 meses antes da inclusédo no estudo) e
divididos naqueles com e sem exposi¢ao atual.

B) Casos tratados ou nao, considerados inativos ou estaveis (sem
progresséo clinica e funcional nos ultimos 6 meses antes da inclusdo no

estudo) e divididos naqueles com e sem exposig¢ao atual.

Todos tinham historia de exposigdo antecedendo os sintomas.

3.3 Etica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da principal
instituicdo envolvida (Unifesp), conforme o parecer 2.391.623 (anexo 1). Todos os
pacientes apos concordarem em participar, assinaram o termo de consentimento livre

e esclarecido (anexo 2)
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3.4 Critérios de inclusao

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

- Idade > 18 anos

Pacientes previamente tabagistas ou que nunca fumaram. Pacientes
incluidos foram definidos como "nunca fumou" ou "ex - tabagista".

- Diagndstico de PHc

PHc foi caracterizada no presente estudo por sintomas ou evidéncia radiolégica
de doenca presente ha mais de 3 meses. A doencga foi subclassificada em fibrética ou
nao fibrética, dependendo da presenga ou auséncia de achados de fibrose na TCAR
(opacidades reticulares, bronquiectasias ou bronquioloectasias de tragdo ou

faveolamento).

Retrospectivamente, todos os pacientes preencheram os critérios de PH
provavel como sugerido por Salisbury et al., acrescidos de doenga de distribui¢ao axial
na TCAR.(1552)

a Histdria clinica/exposicao e TCAR caracteristica (mosaico/aprisionamento
aéreo, vidro fosco extenso, NCL, doenga em campos superiores,
distribuic&do axial)

b Histdria clinica/exposicdo ou TCAR caracteristica associada a LBA com
linfocitose > 20% ou

c Historia clinica/exposi¢ao ou TCAR caracteristica e LBA com linfocitose <
20%, mas com BPC sugestiva (pelo menos 1 item da triade caracterizada
por granulomas nao-necroticos, pneumonia intersticial crénica com
predominio peribronquiolar, e bronquiolite celular crébnica ou pneumonia

intersticial celular ou fibrética centrada em via aérea)

Pacientes com outros possiveis diagnésticos, tais como DTC e DPI por drogas,

foram cuidadosamente excluidos.

Broncoscopia com realizacdo de LBA e BTB ou BPC foram realizadas

respeitando-se as possiveis contraindicagdes ao procedimento.®3 54
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3.5

3.6

3.7

Critérios de exclusao

Pacientes incapazes de realizar espirometria e DCO.

Pacientes em uso de oxigenoterapia domiciliar ou com saturacdo
periférica de oxigénio (SpOz2) de repouso<89%.

Presenca de comorbidades que possam ser causa de dispneia como ICC.
Presenca de neoplasia de mama detectada por mamografia.

Presengca de cirrose ou doenga hepatica detectadas por exames
laboratoriais ou ultrassonografia de abdome.

Historia de cancer de mama, hepatite autoimune ou viral, cirrose
hepatica ou doengas pancreaticas.

Tabagismo atual.

Pacientes com sintomas associados a refluxo gastroesofagico.

Neoplasia de colon.

Critérios de nao-inclusao
Mudanca de diagndéstico durante o curso da doenga. Foram retirados dois

pacientes da amostra: um que evoluiu com quadro compativel com

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

Avaliagcao dos pacientes

Avaliacdo funcional foi realizada por meio dos seguintes exames:

Espirometria, pletismografia e DCO®%)

Medida da SpO2 em repouso e apds exercicio em teste de degrau por

4 minutos com oximetro de pulso(®®)

Ecocardiograma transtoracico, para avaliagdo funcional de camaras
cardiacas direitas e esquerdas e de sinais indiretos de hipertensao

pulmonar

Os exames acima foram realizados no prazo de 3 meses da dosagem sérica
do CA 15-3.
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2 Avaliacdo laboratorial foi realizada através dos seguintes exames:

dosagem de hemoglobina (para corre¢ao do valor da DCO medida,
qguando necessario) e CA 15-3 sérico na avaliagdo. O método usado no
Hospital Sdo Paulo para dosagem de CA 15-3 é Elecsys® CA 15-3
(Imunoensaio de eletroquimioluminescéncia — ECLIA — para determinagao

quantitativa de CA 15-3 plasma humano).

3 Avaliacao radiolégica através de TCAR na avaliagao inicial, com diferenca

temporal de no maximo 3 meses da medida do CA 15-3

4  Dispneia: mensurada pela escala de dispneia de Mahler e MRC.(7 %8)

(apéndices 3 e 1, respectivamente)

5  Qualidade de vida: questionario de Saint George para DPI®® (apéndice 4)

3.8 Avaliagao tomografica

As TCAR(s) foram avaliadas por dois radiologistas toracicos com mais de 10
anos de experiéncia em DPI, sem conhecimento dos demais achados. Foram feitas
analises semiquantitativos das principais alteracbes radiolégicas (apéndice 5).
Opacidades em vidro fosco, sinais de fibrose (faveolamento, bronquioloectasias e
bronquiectasias de tracéo), padrdo de atenuagdo em mosaico / aprisionamento aéreo,
NCL dentre outras foram quantificadas em quatro grupos:

- 0: auséncia do achado

- 1 ponto: achado presente < 20% da TC de térax

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

- 3 pontos: achado presente > 50% da TC de térax

A avaliagdo semiquantitativa foi feita baseada em analise visual.
A categoria opacidade em vidro fosco foi dividida em 3 grupos:

- 0: auséncia 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 tracdo foram somados a partir de suas

analises semiquantitativas e divididos da seguinte forma:
Grupo 0: sem achados de fibrose
Grupo 1: somatéria dos achados = 1, 2, 3, ou 4 pontos

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

Todas as tomografias eram de alta resolugdo e com colimagao de 1,0 mm. Os
vinte por cento de acometimento na TCAR, na analise semiquantitativa visual, foram
baseados em estudo de Goh et al. que definiu pior progndstico em pacientes com DPI
associada a esclerose sistémica, naqueles com mais de 20% de acometimento na
TCAR 9, Quanto ao ponto de corte de 50%, foi definido por consenso entre os
radiologistas por considerarem mais facil sua estimativa visual em relagdo a outras
percentagens. Os achados radiolégicos foram definidos a partir do glossario de termos

de imagem toracica estabelecidos pela Sociedade Fleischner.("

3.9 Analise estatistica

Pela auséncia na literatura de estudos com avaliagdo do biomarcador CA 15-3
na PH crbnica, avaliamos os primeiros 20 pacientes e a partir desta amostra houve
evidéncia de correlagdo inversa significativa entre os niveis séricos do CA 15-3 com
DCO e SpO:2 apods exercicio. A partir dai, incluimos mais 21 pacientes com PHc,

perfazendo um total de 41 pacientes.

Os dados foram expressos como média, mediana e desvio-padrao e variagao

para variaveis continuas.
As variaveis categoricas foram descritas em numeros absolutos e porcentagem.

O CA 15-3 foi transformado em logaritmo natural (In) devido distribuicdo nao

paramétrica, conformando-se entéo a distribuicdo normal (teste de Shapiro-Wilk).

Teste de correlacdo de Pearson foi usado para correlacionar os niveis séricos

de CA 15-3 com as variaveis de fungao pulmonar.
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A presencga ou ndo de atividade de doenga, bem como melhora associada ao
afastamento do antigeno ou ndo e os niveis séricos de CA 15-3 foram comparados

por teste t de Student para amostras independentes.

Analise de varidncia (ANOVA) foi utilizada para comparar os niveis de CA 15-3
entre os escores tomograficos e a escala de dispneia MRC. Diferengas especificas

entre os grupos foram avaliadas pelo teste de Tukey.

O teste de Bonferroni ndo foi aplicado por haver correlagao entre as variaveis

avaliadas.

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

transformados para valores anti-In.
Foram considerados significativos valores de p< 0,05.

A analise estatistica foi realizada com o soffware SPSS® versdo 21 (IBM
Company®, Armonk, NY, EUA).
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4 RESULTADOS

Inicialmente foram selecionados 52 pacientes com PHc, dos quais 41 foram
incluidos apo6s aplicagao dos critérios de exclusao e nao-inclusao. Dentre os pacientes
considerados como nao-inclusdo, encontrava-se um paciente que evoluiu com rapida
deterioragao clinica e faveolamento na TCAR e diagnéstico de FPI definido por BPC.

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

ilustra a selegdo dos casos.

PHc n=52 - Excluidos (n=9): CA
célon (1), cardiopatia
(2); incapaz de fazer

n=41 PFP (3), uso de O2 (2);

hepatopatia (1)

A 4

- Nao-inclusao: FPI

(1); colagenose (1)

A 4

PHc com atividade

n= 19 (46,3%)

PHc sem atividade

n= 22 (53,7%)

Figura 2. Fluxograma da selecéo de casos de PH crénica
Notas: FPI (fibrose pulmonar idiopatica); CA de colon (cancer de célon);
PFP (prova de fungéo pulmonar

O fluxograma a seguir, mostra a subdivisdo dos pacientes de acordo com os
critérios diagndsticos de Salisbury 2017, levando-se em consideracdo achados
tomograficos, exposigao, histéria clinica e bidpsia. Nos critérios tomograficos foi

incluida a distribuicdo axial, um achado considerado de grande valor em estudo

recente da mesma autora.®2 62)
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Sintomas

e

TCAR térax com achados consistentes PH

Discussao multidisciplinar

- Histéria familiar, ocupacional, medicamentosa

- Descartar colagenoses

- Sibilos, grasnidos, estertores a ausculta

- Exposicdes para PH

-TCAR: atenuagdo em mosaico,
aprisionamento aéreo, NCL, predominio em
LLSS, distribuicdo axial

Sem exposicoes e TCAR

sugestiva de PH

PH improvavel

TCAR e/ou exposicao PH

Ambos

Nenhum

PH provavel +»

Um

N=41, isolado em 13

N=9

f

TCAR indeterminada

Sem exposicao

Broncoscopia/LBA

—»

Linfocitose > 20%

Considerar biopsia cirirgica

Linfocitose < 20%

Sem achados PH

Sugestiva* de PH

**Triade classica ou

TCAR ou exposigao Sem exposigao ou Sugestiva com exposi¢ao ou
PH TCAR PH TCAR PH
|
PH menos provavel PH possivel PH provavel

Figura 3. Fluxograma de distribuigcao dos pacientes segundo os critérios diagnésticos de

Salisbury 2017.

Notas: TCAR (tomografia computadorizada); PH (pneumonite de hipersensibilidade); NCL (nédulos
centrolobulares); LLSS (lobos superiores); LBA (lavado broncoalveolar); N (numero de pacientes da
amostra). *Pelo menos uma caracteristica da triade classica, inflamagéao ou fibrose
bronquiolocéntrica ou células gigantes. **Triade classica: granulomas frouxos sem necrose,

pneumonia intersticial cronica com predominio peribronquiolar e focos de bronquiolite obliterante.
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Dos 41 pacientes da amostra, quatro (9,8%) nao realizaram biépsia pulmonar,
23 (56,1%) foram submetidos a BTB e 14 (34,1%) a BPC (Figura 4)

B sem biépsia
HEeTB
[IBiépsia cirurgica

Figura 4. Distribuicdo dos pacientes com PH crénica quanto a biépsia

As biopsias revelaram achados indicativos de PH em 19 de 37 casos dos
realizados (51%): PH classica em seis, achados de agresséao bronquiolar (bronquiolite
obliterante/ metaplasia peribronquiolar/ aprisionamento de ar) em dez e FCVA em trés.
Apenas um caso apresentou padrao PIU, mas associado a outros achados tipicos de
PH.

Das vinte e trés bidpsias transbrdonquicas realizadas, em cinco casos (22%) o
diagnéstico histoldgico foi definido (dois pacientes com PH classica, 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 néo

conclusivas.
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4.1 Caracteristicas gerais

As caracteristicas gerais da amostra estdo 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. Caracteristicas gerais dos pacientes com PH crénica (n=41)

Caracteristicas clinicas

Frequéncia

Idade em anos, x + DP
Sexo F, n (%)
Tabagismo, n (%)

Nunca fumou

Ex-tabagista
Linfocitos no LBA, mediana (Q1-Q3)
Linfocitos em LBA > 20% (n=22), n (%)
CVF (%), x + DP
DCO (%), x + DP
Dispneia MRC, mediana (variagao)
Dispneia Mahler, mediana (Q1-Q3)
SpO:2 repouso, mediana (Q1-Q3)
SpO:2 esforgo, mediana (Q1-Q3)

CA 15-3 em U/mL, mediana (Q1-Q3)

60,1+ 11,6

30 (73,2%)

26 (63,4%)
15 (36,6%)

24 (4-76)

13 (59%)

70,3 17,3
54,5 + 19,0

2 (1-3)

7 (5-8)

96 (93,5-97)
88 (83,5-92,5)

48,1 (26,9-83,6)

Notas: x: média; DP: desvio-padrdo; n: nimero absoluto; %: porcentagem;
CVF: capacidade vital forgada; DCO: difusdo de mondéxido de carbono;

Mabhler: escala de dispneia de Mahler; MRC:

Modified Medical Research Council; Q1-Q3: quartil inferior e superior;

SpOs2: saturagao periférica de Oz;

CA 15-3: antigeno de carboidrato CA 15-3; U/mL: unidades por mL
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Na tabela 2, estdo descritas as caracteristicas tomograficas que contemplam
tanto os achados caracteristicos de PH como opacidades em vidro fosco,
aprisionamento aéreo, NCL, distribuicdo axial e predominio em LLSS quanto achados

sugestivos de distorgao arquitetural e enfisema.

Tabela 2. Caracteristicas tomograficas dos pacientes com PH crénica (n=41)

Caracteristicas tomograficas Frequéncia
Opacidades em vidro fosco, n (%) 36 (87,8%)
Noédulos centrolobulares, n (%) 10 (24,4%)
Faveolamento, n (%) 11 (26,8%)
Enfisema, n (%) 13 (31,7%)
Bronquiectasias de tragéo, n (%) 25 (60,9%)
Bronquioloectasias, n (%) 21 (51,2%)
Aprisionamento aéreo, n (%) 27 (65,8%)
Distribuicao axial, n (%) 24 (58,5%)
Vidro fosco extenso, n (%) 9 (22%)
Predominio LLSS, n (%) 2 (4,9%)

Notas: n: numero absoluto; %: porcentagem;

O grafico a seguir mostra a distribuicdo do numero de achados tomograficos
sugestivos (vidro fosco extenso, mais de 50%, atenuagdo em mosaico/aprisionamento
aéreo, NCL, predominio em LLSS e distribuicdo axial dentre os pacientes da amostra
(figura 5).

A maioria dos pacientes apresentou uma a duas caracteristicas tomograficas
tipicas de PH.

Em relagdo ao tratamento, vinte e nove pacientes (70,7%) n&o estavam em
tratamento medicamentoso no momento da avaliagao, nove (22%) estavam em uso
isolado de prednisona, trés (7,3%) em uso de imunossupressor, sendo que dois

destes em associagao com prednisona.
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Quanto a exposigao a antigenos ambientais, 51,2% apresentavam exposi¢céo
atual e 46,3% exposicao pregressa. Mofo e pena de passaro foram as principais

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

20+

157

Frequéncia
—
o
1

1 2 3 4 5
N® de critérios diagnosticos naTC

Figura 5. Grafico de barras mostrando a distribuicdo do niumero de achados tomograficos
sugestivos (vidro fosco extenso, mosaico/aprisionamento de ar, predominio em lobos
superiores, distribuigdo axial, nédulos centrolobulares) na amostra de pacientes com PH
crdnica.

Notas: TC: tomografia computadorizada
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4.2 Distribuicao do CA 15-3

A mediana dos niveis séricos de CA 15-3 foi de 48,1 U/mL variando de 13,2 a
228,7 U/ml. A frequéncia da distribuicdo dos valores encontrados para o CA 15-3 pode

ser visualizada na figura 7.

Devido a distribuicdo ndo-paramétrica, o CA 15-3 foi transformado em logaritmo

natural (In), conforme mostra figura 8, o que transformou a distribuigdo em normal.

4.3 CA 15-3 versus variaveis prognosticas e de atividade

A seguir, serdo descritas as correlagdes do marcador CA 15-3 e indicadores

clinicos, tomograficos e funcionais.

1 Outros

2

Figura 6. Diagrama das exposi¢bes ambientais relatadas em 41 pacientes

4.3.1 CA15.3 e atividade

Os niveis do CA 15-3 nos pacientes considerados com e sem atividade sao
comparados na figura 9. Nos 22 pacientes considerados sem atividade os niveis
séricos do CA 15-3 (In) foram 3,655 + 0,642 vs 4,204 £ 0,773 nos 19 em atividade (t=
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2,48, p=0,02). Por curva ROC, pela transformagao em anti-In, o melhor ponto corte

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

4.3.2 CA 15-3 e exposicao ambiental

A exposicao precedeu os sintomas em todos os casos e nao houve diferenga
entre os grupos com exposi¢ao atual e pregressa em relagao aos valores de CA 15-3.
Em relagdo ao afastamento do antigeno, 21 pacientes referiam retirada do
antigeno com melhora clinica, seis referiam retirada do antigeno sem melhora, 12 ndo

se afastaram e em dois a informagao nao foi considerada confiavel.

Quando se comparou os grupos de pacientes agrupados que mantiveram a
exposi¢gao ambiental ou que se afastaram da exposigdo, mas sem melhora e o grupo
com afastamento e melhora, os niveis do CA 15-3 foram menores no ultimo grupo
(Figura 11).

Md=48.1

125~

(Q1-Q3)=26.9-83.6
10.0 N=41

s

L5

&

=] 7.5

o

o

L

0 50.0 1000 1500 2000 250.0

CA15-3

Figura 7. Histograma da distribuicdo dos valores de CA 15-3 na amostra de 41
pacientes com PH croénica.

Notas: Q1-Q3 (quartil inferior e superior); N (niUmero total da amostra)
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Nos 18 pacientes sem afastamento ou sem melhora os niveis séricos do CA
15-3 (In) foram 4,241 + 0,780 vs 3,602 + 0,634 nos 21 com afastamento e melhora
clinica (t= 2,82, p<0,01).

Por curva ROC, pela transformacdo do anti-ln, o melhor ponto corte

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

Nao houve associagdo entre a atividade ou nédo determinada pela historia

pregressa e a melhora ou ndo com o afastamento do antigeno (x?=1,95, p=0,21).

4.3.3 CA 15-3, dispneia, qualidade de vida e variaveis de fungao pulmonar

Diferenca estatisticamente significante foi observada nos niveis do CA 15-3
entre os graus de dispneia, medidos pelo MRC (Figura 13). Por teste de Tukey, houve
diferenca estatisticamente significante apenas entre o grupo MRC 3 e os outros dois

grupos (p<0,05).
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12 Média=3.91
DP=0.75

10 N=41

Frequéncia

250 300 350 400 450

In CA 15-3

Figura 8. Histograma da distribuicdo dos valores de log de CA 15-3 na amostra de 41
pacientes com PH croénica.

Notas: Notas: DP: desvio-padrao; N: niumero total da amostra;

In: logaritmo natural

Quanto a relagao do CA 15-3 com a qualidade de vida, avaliada pelo SGQ,
houve correlagao estatisticamente significante apenas com o dominio de impacto (r =
0,36, p = 0,022).

N&o houve correlagéo dos niveis séricos de CA 15-3 entre os diferentes grupos

de tratamento.

Houve correlacao dos niveis séricos de CA 15-3 com as seguintes variaveis:
CVF % do previsto, DCO % do previsto e SpO2 apos exercicio (Figuras 14,15,16).
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t=2,48, p=0,02

5.00

400

In CA 15-3

3.507

3,00

2.50

0 1
Atividade de doenca nao=0; sim=1
Figura 9. Niveis séricos do CA 15-3 nos pacientes sem atividade da PH (n=22) e naqueles

com atividade (n=19)
Notas: t: t estatistico; p: nivel de significancia; In: logaritmo natural

4.3.4 CA 15-3 e caracteristicas tomograficas

Apoés analise de variancia, observou-se diferenga estatisticamente significante
entre os valores do In CA 15-3 e o escore semiquantitativo de opacidades em vidro
fosco. Importante ressaltar que apds aplicacdo do teste de Tukey, observou-se

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

Nao houve diferenca significante entre o In CA 15-3 nos escores englobando

os achados de fibrose (Figura 18).
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Figura 10. Curva ROC dos niveis do CA 15-3 de acordo com a atividade ou ndo da PH.
Notas: AUC: area sob a curva; p: nivel de significancia
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In CA 15-3

3507 t= 2,82, p<0,01

5.00

4.507

4.007

3.507

3.00+

2,50

T T
0 1

Sem melhora ou ndo afastado  Afastado com melhora
Figura 11. Grafico box-plot da variagao dos niveis séricos de CA 15-3 em relagao a

resposta clinica diante do afastamento ou ndao da exposigao.
Notas: t: t estatistico; p: nivel de significancia; In: logaritmo natural
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1,0

0,8 55,3 U/mL

| —

0,67

Sensibilidade

0,27

AUC=0,73, p=0,01

0,0 T T T T
0,0 0,2 0.4 0.6 0.8 1,0

1 - Especificidade

Figura 12. Curva ROC dos niveis do CA 15-3 de acordo com a retirada da
exposi¢cao com melhora ou ndo afastamento/ndao melhora com retirada da
exposicao

Notas: AUC: area sob a curva ROC; p: nivel de significancia
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5.50 | *p=0.01 I |
*p=0.01

*p=0.90
5.00~

450

4.00-

In CA15-3

3.50

3.00-
F = 5.45, p< 0.01

2.50-

1 2 3
1-MRC1;2-MRC 2; 3-MRC 3

Figura 13. Grafico box-plot da analise de varidncia (ANOVA) de In CA 15-3 e escala de
dispneia.
Notas: F: F estatistico; p: nivel de significancia; In: logaritmo natural
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120
r=-0.30, p=0.05

100 00 5

CVF% previsto

20—

| | I I |
250 3.00 3.50 4.00 450 5.00 5.50
In CA15-3

Figura 14. Correlagao entre os niveis séricos de CA 15-3 e os valores de CVF % do previsto.
Notas: r: coeficiente de correlagdo de Pearson; p: nivel de significancia; In: logaritmo natural
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120+

r=-0.54, p< 0.01

100+

DCO

In CA15-3

Figura 15. Correlagdo entre os niveis séricos de CA 15-3 e os valores de DCO % do previsto.
Notas: r: coeficiente de correlagdo de Pearson; p: nivel de significancia; In: logaritmo natural
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100+

9 r=-0.59, p < 0.01
o o

Sp02 ao final do exercicio

76 o

250 3.00 3.50 4,60 4.50 5.00 550
In CA 15-3

Figura 16. Correlacdo entre os niveis séricos de CA 15. 3 e os valores de Sp0O2 apds exercicio.
Notas: r: coeficiente de correlagdo de Pearson; p: nivel de significancia; In: logaritmo natural
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*p=0.55

450

4.00-

In CA15-3

3.50-

3.00+
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Figura 17. Grafico box-plot da analise de variancia de In CA 15-3 e escore de vidro fosco
semiquantitativo.
Notas: F: escore F; p: nivel de significancia; In: logaritmo natural
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F=1.59, p=0.21

450+

4,00

In CA 15-3

3.60

3.00
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Escore de fibrose semiquantitativo

Figura 18. Grafico box-plot da andlise de varidncia de In CA 15-3 e escore de fibrose
semiquantitativo.

Notas: F: escore F; p: nivel de significancia In: logaritmo natural
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5 DISCUSSAO

Podemos observar no presente estudo uma relagao entre os niveis séricos de
CA 15-3 e os seguintes parametros: CVF% do previsto, grau de dispneia pela escala
MMRC, qualidade de vida no dominio de impacto do questionario de Saint George

para DPI, SpO: ao final do exercicio, DCO e extensao de vidro fosco na TCAR.

A correlagédo de In CA 15-3 com escore semiquantitativo de vidro fosco, mas
nao com o escore semiquantitativo de fibrose, sugere que o CA 15-3 seja um marcador

de atividade de doenca.

5.1 Epidemiologia e dados gerais

Os dados concernentes a epidemiologia da PH permanecem escassos. Neste
estudo, podemos observar uma maior prevaléncia de mulheres (63,4%) e historia de
tabagismo em 36,6% dos casos. Sabe-se que o tabagismo exerce uma funcao
protetora em relagdo ao desenvolvimento da PH.(") Os antigenos inalados mais
comuns sao aqueles presentes em ambiente doméstico ou ocupacional. Dentre os
mais frequentes estdo: bactérias e fungos associados ao mofo e glicoproteinas
associadas a pena de passaros.®® A referida prevaléncia coincide com os achados
da presente amostra: 12 pacientes expostos a mofo, 13 pacientes a penas de

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

5.2 Diagnéstico

Quanto a histopatologia, os achados variaram desde a triade estabelecida por
Katzenstein et al. até caracteristicas tipicas de padrao PIU com faveolamento e focos

fibroblasticos. (1. 26. 28, 63)

Segundo Churg et al., a PH crénica pode, por vezes, mimetizar o padréao PIU,
mas ha caracteristicas tomograficas como aprisionamento aéreo e predominio em
LLSS e histolégicas como fibrose peribronquiolar que pode ou ndo estar associada a
focos fibroblasticos, fibrose em ponte e células gigantes/granulomas que sao tipicos

de PH, mas incomuns na PIU/FPI e por isso de grande importancia no diagnostico
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diferencial.®®®. Na presente amostra, 14,6% dos pacientes apresentaram a triade
classica, 2,4% padrao PIU e 2,4% faveolamento com achado de bronquiolite. O

paciente com padrao PIU também apresentava na biépsia achados de PH.

Importante ressaltar que o achado de Pn/FCVA também é bastante
caracteristico de PH. Kuranishi et al., avaliaram 68 pacientes com FCVA e observaram
que em 42,6% dos casos o diagndstico era PH.?”) Em uma série de casos, foram
avaliadas biopsias pulmonares de 10 pacientes e observaram-se caracteristicas como
inflamagédo em regides centrolobular e acinar distal com fibrose em pequenas vias
aéreas e sem granulomas que foram definidas como pneumonia intersticial
bronquiolocéntrica.(®¥ Frequentemente achados de metaplasia do epitélio bronquiolar
e focos fibroblasticos estdo associados. Este grupo de achados pode estar presente
em muitos casos de PH crénica, mesmo sem a presenga de granulomas.®4) 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 evidéncia radioldégica de acometimento intersticial centrado em via
aérea.®®. No presente trabalho, oito pacientes (19,5%) apresentaram o padrdo de

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

Quanto a classificacao, optou-se pelos critérios de Salisbury et al. de 2017 por
melhor refletir a realidade da pratica clinica associado a uma tendéncia cada vez
menos invasiva para se definir diagnosticos no campo das DPI(s).?% No entanto, o
algoritmo proposto tem limitagbes como o fato de ndo considerar a BTB e né&o
contemplar distribuicdo axial como critério diagndstico de imagem. No presente
estudo, este item foi acrescentado baseado em trabalho recém aceito para publicagao
da mesma autora.(®?)Na presente amostra, 40 casos preenchiam critérios diagndsticos
por achados tomograficos e exposicdo precedendo o inicio dos sintomas, porém
exames adicionais foram realizados e auxiliaram no reforgo diagnostico em 28 casos
(68%), incluindo BTB, linfocitose >20% no LBA e BPC. Dos quinze casos com BTB
nao conclusivas, todos apresentaram linfocitose no LBA, o que ajudou a definir o

diagndstico de PH.

Quanto a analise das imagens, apenas um paciente ndo apresentou achados
tomograficos sugestivos, mas no caso havia linfocitose de 23% no LBA e exposi¢céo
identificada. A maior parte dos pacientes apresentou dois achados tomograficos. Pelo

algoritmo proposto a presenca de apenas um critério tomografico ja teria relevancia
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diagndstica, porém mais dados sao necessarios para consubstanciar esta

proposta.(?0)

5.3 Gravidade e atividade de doenca

Partindo-se do fato de que o CA 15-3 e KL-6 sdo oriundos do mesmo gene,
MUC-1, é importante ressaltar o trabalho de Okada et al.*6) que encontrou correlagéo
entre os niveis séricos de KL-6 e CA 15-3 em pacientes com DPI associada a
colagenoses. Provavelmente, esta correlagdo também estd presente em outras
DPI(s).

No presente estudo os niveis de CA 15-3 foram mais elevados quando as
opacidades em vidro fosco eram mais extensas. Ndo houve correlagcdo com a

extensao da fibrose.

Doencgas intersticiais fibrosantes podem surgir por dois mecanismos
patogénicos distintos: uma via inflamatdria, resultando em fibrose, como na PH e na
PINE, e uma via decorrente de agressao ao epiteélio alveolar com formacgao de fibrose

com inflamagéo pouco relevante, como na FPI.(%)

Achados na TCAR que se associam com possivel reversibilidade incluem
opacidades em vidro fosco, consolidacdo parenquimatosa e pequenos noédulos.
Inversamente, reticulagao e faveolamento tipicamente se associam com fibrose e pior
prognostico. 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 doencga potencialmente ativa na bidpsia pulmonar.®7)

De modo semelhante, Remy-Jardin et al., em outro estudo de 26 pacientes com
DPI(s) diversas, demonstraram que as opacidades em vidro fosco correspondiam a
inflamagédo em 24 (65%) dos casos dos 37 locais biopsiados. Como enfatizado por
estes autores, a presenca de opacidades em vidro fosco tem valor quando sinais de

fibrose estdo ausentes nas mesmas areas.(®®)

Em um outro estudo, pacientes com FPI foram avaliados antes e apos
transplante pulmonar e observou-se que os niveis séricos de CA 15-3 tiveram redugao
significativa pdés-transplante, corroborando sua relagcdo com atividade da doenca

pulmonar intersticial.(5%
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Outro preditor prognéstico seria a relagdo encontrada entre CVF e niveis
séricos de CA 15-3. No presente estudo, encontrou-se correlagao significativa, porém
pequena, entre maiores niveis de CA 15-3 e menores valores de CVF (r= - 0.32, p=
0.05).

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

observaram maiores niveis séricos de KL-6 no grupo de pacientes com CVF <50%.“%).

Zhu et al. observaram correlagdo entre niveis séricos de KL-6 e CVF em
pacientes com FPI.(® No entanto, existem dados discordantes na literatura. Ha
estudos que mostram n&o haver correlacdo entre valores de CVF% do previsto e

niveis séricos de KL-6.(39:42)

No que diz respeito as trocas gasosas, condi¢gdes patologicas que aumentem a
espessura da barreira ar-sangue nos pulmdes, como as doengas intersticiais, podem
reduzir a capacidade de difusdo dos gases através da barreira alvéolo-capilar(”®),
assim como causar queda da troca gasosa durante o exercicio devido ao aumento da
velocidade do sangue circulante diante de uma membrana mais espessada, 0 que
impede um contato suficientemente longo com o ar alveolar para que a hemoglobina
se sature de oxigénio’" Logo, toda doenga intersticial pode levar a um prejuizo da
SpO2 de esforgo e da DCO, pois o processo de agressao celular, que ocorre na PH e
em outras DPI(s), acaba por levar ao aumento da espessura da membrana alvéolo-
capilar em decorréncia do processo inflamatério e fibrético no intersticio pulmonar (72
As glicoproteinas MUC-1, como KL-6 e CA 15-3, por estarem presentes nas células
do epitélio respiratério, apresentam elevagao dos niveis séricos tanto pelo aumento
da expressao dos pneumocitos tipo I, na tentativa de regenerar o epitélio, quanto pelo
aumento da permeabilidade capilar presente no processo inflamatorio intersticial('! 33),
No presente estudo, houve correlagdo estatisticamente significante entre os niveis
séricos de CA 15-3, DCO e SpO2 ao final do exercicio (r=-0.54, p<0.001 e r=-0.59;
p<0.001, respectivamente), corroborando a fisiopatologia acima descrita.

Em relacao aos valores séricos dos biomarcadores MUC-1, encontram-se na
literatura diversos valores de corte de KL-6 relacionados a diferentes desfechos como
atividade, achados tomograficos e progndstico, mas escassos sédo os trabalhos com
CA 15-3. No presente estudo, analise post-hoc evidenciou que o ponto de corte de CA
15-3 capaz de diferenciar por curva ROC pacientes com atividade de doenca daqueles

sem atividade foi de 51 U/mL. Pacientes afastados do antigeno e com melhora clinica
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tinham menores valores de CA 15-3, com ponto de corte sugerido por curva ROC de
55 U/mL. O limite superior do valor de referéncia laboratorial utilizado no laboratério
central do Hospital Sdo Paulo é de 25 U/mL. Sugerimos que valores >50 U/mL (ou
duas vezes o limite superior da faixa de referéncia) seja considerado como indicativo

de atividade de doenca.

Ha dados na literatura que mostram correlacdo entre aumento dos niveis
séricos de KL-6 na vigéncia de exposi¢cdo. Ohnishi et al., avaliaram o KL-6 em
pacientes com diversos tipos de DPI, incluindo PH, durante diferentes esta¢des do
ano no Japao e observaram aumento dos niveis séricos de KL-6 durante o veréo
naqueles portadores de PH associada a exposi¢cdo domiciliar ao Trichosporon asahii,

devido ao aumento da umidade nas residéncias em periodos mais quentes.®)

Em outro estudo que avaliou, retrospectivamente, pacientes com DPI dentre
elas PH aguda e crénica, FPI, sarcoidose e DPI-DTC, observou-se valores séricos
significativamente mais elevados de KL-6 em pacientes com PH aguda (mediana =
2.710 U/mL™") e PH crénica (mediana = 1.500 U/mL"") em relagdo aos demais. Além
disso, ao se avaliar os valores de KL-6 de pacientes com PH na vigéncia de tratamento
com corticosteroides, observaram-se niveis séricos significativamente maiores um
més antes do tratamento (mediana = 1.360 U/mL; p = 0.0001) em relagdo a um més
apos tratamento (mediana = 1.080 U/mL; p = 0,0001). Ainda na mesma amostra,
quatorze pacientes com PH cronica e exacerbagao aguda (EA) apresentaram niveis
de KL-6 significativamente mais altos durante o processo de EA comparado com
periodo de um més antes da exacerbagdo (mediana = 2.595 e 1.910 U/mL,
respectivamente; p = 0.025).(39)

Nos pacientes com esclerose sistémica, a PINE é a pneumonia intersticial mais
comum. Celeste et al., ao avaliarem 84 pacientes com ES e DPI, observaram que os
niveis séricos de CA 15-3 tiveram correlagéo significativa com a extensédo da doenga
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 extensao da
doenga intersticial 2 20% na tomografia, com ponto de corte de 48,5 U/mL-"
(AUC=0.927; p < 0.0001). Além disso, os niveis de CA 15-3 tiveram valor preditivo de
sobrevida.8)- Extensdo >20% de comprometimento na TCAR também se

correlacionou com maior risco de morte em um estudo classico.®9



Discussao | 51

No presente trabalho, houve correlagdo entre os niveis séricos de CA 15-3 e o
grau de dispneia aferido pela escala de MRC (Z = 5.45, p< 0.008), com diferenca
estatisticamente significante entre os pacientes com MRC 1/2 e MRC 3. Em 2010,
Sakamoto et al. observaram relag&o estatisticamente significante entre grau dispneia
pelo indice basal de dispneia de Mahler e niveis séricos de KL-6 em pacientes com
PINE fibrética.("?)

5.4 Limitagdes do estudo

A realizacao do trabalho em centro de referéncia pode ter levado a um viés de
selecao dos casos; entretanto, como o estudo inclui pacientes com doenga crénica,

esse viés foi minimizado.

Em 8 casos, a TCAR de toérax foi realizada fora do Hospital Sdo Paulo, o que
implica em uso de técnicas tomograficas diferentes. Além disso, cortes em expiragao
nao foram realizados de maneira adequada em todos os casos. No entanto, tais

fatores nao prejudicaram a analise por parte dos radiologistas.

Pacientes com tabagismo prévio nao foram excluidos, o que pode ter interferido
em achados funcionais e tomograficos. Entretanto, os niveis de CA 15-3 nao foram

diferentes em tabagistas e ndo-tabagistas.

5.5 Perspectivas futuras

Estabelecido o CA 15-3 como marcador de gravidade e atividade na PHc, seria
importante a realizagdo de trabalhos prospectivos para avaliar a evolugdo de seus

niveis séricos durante o curso da doenca.
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6 CONCLUSAO

O CA 15-3 mostrou-se um marcador promissor na PH cronica ao se
correlacionar com gravidade funcional, representada no presente estudo pelos
parametros de DCO e SpO2 apds exercicio e ao se associar com atividade de doencga,
representada pelo achado de vidro fosco na TCAR, dispneia e melhora clinica apos

afastamento da exposicao.
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ANEXO 1 - Aprovagio do Comité de Etica e Pesquisa

LINIFESP ) -
MEVIIT e o OSPITAL SAO : mo
UNIVERSITARIO DA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do marcador tumoral CA 15-3 na Pneumonite de Hipersensibilidade cronica

Pesquisador: PAULA SILVA GOMES

Area Temitica:

Versdo: 3

CAAE: 71364317.7.0000.5505

Instituigcdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAC PAULO

Patrocinador Principal: SPDM - ASSOCIACAQO PAULISTA PARA O DESENVOLVIMENTO DA MEDICINA

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 2.391 623

Apresentagio do Projeto:
Projeto CEP/UNIFESP n:0818/2017 (parecer final)

Os biomarcadores séricos oferecem vantagens sobre os outros métodos, incluindo a facil execuc o, o baixo
custo, a reprodutibilidade e o carater menos invasivo. Até o momento, varios marcadores biolégicos tém sido
testados para a sua utilizacdo em doencas pulmonares intersticiais (DPI).Neste contexto, a identificacdo de
marcadores biologicos para as DPI tornou-se alvo de numerosas pesquisas, com o intuito de melhorar os
atuais métodos de diagnostico e acompanhamento neste grupo de pacientes.O estudo tera como objetivo
avaliar o CA15-3 como marcador de gravidade da Pneumonite de hipersensibilidade (PH) crénica e a
relagdo com a atividade clinica da doenca.

Objetivo da Pesquisa:
- Hipétese: Seria o marcador CA 15.3 um marcador de gravidade da Pneumonite de hipersensibilidade (PH)
cronica?

- Objetivo Primario: Avaliar o CA15-3 como marcador de gravidade da PH crénica e a relacdo com a

atividade clinica da doenca

Endereco: Rua Francisco de Castro, 55

Bairro: VILA CLEMENTING CEP: 04.020-050
UF: 5P Municipio: SAQ PAULO
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Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Em relacéo aos riscos e beneficios, o pesquisador declara: -Riscos: A coleta da CA 15.3 & feita no sangue

periférico, o que confere baixissimo risco ao paciente.

-Beneficios: Tentar provar gue um simples biomarcador que pode ser feito por coleta de sangue periférico
possa substituir exames invasivos e dispendiosos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de projeto de doutorado de Paula Gomes.

Orientador: Carlos Alberto de Castro Pereira. Projeto vinculado ao DEPARTAMENTO DE MEDICINA /
DISCIPLINA DE PNEUMOLOQGIA e ao Programa de Pés-Graduacgdo da Disciplina de Pneumologia da
UNIFESP - EPM

-TIPO DE ESTUDOQ: Estudo transversal observacional

-LOCAL: ambulatério de DPI da Universidade Federal de S3o Paulo - EPM.

-PARTICIPANTES: Pacientes com diagndstico de PH crénica provenientes do ambulatorio de DFI. 60 casos
deverao ser incluidos -Os pacientes serdo classificados como: A) casos novos nao tratados, considerados
com doenca ativa (progresséo clinica ou funcional nos dltimos 6 meses); Serdo divididos nagueles com e
sem exposi¢do atual B) Casos tratados ou ndo, considerados inativos ou estaveis (sem progressédo clinica e
funcional nos Gltimos 6 meses). Serdo divididos naqueles com e sem exposi¢do atual. Critério de Inclusio: -
Idade maior que 18 anos, independente do sexo.- Pacientes que preencham os critérios diagnésticos de PH
cronica Critério de Exclusdo: - Pacientes incapazes de realizar espirometria e DCO. - Diagnéstico de
comorbidade pulmonar que possa reduzir valores de CVF e DCO. - Pacientes em uso de oxigenoterapia
domiciliar ou com SpO2 de repouso

-PROCEDIMENTOS:

Obedecidos aos critérios descritos, sera realizada uma avaliacdo clinica padronizada nas consultas de rotina
do ambulatério de DPI da UNIFESP-EPM até o preenchimento da casuistica. Todos os pacientes que
preencherem estes critérios, concordarem em participar do estudo e assinarem o termo de consentimento
livre e esclarecido serdo incluidos.

A gravidade da DFI sera estabelecida por:

1. Avaliacdo funcional, realizada através dos seguintes exames: espirometria; pletismografia de corpo
inteiro; medida da capacidade de difusdo pulmonar para o mondxido de carbono; medida da saturacdo

periférica de oxigénio em repouso e apds exercicio em degrau por 4 minutos,
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ecocardiograma transtoracico, para avaliacao funcional de cdmaras cardiacas direitas e esquerdas e de
sinais indiretos de hipertensdo pulmonar.Estes exames deverdo ser realizados no prazo de 3 meses da
dosagem sérica do CA-15-3.
2. Avaliacdo laboratorial através dos seguintes exames: dosagem de hemoglobina (para corregdo do valor
da capacidade de difusfio pulmonar medida, quando necessario), CA 15-3 na avaliagdo.
3. Avaliacao radiologica atraves de tomografia computadorizada de térax com alta resolugdo na avaliacao
inicial, com diferenca temporal de no maximo 3 meses da medida do CA-15-3. A gravidade sera avaliada de
acordo com o escore sugerido por Walsh et al (2012), por dois radiologistas experientes em DPls, sem
conhecimento dos demais achados.
4. Broncoscopia com realizacdo de lavado broncoalveolar e biéspia transbronquica, respeitadas possiveis
contra-indicagdes ao procedimento.
5. Dispneia: mensurada pela escala de dispneia de Mahler (IDB).
6. Questionario de QV para DPI (Yorke, 2010).
7. Os pacientes serdo classificados como:

A) casos novos ndo tratados, considerados com doenca ativa (progresséo clinica ou funcional nos Gltimos
6 meses); Serdo divididos nagueles com e sem exposicdo atual
B) Casos tratados ou ndo, considerados inativos ou estaveis (sem progresséo clinica e funcional nos

ultimos 6 meses). Serdo divididos naqueles com e sem exposicdo atual.

Avaliagdo estatistica

Os dados serdo expressos como média, mediana e desvio-padrio.

Os valores inicialmente obtidos nas diversas varaveis serdo correlacionados entre si e com o valor do CA15
-3 por teste de Pearson ou de Spearman. Os valores com p<0,10 entrardo em analise multivariada

Os niveis séricos do CA-15-3 serdo comparados entre os grupos considerados ativos e inativos, pelo teste t
de Student.

Tamanho da amostra 60 casos deverdo ser incluidos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Documentos obrigatdrios apresentados, cumprindo a Resol CNS 466/12
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Recomendagoes:
Nada consta

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Trata-se de respostas de pendéncias ao parecer original consubstanciado CEP n®2.198.645 de 02/08/2017

e parecer n® 2.289 479 de 21/09/2017 , quanto aos seguintes questionamentos abaixo:

1-Pela avaliagdo do CEP/UNIFESP, este projeto ndo precisa ser classificado como sendo de ares Tematica
Especial.

RESPOSTA: - Retirada a classificacdo do projeto em area Tematica Especial

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

2- Em relag&o ao orcamento: foi informado que o custo do projeto sera de R$ 0,00. Lembramos que nenhum
projeto de pesquisa pode ter custo 0,00. Sempre ha custos, por minimos que sejam. Neste caso, por
exemplo, havera custos dos exames, reagentes e outros materiais laboratoriais, e também, custos de
material de escritorio e informatica.

RESPOSTA: -Custo do projeto: o custo para realizacdo dos exames é de aproximadamente R$ 700,00. Na
verdade, todos os exames realizados ja fazem parte da investigacdo habitual do diagnostico em gquestao
(pneumonite de hipersensibilidade). Sendo a dosagem do marcador sérico CA 15.3 o (inico exame pedido
além dos demais da rotina.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3- Como serdo custeados os exames que serdo realizados: tomografia computadorizada, dentre outros?
RESPOSTA: -Quem vai custear os exames é o Hospital S3o Paulo, mas reitero que todos estes exames,
exceto o marcador sérico CA 15.3, sdo solicitados na rotina de investigacdo da doenca em questio.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA - LEMBRAMOS QUE O HOSPITAL SAO PAULO NAO DEVE
CUSTEAR A REALIZACAC DO MARCADOR SERICO CA 153

4-Toda pesquisa a ser realizada no Hospital Universitario ? Hospital Sdo Paulo (HU/HSP), ou em qualquer

um de seus ambulatérios ou setores, onde sejam atendidos pacientes, devera vir acompanhada de carta de

autorizacdo da Coordenadoria de Ensino e Pesquisa do HU/HSP (que
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pode ser conseguidana Diretoria Clinica do HSP, no 1? andar do Hospital Sdo Paulo). Como na presente
pesquisa havera envolvimento de pacientes do ambulatdrio de DPI da Universidade Federal de Sdo Paulo,
esta autorizacdo de faz necessaria.

RESPOSTA: Apresentada aprovacdo da COEP HU/HSP adequadamente

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA .

5-A broncoscopia com realizacdo de bidpsia transbrénquica e coleta de lavado broncoalveolar foi citada no
TCLE ndo esta descrita na metodologia do projeto: favor esclarecer.

RESPOSTA: -A realizacdo da broncoscopia com realizagdo de bidpsia transbrénquica e lavado
broncoalveolar foi acrescentada na metodologia do projeto.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

6-Em relagdo ao TCLE:

a) - o documento ndo esta em formato adequado: o TCLE ndo pode ser escrito em forma indireta, (na
terceira pessoa: 70 paciente recebe anestesia local e sedacgdo....?); deve ser redigido na forma de
convitepor parte do pesquisador. Favor redigir novamente, dingindo-se ao participante em todo o documento
("Vocé esta sendo convidado a participar desta pesquisa que tem como objetivo...";"Vocé recebera
anestesia local e sedacdo....." etc.);

b)-informar qual & o significado da sigla PH;

c)- foram fornecidos dados do pesquisador para o pacientes entrar em contato em caso de duvidas ou
problemas: entretanto, a disponibilidade de acesso é muito restrita. Deve ser fornecido um telefone de
grande disponibilidade ou e-mail para que o para permitir o rapido acesso dos participantes, caso
necessario;

d)- a frase que informa sobre o dano pessoal ("Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos
procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito
a tratamento médico...."), ndo esta adequada: a responsabilidade pela prestacdo de cuidados integrais de
salde pelo tempo que for necessario ndo pode estar vinculada & comprovacdo de relacéo direta com a
participagdo no estudo, devido a prdpria dificuldade pratica em comprovar esse vinculo de imediato. Assim
sendo, danos diretos ou indiretos, imediatos ou tardios, sofridos no decorrer da participagdo no estudo,
devem ser acompanhados e tratados pelo pesquisador mesmo que ainda ndo seja estabelecido nexo
causal. Solicita-se adequacdo, ou seja, retirar o termo "nexo casual" ;

e)- & necessario informar gue o termo esta sendo disponibilizado em 2 vias originais (ndo usar a
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palavra ("copia”), uma para ficar com o participante e outra para ficar com o pesquisador.;

f)- todas as paginas devem ser numeradas (ex: 1/4, 2/4, etc.), as quais deverdo ser rubricadas pelo
pesquisador e pelo participante da pesquisa no momento da aplicacdo do TCLE ;

g)-no campo de assinaturas, além da assinatura, inserir local para o nome do participante e do pesquisador
que ira aplicar o TCLE.

RESPOSTA: -Todas as alteracdes do TCLE foram feitas. Anexado novo documento

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

7-O cronograma esta incompleto e indica que parte do estudo ja estara sendo iniciada antes da aprovacdo
do protocolo. Favor esclarecer e serd necessario adequar. Lembramos que nenhum estudo pode ser
iniciado antes da aprovacao pelo CEP/UNIFESP.

RESPOSTA: -Quanto ao cronograma, o estudo sé sera iniciado apds a aprovacio do CEP/UNIFESP. Houve
uma mudanca na estimativa da data de inicio na execucdo do estudo, porém esta nova data estimada ndo
foi corrigida na submiss&o do projeto.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA . PESQUISADOR COMPROMETE A INICIAR O ESTUDO SOMENTE
APOS A APROVACAO DO ESTUDO PELO CEP

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O CEP informa que a partir desta data de aprovacdo, é necessario o envio de relatérios parciais
(anualmente), e o relatério final, quando do término do estudo.

Parecer acatado “ad ref’pelo coordenador

Este parecer foi elaborado baseado nos doecumentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 14/11/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 902732 pdf 16:04-00
Qutros PARECER.docx 14/11/2017 |PAULA SILVA Aceito
16:03:23 [GOMES

Qutros CoEP pdf 14/11/2017 |PAULA SILVA Aceito
15:59:24 [GOMES

Cutros Carta.docx 30/08/2017 [PAULA SILVA Aceito
20:00:22 | GOMES

Projeto Detalhado / | Projeto.docx 30/08/2017 [PAULA SILVA Aceito

Brochura 19:57:36 | GOMES

Investigador

Endere¢o: Rua Francisco de Casfro, 55

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.020-050
UF: SP Municipio: SAQ PAULO
Telefone: (11)5571-1062 Fax: (11)5539-T162 E-mail: cep@unifesp.edu br

Pagina 06 de 07




UNIFESP
i r— ——

I A
pesiifjjrisny

Continuago do Parecer: 2.391.623

UNIFESP - HOSPITAL SAO
PAULO - HOSPITAL
UNIVERSITARIO DA

QBraa - ™

TCLE / Termos de [ TCLE docx 30/08/2017 |PAULA SILVA Aceito

Assentimento / 19:57:22 [GOMES

Justificativa de

Auséncia

Qutros CEP.pdf 15/07/2017 | PAULA SILVA Aceito
18:07:22 |GOMES

Folha de Rosto Folharosto.pdf 18/07/2017 | PAULA SILVA Aceito
18:06:33 | GOMES

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

SAOQ PAULO, 22 de Novembro de 2017
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Assinado por:
Miguel Roberto Jorge
(Coordenador)

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.020-050
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ANEXO 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: Avaliagdo do marcador tumoral CA 15-3 na PH crdnica

Prezado paciente,

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo esta descrito
abaixo:

O objetivo deste estudo é avaliar o CA15-3 como marcador de gravidade da PH
crénica e a relagdio com a atividade clinica da doenca

Ha estudos demonstrando que algumas moléculas como KL-6, produzidas por células
pulmonares, podem sinalizar o grau de comprometimento pulmonar nas doencas
pulmonares intersticiais, dentre elas a PH crénica (Pneumonite de Hipersensibilidade
Cronica) que € uma doenca pulmonar inflamatdria que pode ser causada por diversos
tipos de alérgenos inalados do ambiente. A dosagem deste marcador s6 existe no
Jap8o. O CA 15.3, um marcador usado para detectar tumores, é semelhante ao KL-5, e

pode funcionar para avaliar a atividade e a gravidade da doenca.

Vocé sera submetido aos seguintes exames:

1. Tomografia computadorizada de tdrax com alta resolugdo sem contraste.

2. Coleta de sangue para dosagem do marcador CA 15.3 e hemograma

3. Ecocardiograma transtoracico com doppler colorido para avaliar a fungdo cardiaca.

4. Medida da saturacdo periférica de oxigénio em repouso e apds exercicio em degrau
por 4 minutos.

5. Broncoscopia com realizacdo de bidpsia transbréonquica e coleta de lavado

broncoalveolar.

Este exame € realizado através de um aparelho de fibras dticas que visualiza o pulmio
internamente. Durante o procedimento serdo realizadas uma bidpsia, que consiste na
retirada de um pequeno fragmento do pulmdo e coleta de ligliido dos brénquios
(lavado broncoalveolar). Vocé recebe anestesia local e sedagdo durante o
procedimento. Por isso, € importante ir com um acompanhante e ndo dirigir apds o

exame.

1/3




6. Teste de funcdo pulmonar completa com difusdo de mondxido de carbono. O exame
serd realizado no laboratério de funcdo pulmonar da UNIFESP na Rua Napoledo de
Barros,715 - 32 andar.

Os testes de funcdo pulmonar duram em torno de 60 minutos e constam de: 1)
Espirometria, que é a medida da entrada e saida de ar dos pulmdées, através de
manobras de encher e esvaziar completamente os pulmdes; 2) Medida dos volumes
pulmonares em um aparelho denominado pletismdgrafo, uma espécie de cabine
telefénica fechada, onde vocé serd colocado por alguns minutos; 3) Finalmente, serd
realizada a medida da difusdo do mondxido de carbonao, que reflete a capacidade dos
pulm&es de transferir oxigénio para o sangue. Em geral trés medidas serdo tomadas,
com intervalo de 4 minutos entre cada uma.

Obs: Caso vocé jé tenha realizado os exames supracitados e estes ndo estejam
desatualizados (ha mais de 3 meses) ou haja alguma contra-indicacéo a realizacéo de
qualgquer um deles, ndo sera necessario repeti-los. A broncoscopia, uma vez realizada,
ndo sera repetida.

Em qualquer momento vocé tera acesso aos profissionais responsaveis para
esclarecimento e eventuais ddvidas. O principal investigador € a Dra Paula Silva Gomes
que pode ser encontrada no ambulatdério da Rua Jose de Magalhdes, 340 as quartas-
feiras das 13 as 17 horas e as quintas-feiras das 8 as 12 horas e com a qual vocé pode
se comunicar pelo email: paulasgomesl1979@gmail.com. Se wvocé tiver qualquer
consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da UNIFESP, Rua Botucatu, 572, 12 andar — Conjunto
CEP:04023-061,5%0 Paulo tel:5571-1062. E garantida a sua liberdade da retirada do
consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem gualquer

prejuizo.

As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com as de outros voluntarios,
ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente. Vocé tera o direito de ser
mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas. N3o ha despesas
pessoais para vocé em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas.
Também ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua participacdo. Se existir
qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa. Em caso
de dano pessoal, o participante tem direito a tratamento médico na Instituicdo, bem

como as indenizacdes legalmente estabelecidas.

0Os dados coletados serdo utilizados exclusivamente para esta pesquisa.

Este termo disponibiliza duas vias originais para que uma fique com vocé e outra com

o pesquisador responsavel.
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Eu discuti com o Dra Paula Silva Gomes sobre a minha decisdo em participar nesse

estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos

a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de

esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de

despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu

consentimento a qualguer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou

prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servico.

Mome do paciente:

Data:__ / /

Assinatura do paciente/ representante legal

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntdria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participac8o neste estudo.

Mome do pesquisador responsavel pelo estudo: Paula Silva Gomes

Data:__ / /

Assinatura do pesquisador responsavel pelo estudo
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APENDICE 1 - Ficha de avaliagdo da tomografia computadorizada de

torax
Nome: Local:
Data da TC: I
ALTERACOES
Distribuigio

Difusa

Central

Periférica

Predominio LLSS
Predominio LLII
Predominio posterior
Predominio unilateral
Poupamento relativo das bases
Poupamento subpleural
Infiltrados lineares e reticulares
Espessamento peribroncovascular
Reticular ndo especificado
Reticular septal ndo especificado
Septal liso
Septal nodular
Septal irregular
Reticular ndo septal (irregular)
Bandas parenguimatosas
Distorgio parenguimatosa
Linhas subpleurais
Nddulos
Tamanho-néo especificado
Pequenos (abaixo de 1 cm)
Grandes (acimade 1 cm)
Grandes-conglomerados/massas
Distribuicdo: ndo especificada
Ao acaso
Septal
Subpleural
Broncovascular
Centrolobular com tree in bud
Centrolobular sem tree in bud
Profusos com predominio LLSS
Definigdo - No especificada
Bem definidos
Mal definidos
Opacidade ada
Nio especificada
Dependente
Vidro fosco
No especificado
Com crazy-paving
Sem crazy-paving
Com achados de fibrose
Vidro fosco = fibrose
Vidro fosco fora areas fibrose
Consolidagdo — ndo especificada
Ao acaso
Peribronquica
Periférica
Hipertransparéncias
Faveolamento




Cistos

N&o especificados

Tamanho uniforme

Bizarros

Enfisema ndo especificado

Parasseptal

Centrolobular

Difuso

Baolhas

Nodulos escavados

Bronquiclectasias

Bronguiectasias de tragdo

Perfusdo em mosaico

Aprisionamento de ar a expirag3o

Pleura
Espessamento/Placas
Derrame pleural
Calcificagfes
Pneumotérax
Ganglios
Hilares

Mediastinais

Calcificacfes




APENDICE

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

DOENCAS PULMONARES INTERSTICIAIS
PROTOCOLO DE AVALIACAD

DIAGNOSTICO FINAL
POR: dados clinicos e TCAR O Bidpsia-transbhrénquica O Bidpsia aberta O
Bidpsia de outro local O Qutro método

IDENTIFICACAQ

Mome RH
Sexo:masc O fem O Datadenascimente 7 f  ldade anos
Endereco

Bairro Cidade CEP
Email Telefone
Datadat1a.Consulta___ [/ /__

Profissdo atual ha anos

HISTORIA CLINICA:
Cueixa principal
Duracdo da queixa anos O meses O

RESUMO CLINICO:

DISPMNEIA

Duragdo Anos O Meses O

Inicio: Sabito O Progressivo O

Desde que a dispneia comecou O M&o se alterou
O Melhorou
O Piorou

Grau de dispneia atual (MRC)

0= ao realizar exercicio intenso__

1= ao apressar 0 passo ou ao subir escadas ou ladeira_

2= ao andar no proprio passo, ou anda mais devagar que pessoas da mesma
idade___

3= ao andar aproximadamente 100 metros, ou apds poucos minutos de caminhada
no plano___

4=A falta de ar ofa impede a saida de casa, ou necessita de ajuda para vestir-se ou
tomar banho____




TOSSE
Ausente O Presente O Durag3o: anos O meses O Intensidade leve/moderada
O incapacitante O

EXPECTORAGAO

Ausente OO0 Escassa (menos de 2 colheres sopafdia) O Abundante (mais de 2
colheres sopaldia) O

Duragdo ___ anos O meses O

Cor Nao se aplica (ausente) O Branca O Amarelada O Com laivos de sangue O

HEMOPTISE Sim O Nao O
Ultimo episadio ha anos O mesesO

CHIADO

Ausente O Apenas com gripe O Fora de gripe, ocasional O frequente O
Aliviado com Bd Sim O Wao O

FEBRE RECENTE Sim O N3o O

EMAGRECIMENTO Sim O N3oc O

OUTROS SINTOMAS SIGNIFICANTES:

HABITOS E ViCIOS
Tabagismo atual simO ndo O

Pregresso simO ndo O anos mago
Alcoolismo simO ndoO
Drogas sim O ndo O qual?

HISTORIA FAMILIAR DE DPI;

PATOLOGIAS PREGRESSAS OU ATUAIS

Ventilagio mecénica prolongada Sim O Nio O

Ha Anos O Meses O
Tuberculose puimonar Nunca O Atual O Passada O
Ha Anos O Meses O

Hipertensdo arterial Nunca O Afual O Passada O
Ha Anos O Meses O




COLAGENOSE
Triagem: dor articular Sim O Ndo O Quais articulagoes

S [NAD

Circulagio periférica

Fendmeno de Raynaud

Pele

Fotossensibilidade

Rash facial

Telangiectasias (palmar)

Edema digital inexplicado

Engrossamenio da pele

Ulceractes ou cicatrizes nos dedos

Heliofropo

Sinal Gottron

Maos de mecanico

Ulceras orais

Ulceras genitais

Esdfago

Pirose

Disfagia

Regurgitacdo

Boca e olhos

Olhos secos

Boca seca

Rash violaceo palpebral (heliofropo)

Articulacoes

Dores articulares

Rigidez matinal prolongada (=60 min)

Aurtrite MF

Artrite punhos

Misculos

Daores musculares

Dificuldade para: Levantar da cadeira
Suhir escadas
Pentear os cabelos

Colagenose- diagndstico
O Ausente

O Esclerodermia =9 pontos:

(Espessamento da pele de ambas as m3os proximal 3s AMF proximais (9 pontos);
Espessamento da pele dos dedos- Inchaco dos dedos 2 pontos ou esclerodactilia
proximal 4 pontos (o que for maior); Lesdo da ponta dos dedos (a que for maior) -
Ulcera de polpas digitais- 2 pontos, cicatrizes da ponta dos dedos, 3 pontos;
Telangiectasias, 2 pontos; Capilaroscopia anl, 2 ponfos; Hipertensdo pulmonar efou
HAP -2 pontos; Raynaud, 3 pontos;Auto-anticorpos, 3 pontos)




O Artrite Reumatoide (4 de 7 critérios);

1- Rigidez matinal (= 6 s); 2 - Artrite de 3 ou mais articulagdes (= & s); 3 - Artrite em
articulagfes das mios (> 6 s), MCF ou IFP); 4 — artrite simétrica (= 6 s); 5 — nodulo
reumatoide; 6 — FR +; 7 — alteraces radiologicas.

Envolvimento articular

Uma grande articulagdo ]
2-10 grandes articulagdes 1
1-3 pequenas articulagies (com ou sem grandes articulagdes) 2
4-10 pequenas articulagbes [com ou sem grandes articulagdes) 3
>10 articulagbes [pelo menos uma pequena articulagdo) 5
Sorologia (pelo menos um resultado positive para classificagdo)

FR & AAC negativos o
FR ou Anti-CCP positive em baixos titulos 2
FR ou Anti-CCP positivo em titulos elevados® 3
Reagies de fase aguda (pelo menos um resultado positivo para classificagio)

PCR e VHS normais o
PCR ou VHS anormal 1
Duragio dos sintomas

< b semanas o
2 6 semanas 1

=6 pontos — AR

A classificac 3o antiga continua valida para doenca deformante.

Envolvimento articular se refere a qualguer articulac3o dolorosa ou edemaciada ao
exame, 0 que pode ser confimado por imagem de sinovite. Ariculagdes
interfalangeanas distais, primeira metacarpo falangeana, e primeira metatarso
falangeana sdo excluidas da avaliagdo.

“Grandes articulagfes” incluem ombros, cotovelos, quadris, joelhos e tomozelos.
“Peguenas articulacdes™ incluem as metacarpofalangsanas, interfalangeanas
proximais, segunda a quinta metatarsofalangeana, ariculac3o interfalangena do
polegar, e punhos.

*Acima de 3x o limite superior do normal

O Lupus Eritematoso Sistémico (4 ou mais de 11):

1 —rash malar; 2 — rash discdide; 3 — fotossensibilidade; 4 — (lceras orais; 5 — aririte;
6 — serosite; 7 — doenga renal (proteindria = 0,5 gfdl ou = 3 + proteindria ou cilindros
celulare); 8 — doenca neuroldgica (convulsBes ou psicose sem oufra causa); 9 —
doenga hematolégica (anemia hemolitica ou leucopenia = 4000 ou linfopenia = 1500
ou plaguetopenia = 100.000) ; 10 — alteragdes imunologicas (LE +, anticorpo a DNA
nativo ou anticorpo Sm); 11 — anticorpo antinuclear postivo.

O Doenga Mista do Tecido Conectivo
{Achados de LES, PM e ESP + anti-RNP em titulos elevados + | auséncia de outros
anficorpos anfi-nucleares como anti-DNA e anti-Sm)




3 Envolvimento multicompartimental (em adicdo a Pl). derrame ou espessamento
pleural inexplicados; derame ou espessamento pericardico inexplicados; doenca
intrinseca de vias aéreas (por prova funcional, imagem, ou patologia) - inclui obstrugdo
ao fluxe aéreo, bronguiclite ou hronguiectasias; vasculopafia pulmonar inexplicada.
DIABETES MELITUS nunca O atual O passado O ha anos 0 mesesO
REFLUXO GASTROESOFAGEANO (pirose, regurgitac3o, boca amarga matinal,
rouquiddo): nunca O atual O passado O comprovado: sim O ndo O

Ha anosO meses O

ULCERA PEPTICA nunca O atual O passado O ha anos O meses O
OSTEOPOROSE: nunca O atual O passado O ha anos Omeses O
ESQUISTOSSOMOSE sim O ndo O

INFEC(;ﬂO PORHIV sim O ndc O

OUTRAS PATOLOGIAS OU CIRURGIAS SIGNIFICANTES

DROGAS:

AAS, AINH, Amiodarona, Anti-depressivos, BCG, BCNU; Beta-blogueadores;
Bevacizumabe; Bleomicina, Busulfan, Captopril; Carbamazepina; Ciclofosfamida;
Clorambucil; Cocaina;; Docetaxel; Estatinas; Etanercept Fenitoina; Fludarabina;
Gefitinibe, Gemcitabina; Hidroclorotiazida; Imatinibe; Inibidores da ECA; Interferon
alfa; Irinotecan; Leflunomida;; Melfalan; Mesalazina; Metotrexate; Minociclina;
Milutamida; MNitrofurantoina; Paclitaxel; Procarbazina; Propiltiouracil; Quinidina;
Radiag3o; Ranitidina; Rituximabe; Sirolimo;; Sulfas; Taxanos; Topotecan;
Trastuzumabe; Oleo mineral nasal; Engolidor de fogo.

SE SIM:
A) droga Duracdo___anos O meses O Dosagem __
inicio Término,
B) droga Duracdo ___anos O meses O Dosagem_____

inicio Término




O S. Sjogren — Pelo menos 2 de 3

1Queratoconjuntivite seca por critério ohjetivo (ex, teste de Schirmer)

2Bidpsia de gldndula salivar com sialadenite linfocitica com um foco com escore =1/ 4
mm?

JANG-35A/R0 efou Anti-SSB/La ou FR positivo e FAN =1:320.

O Dermatopolimiosite
1 Fraqueza muscular proximal, simétrica, progressiva, com ou sem disfagia e
disfonia.

2 Elevacio de pelo menos uma das enzimas musculares: TGO, TGP, CK e aldolase.
3 EMG compativel com miopafia

4 Bidpsia muscular caracteristica

5 Alteragfpes démicas (DPM)

O Outra— Qual? HA Anos 0 Meses O

O Pneumonia Intersticial com Achados Autoimunes {PLAAL)

1 Presenga de uma pneumonia intersticial (TC ou bidpsia cirirgica) e

2 Exclusdo de etiologia alternativas e

3 Sem critérios para uma DTC definida e

4 Pelo menos 1 achado em pelo menos 2 dos seguintes dominios

Dominio clinico
- Dominio sorologico
—  Dominio morfoldgico

Dominio clinico
Méos de mecdnico; ulceragdo de ponta de dedos; artrite inflamatdria ou rigidez matinal
poliarticular =50 minutos; Telangiectasia palmar,; Raynaud; Edema digital inexplicado;
Sinal de Goftron.

Dominio sorolégico

- FAN =1:320, difuso, pontilhado, heterogéneo ou FAN padrao nucleclar (qualguer
titulo) ou FAN padrio centromérico (qualquer titulo)

— FR 22x o limite superior do normal

- Anti-CCP

- Anti-dsDNA

-  Anti-354 ou SSB

- Anti-RNP

- Anti-SM

— Anti-topoisomerase

- Anti-tRNA sintefase (ex Jo-1, PL-T7, PL-12, oufros)

- Anti-PM-Scl

-  Anti-MDA-5

Dominio morfolégico

1. Padrio radiologico sugestivo pela TCAR: PINE: PO; PINE com PO; PIL.

2. Padr3o histopatolégico ou achados na bidpsia pulmonar cinirgica: PINE; PO; PINE
com PO; PIL; agregados linfoides intersticiais/centros germinativos; infiltragdo
linfoplasmocitica difusa (com ou sem foliculos linfoides)




EXPOSICAQ A ANIMAIS

Vocé cria ou criou algum dos seguintes animais?

Munca | afual | passado

1. Pombos

2. Periguitos

3. Papagaios

4. Canarios

5. Coelhos

6. Quiros passaros (pintos, patos, codornas, perus e
ouftros)

Se sim:
A} Animal Duragdo anos 00 meses O MNamero
inicio Término

B) Animal Duragdo __ anos O meses O Nimero
inicio Términa

HISTORIA AMBIENTAL

Aparelhos de ar condicionado em casa ou no trabalho? Sim O ndo O

Acumulo de fungos ou bolor em casa ou trabalho? Sim O  ndo O

Wocé frequenta saunas?  Sim O ndo O

Tem ou usa banheiras de hidromassagem? Sim O ndo O

Travesseiros de pena? Sim O ndo O

Houve alguma exposicido intensa acidental a produtos quimicos? Sim O nde O
Descreva:

HISTORIA PROFISSIONAL GENERICA
Se negativa ndo preencher exposigoes especificas abaixo.

Wocé ja trabalhou na lavoura? Nunca O AtualOd  Passado O

Se sim:  Funcéo

Tipo de produto

Periodo Anos O Meses O
Vocé ja trabalhou em inddstrias? Nunca O Atual O Passado O

Se sim:  Fungdo

Industria

Pericdo Anos O Meses O




Vocé ja trabalhou em algum emprego que lidasse com poeiras?
Munca O Atual 0  Passado O

Se Sim:  Funcdo

Inddstria

Periodo Anos O Meses O
Exposicdo - Leve O Moderada O Intensa O
Ambiente - Aberto O Fechado O

Vocé ja foi exposto a gases ou vapores quimicos no seu trabalho?
Munca O Atual 0  Passado O

Se Sim:  Fungdo

Indistria

Periodo Anos O Meses O
Exposicio - Leve O Moderada O Intensa O
Ambiente - Aberto O Fechado O

Se houver exposigdo aparentemente relevante faga histdria especifica (ver
abaixo)

EXPOSICOES ESPECIFICAS
Silicose

Vocé ja trabalhou com silica, areia, poeira de pedra? Sim O N3o O
Descreva;

Voca ja trabalhou nos seguintes ramoes de atividade:

1. Ceramicas 2. Inddstria de vidro
3. Fundigdes 4. Produgdo e uso de tijolos refratarios
(rebarbagao de
pecas)
5. Pedreiras 6. Perfuragbes de rochas em consfrugdo
civil
7. Jateamento de areia 8. Marmorarias
8. Escavagdo de pogos 10.Mineracio subterrinea de ouro cu de
outros metais
11.Mineracio de n3o 12.Tecnico de laboratdrio dental
metalicos
13.Industria de material 14 Mineracdo efou lapidagdo de pedras
abrasivo Semi-preciosas
15.0utros




Asbestose

Yocé ou algum familiar ja trabalhou com amianto ou asbesto?
Sim O MNio D

Descreva:

Yocé ja trabalhou nos seguintes ramos de atividade

1. Industria de cimento — amianto: fabricag3o de telhas ou caixas d'agua,
tubulagdes e dutos de ar condicionado

2. Indistria de produtos de fricgdo: discos de embreagem, pastilhas e lonas
de freio.

3. Isolamento térmico e elétrico: Mantas, papéis e papelies de amianto para
isolamento térmico de caldeiras, mofores, automaoveis, tubulacdes, fomos
e esfufas.

4. Mineracio de amianto

Poeiras mistas
Yocé ja trabalhou exposto a talco mineral? Sim O N3o O
Descreva:

Yocé ja trabalhou na predugdo ou utiizagdo de produtos de carbeto de  silicio
{carborundumy}, como na inddstria de abrasivos ou na utilizagdo de rebolos:

SimO Nio O

Descreva:

Wocd ja trabalhou com abrasivos de dxido de aluminio (corindo ou corundum)?
Sim O N3o O
Descreva:

Yocé ja trabalhou em minas de carvdo, ferro, mica, caolim ou outras?
Sim O N30 O
Descreva:

Yocé trabalha ou trabalhou em operagdes com solda? Sim O Nao O

Tipo de eletrodo: Tipo de revestimento do eletrodo:

Material scldado: Fluxos utilizados:

Soldas de fipo MIG: Sim O Nio O MAG: Sim O N3o O TIG: Sim O Nio O

Ja realizou operacdo de solda elétrica de pecas lavadas com solventes clorados ou
desengraxantes?
Descreva:

Exposicies possiveis: Al, berilio, cadmio, cobalto, cobre, estanho, fermo, titanio,
tungsténio.

Beriliose
Wocd ja trabalhou com berilio ou ligas de cobre berilio? Sim O N3o O
Descreva:




Yocé ja trabalhou em algum dos seguintes ramos de atividade — beriliose
1. Mineracdo de berilio
2. Fabricacio ou utilizac 3o de rebolos contendo ligas metalicas com berilio
3. Fabricacio de ampolas de RX
4. Fabricacio de tubos de laser
5
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. Fabricacdo de cerdmicas especiais de alia resisténcia

. Fabricacio ou utilizacdo de eletrodos para soldas especiais (solda de
projecao)

Fabricac3o de abrasivos

4. Dispositivos eletrénicos

9. Técnico de laboratdrio dental {protético)

.

Metais
Vocé ja esteve exposto a fumos ou poeiras de outros metais:

1. Aluminio 2. Cadmio 3. Cobhalto 4. Bario
5. Cobre 6. Ferro 7. Estanho 4. Titdnio

Ja trabalhou com afiac3o de ferramentas de vidia ou metal duro? Sim O N3o O

Gases oU vapores
Vocé ja se expds acidentalmente a altas concentracdes de gases ou vapores tais
COMO:

1. Didxido de enxofre

2. Cloro

3. Fosgénio (Operacdo de soldagem)

4. Oxidos de nitrogénio (Operacdes de
soldagem em ambientes fechados
por longas horas)

Formaldeido

Desinfetantes (Cresal, fenol, claro)

7. Ozdnio (Operagbes de scldagem em
ambientes fechados por longas
horas)

8. Produtos de limpeza (Amoniaco +
hipoclorito de sodio ou agua sanitaria)

9. Fabricacdo de ferilizantes {Amdnia)

i

Produtos quimicos

Vocé ja procedeu & mistura de produtos quimicos associada com borbulhagem, calor
ou odor forte?

Descreva:

Yocé trabalha ou trabalhou com algum dos sequintes produtos quimicos:
1. Diisocianato de folueno (lintas e resinas e
espumas)
2. Diisocianato de difenimetano (espumas de
poliuretano)
3. Diisocianato de hexametileno




4. Anidrido trimelitico (plasticos, resinas e tintas)
5. Sulfato de cobre (Plantacdes vinhedos. figos)
6. Piretroides (pesticida)

Ha guaisquer poeiras, fumos ou oufras exposicdes no trabalho ou em casa gue eu

nac tenha perguntado & que vocé considera importante? Sim O
Qual

Ndo O

TRATAMENTC RELACIONADO A DPI

Uso de corticosterdides? Nunca O Atual O Passado O
Se sim:

Cual

Data do inicio: ___J i

Data do término; i /

Maior dose atingida ma/dia, duracio ha meses
Dose atual:

Uso de imunossupressores? Nunca O  Aftual 0 Passado O
Se sim:

Qual

Data do inicio: I I

Data do térming: I /

Maior dose atingida mg/dia, duragdo ha meses
Dose atual:

Outras medicagdes em uso atual:

EXAME FisICO
PA__ I mmHg P
5a02 %

bpm FR pm  Péso kg Altura

SIM NADQ

Bagueteamento

Eritema nodoso

Lesdes/rash caracteristico®
Fendomeno de raynaud

Artrite

Dorffraqueza muscular

Maos de mecanico
Telangiectasias palmares
Ulceragdes ponta dedos
_Edema digital inexplicado
_Espessamento da pele de
ambas as mios proximal as
AMF proximais

=1 ] = P N T =Y
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12.5inal de gottron

13.Vasculite cutdnea

14_Modulos subcutdneos

15_Helidtropo

16.Lupus discoide

17_Esclerite

18. Queratoconjuntivite seca

19. Uyeite

20_Aumento gl lacrimais

21 Aumento gl salivares

22_Linfadenopatias

23 _Estertores em manguito

24_Esteriores grossos

25 _Grasnidos

26._Estase jugular

27 _Hiperfonese h2

28_Hepatomeqgalia

29_Esplenomegalia

30.Edema

31.Anl neurologicas

32_Dor 6ssea

*Sarcoidose, drogas, DTC, amiloidose, efc

Cutros achados relevantes

RAIO X DE TORAX INICIAL - DATA /

Técnica: Excelente O  Aceitavel O Inaceitavel O
SIM NAD
ALTERACOES
Distribuicdo Difusa
Central
Periferica

Predominio LLSS

Predominio LLII

Predominio posterior

Predominio unilateral

Infiltrado reticular

Septal

Reticular nfo septal

Reticulonodular

Peribroncovascular

Fibrose- Redugio de volume




Alargamento fraqueal
Distorcio parenguimatosa
Faveolamenio
Naodulos
Peqguenos
Grandes
Cavitados
Opacidades
Consolidacdo
Ténue ( vidro fosco ?)
Conglomeradas-

massas

Hipertransparéncias — Cistos
Enfisema
Bolhas

Gianglios  Hilares
Mediastinais
Calcificacies
Pleura - Espessamento
Calcificacdes
Pneumotdrax
Derrame

OUTROS ACHADOS: Sim O Nio O

AVALIACAO LABORATORIAL INICIAL

Exames de rotina: Hemograma com VHS, proteina C reativa, uréia, creatinina,
glicemia, calcio, fasforo, DHL, TGO, TGP, CPK, aldolase, FAN, Fator reumatoide, Anti-
CCP, anti-ENA (ant-35A/R0, anti-35B/La, anti-RMP, anti-Sm, anti-Scl-70), Antil-Jo1
Urina |

Uso de corticosterdide/imunossupressor
Protoparasitologico (3 amostras); Densitometria 6ssea; PPD

Estadiamento da sarcoidose

R¥ e TCAR

PFR: espirometria, DCO, teste do degrau

Hemograma

Bioguimica sangue: Ca, TGO, TGP, Fosfatase alcalina, creatinina e uréia
Urina I, calcio urina de 24 horas

ECG, Holter 24 horas, Ecocardiograma

Se palpitages, pré-sincope ou sincope ou exames acima anls: Mapeamento
com Ga, RNM com protocolo para sarcoidose cardiaca (ou PET com protocolo
especifico)

Db L b -




7. Exame oftalmolégico

8. PPD
A\J‘ALIA{;.&O DA FUN{;EO PULMONAR — DATA : i
Absoluto (1) Percentagem
(2]
CV (L)
CVF (L)
CVF (L) BD
VEF1 (L)
VEF1 (L) BD
VEF1/CVE
FEF25-75 [Lis)
CPT (L)
VR (L)
DCO
GASOMETRIA ARTERIAL EM REPOUSO E AR AMBIENTE
Data pH Pa02 | PaC0O2 | HCO3 | CO2To | BE Sat0 | P(A-
tal 2 a2
TESTE DE CAMINHADA 6 MINUTOS OU STEP 4 MINUTOS
Data |Pulso | Pulso |Sa02 |Sa02 |Borg |Borg | Distdncia
basal | final basal | final inicia | final percorrida
I
BIOPSIA
Biopsia transbréonquica? Sim O [no. da bidpsia, Ndo O

Descricio

Diagndstica = Diagndsticao;

inespecificas o Achados normaisinegativos o

Bidspia a céu aberto? Sim O [no. da bidpsia

Descricio

Achados histoldgicos compativeis o; Anormalidades

Nio O

Inconclusiva = PIU o;Granulomas o; PH o; BOOP oNSIP o;PIDVBR-DPI o;DAD o
Silicose o; LAM oHX o Proteinose o; PnEo o;Bronquiolite o Vasculite o;Hemorragia
alveolar o; Fibrose bronquiclocentrica o; Carcinomatose o;Outros o ; Pulmao terminal

Aspiracdo o




Bidpsia de outro sitio? Sim O [no. da bidpsia ] Nao O
Local
Descricdo,

Diagndstica = Diagndsticao; Achados histoldgicos compativeis o Anormalidades
inespecificas o Achados normais/inegativos o

Discussao multidisciplinar

DIAGNOSTICO FINAL
Diagnostico: Indefinido=0 [ ]
FPI=1[ ]

Sarcoidose=2 [ ]

PH=3 [ ]

BOOP=4 [ ]

NSIP=5 [ ]

BRDIP=6 [ ]

PlA=T [ ]
Pneumoconiose=8 [ ]
LAM=5 [ ]

H¥=10 [ ]
Proteinose=11 [ ]
PnEo=12 [ ]
Bronguiclite=13 [ ] Qual
Vasculite=14 [ ]
Colagenose=15 [ ] AR 15[ ; LES152[ . ES, 153 [ ], 35 154[ |, PM/DM/SAAS
155[ ;DMTC 156 J; DITC 15,7 [ JPIAAI1S58] ]

FBC=16 [ ]

Carcinomatose=17 [ ]

Drogas=18 [ ]
QOutros=19[ ] Qual
Pulmao terminal=20 [ ]
Microaspiracdo=21 [ ]




Apéndice 3 - Ficha Sumario

Centro:

Nome:

Sexo: Fem [J Masc [

Idade: anos

Estatura: cm
Fumante: Nao[] Atuall ExQ
Tempo historia: meses

Dispneia: ausente[] grandes esforgos moderados esforgosl peguenos esforgos(

repousof)

Tosse: ausentel] presente[]

Historia familiar de DPI: N3o[] Sim[]

Colagenose: Nio[l Esclerol] ARD LES[ Doenga mistall Sjogren] Dermatopoliol]
DRGE: Ndo[ passadof atualn

DRGE exames: n3oll esofagite] hipotonia distald pHmetria distal annormall
pHmetria proximal anormal]

Drogas: N3o0 Amiodaronal Bleomicinal Minociclinall MTXO Nitrofurantoinal

Carbamazepina[] Radiacdo[] Outras:

Exposicio PH: Ndol Sim: pombos, periguitos, papagaios, canarios, calopsitasQ

mofo[] tintas[ travesseiro de penap

Exposicio ocupacional: N3o[ silicosell asbestosell poeira mistall beriliosell

metais( gases,vapores] produtos quimicosd

Achados gerais: Nao[] Lesdes de pele] Raynaud[] lesGes oculares] Linfonodos(
Artrite[] AlteragSes neurologicas Cardiopatial Hepatomegalial Esplenomegaliall
Baqueteamento digitaln




Prova de fungao pulmonar (basal; 6 meses e 12 meses):

CVFL CVF%

VEF1L___VEF1% ___
VEF1/CVF%
DCO DCO%

Sp02 rep Sp02 Ex
Outros exames:
FAN FR

Cutros autoanticorpos:

Lavado broncoalveolar: macrofagos%___ neutrdfilos%__ linfocitos%
eosinofilos%

Bidpsia pulmonar cirdrgica: Data__ [/

Data da dltima consulta: __/__{

Data dbito: [




Apéndice 4 - indice de dispneia basal de Mahler (BDI)

Dispneia em atividades de trabalho

Atividade usual: domeéstica

__Grau 4

__Grau 3

__Grau 2

__Grau1

__Grau0

Nenhuma incapacidade. Capaz de realizar atividades usuais e

ocupacao sem falta de ar.

Incapacidade discreta. Prejuizo em pelo menos uma atividade, mas
nenhuma atividade completamente abandonada. Reducido das
atividades no trabalho ou nas atividades usuais que parece leve ou nao

claramente causada pela falta de ar.

Incapacidade moderada. O paciente mudou atividades do trabalho

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

Incapacidade acentuada. Paciente incapaz de trabalhar ou
abandonou a maioria, mas nao todas as atividades costumeiras pela

falta de ar.

Incapacidade muito acentuada. Incapaz de trabalhar e abandonou

todas as atividades habituais pela falta de ar.
Quantidade incerta.
Desconhecida.

Incapacidade por outras razoes.



Dispneia para esforgos fixos usuais

__Grau 4

__Grau 3

__Grau 2

__Grau1

__Grau0

Extraordinaria. Tem falta de ar apenas com atividades
extraordinarias, tais como carregar cargas muito pesadas no
plano, cargas mais leves ao subir ladeiras ou escadas ou

correndo. Nenhuma falta de ar com tarefas ordinarias.

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.

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.

Leve. Tem falta de ar com atividades leves tais como andando
no plano, tomando banho, permanecendo em pé, ou fazendo

compras.

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

Quantidade incerta.
Desconhecida.

Incapacidade por outras razoées.

Dispneia para esfor¢co mais intenso

Para a tarefa mais extenuante (Qual?

) que

0 paciente realiza habitualmente, por pelo menos 5 minutos:



____GRAU 4. E feita rapidamente sem pausas por falta de ar ou sem reduzir o ritmo.

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

respiracao

____GRAU 2. E feita lentamente e com uma ou duas pausas para tomar respiracio

antes de completar a tarefa ou para-la de todo.

____GRAU 1. E 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 razées

4- ESCORE TOTAL DA DISPNEIA

O Indice de Dispneia Basal de Mahler (BDI) é um questionario objetivo
multidimensional, que inclui trés dominios: dispneia para esforgos fixos usuais,
dispneia para atividades de trabalho, dispneia para esforco mais intenso. Estes
dominios sédo avaliados por meio de notas que podem variar de zero a quatro, cujo

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



Apéndice 5 - Questionario de Saint George para DPI

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

Este questionario nos ajuda a compreender até que ponto a sua dificuldade
respiratoria o perturba e afeta a sua vida.

Nés o utilizamos para descobrir quais os aspectos da sua doenca que causam mais
problemas.

Estamos interessados em saber o que vocé sente e ndo o que os médicos,
enfermeiros e fisioterapeutas acham que vocé sente. Leia atentamente as instrugdes.
Esclareca as duvidas que tiver.

Nao perca muito tempo nas suas respostas.

Parte 1. Componente de sintomas

Nas perguntas abaixo, assinale aquela que melhor identifica seus problemas
respiratorios nos ultimos trés meses.
Obs.: Assinale um s6 quadrado para as questdes de 01 a 06:

Quase Apenas com Nunca

todo dia infeccdes

Eu tusso O O O
Eu tenho catarro O i O
Eu tenho falta de ar O O O
Eu tenho ataque de chiados O O O
Eu tenho ataques de problemas O O O
respiratorios

Eu tenho bons dias O O O




Parte 2. Componente de atividades
As perguntas abaixo se referem as atividades que fazem vocé ter falta de ar.
Assinale com um “X” no quadrado de cada pergunta abaixo, indicando a resposta

Sim ou nao, de acordo com o seu caso:

Sim Nao
1. Tomando banho ou se vestindo O o
2. Caminhando dentro de casa O o
3. Caminhando em terreno plano m m
4. Subindo um lance de escada O o
5. Praticando esportes ou jogos que impliquem i mi

esforco fisico

Atividades que podem ser afetadas por seu problema respiratorio:

Sim Nao
6. As tarefas de casa me tomam um tempo maior O O
7. Subindo um lance de escada, eu tenho que ir O O
mais devagar ou tenho que parar para descansar
8. Se eu estou apressado/a ou caminho mais O o
depressa, tenho que parar para descansar ou ir
mais devagar
8. Por causa da minha doenga respiratoria tenho i |
dificuldades para atividades como: subir ladeiras
12. Por causa da minha doenga respiratoria tenho O o
dificuldades para atividades como trabalho manual
pesado

Componente de impactos:

Item 1. Se vocé ja teve um trabalho fixo, assinale qual das duas respostas

abaixo é a correta:

0. Minha doencga respiratéria nao afeta (ou nao afetou) o meu trabalho — Sim o
1. Minha doenca respiratoéria interfere (ou interferiu) com meu trabalho ou ja me obrigou
parar de trabalhar - Sim o

A respeito de sua tosse e falta de ar:

Sim Nao
2. Minha tosse produz desconforto O O
3. Minha tosse me cansa m m
4. Tenho falta de ar quando falo O O
5. Tenho falta de ar quando dobro o corpo para i |
frente
6. Minha tosse ou falta de ar perturbam meu sono O O

7. Fico exausto/a com facilidade O O




Outros efeitos que o seu problema pulmonar pode ter sobre vocé:

Sim Nao
8. Me deixa envergonhado/a em publico O )
9. E um incomodo para minha familia O )
10. Causa-me medo ou panico O o
11. Minha doenca respiratéria escapa ao meu O o
controle
12. Fazer exercicio é arriscado para mim O O
13. Tudo que fago exige um esfor¢go muito grande O O

Como sua respiragdo normalmente afeta sua vida diaria:

Sim Nao
14. Eu ndo posso praticar esportes O |
15. Eu ndo posso sair de casa para fazer compras i O
16. Eu ndo posso fazer trabalhos domésticos O O
17. Eu ndo posso sair da cama ou da cadeira O O

Item 18. Assinale o que melhor define a forma como vocé é afetado/a pelo seu

problema respiratorio:

0. Ndo me impede de fazer qualquer coisa

1. Me impede de fazer uma ou duas coisas

2. Me impede de fazer a maioria das coisas

oo oo

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




APENDICE 5 - Ficha de avaliagio da tomografia computadorizada de

torax

Nome:

Local:

DatadaTC:__J |

ALTERACOES

Poupamenta relativo das bases

Poupamento subpieural

Infiltrados lineares & reticulares

Espessamento peribroncovascuiar

Riticular ndo e4peciicado

Reticular septal ndo especificado

Septal 150

Septal nocusar

| Seplaliregular
Reticular ndo septal (Frégular)

Biandas paner 0SS

Dhsiongao parenguimatosa

Linhas subpeurars

HNédules

Tamanho-n3o espacificado

Pequencs (abaico de 1 cm)

Grandes (acama oe 1 cm)

Grandes-conglomerados/massas

Distribuiglo: ndo espacificada

AD 3Cas0

Septal

E]

Bronogvasoular

Cantrolobilar com 1red in bud

Centrolobular sem tree in bud

Profusos com predommie LLSS

Definigho - Nio especificada

Bem delmidos

Mal dafinidos

Opacidade aumentada

N30 especilicada

Dependents

Vidro fosco

Nao sspeciicadn

Com crazy-paving

ST ERATY

Com 3chaoss de

‘idro fosco = fibrose

Widrp hosco fora dreas fibdose

Consolidac 30 — n3o especificada

A ACIT0

Peribeonguica

Periterica

Hipedtranspaléncias

Faveolamenio
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