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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a capacidade de a dessaturagdao do oxigénio
ao final do teste do degrau de 4 minutos predizer a sobrevida nos pacientes com
fiborose pulmonar idiopatica (FPI). Foram avaliados 59 pacientes de dois centros
especializados em doencas intersticiais pulmonares (DIP) com média de idade de 67
anos, em estudo observacional longitudinal. O diagnéstico de FPI foi baseado em
biépsia pulmonar cirdrgica (n=17) ou em critérios clinico-tomograficos (n=42). Foram
analisadas as correlagcbes entre a sobrevida e SpO, em repouso, a SpO, ao final do
teste do degrau de 4 minutos, o indice basal de dispnéia e, porcentagens do predito da
capacidade vital forcada (CVF) e porcentagens do predito da difusdo de monéxido de
carbono (DCO). Todos se apresentaram como importantes preditores de mortalidade. A
dessaturacao igual ou inferior a 89% apresentou risco relativo de 2,39 para a
mortalidade na FPI (Cl 95%,1,16-3,63;p<0,0001). Em pacientes com tal dessaturacgao,
a sobrevida de 4 anos foi de 39%, comparado com 96% daqueles em que n&do houve
dessaturacdao. A DCO<45% do predito apresentou um risco relativo de 2,23 (ClI
95%,0,73-3,71; p<0,0001). Em uma analise multivariada de Cox, somente a SpO, ao
final do teste do degrau de 4 minutos permaneceu estatisticamente significante
(p<0,0001). Quando a analise foi repetida incluindo a DCO com um ponto de corte de
45% (40 pacientes), tanto a SpO, quanto a DCO se apresentaram estatisticamente
significantes (p<0,05). A média de sobrevida geral foi de 58 meses (Cl 95%, 49-67
meses). Nessa analise, tabagismo, estertores e baqueteamento digital nao
demonstraram correlacdo com a sobrevida. Concluindo, a dessaturagcédo de oxigénio
igual ou inferior a 89% ao final do teste do degrau de 4 minutos é um forte preditor de

mortalidade nos pacientes com fibrose pulmonar idiopatica.
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As doencas pulmonares intersticiais (DPI) constituem um grupo heterogéneo de
condicOes, classificadas pelas caracteristicas clinicas, radiologicas, histopatologicas e
prognésticas distintas .

A fibrose pulmonar idiopética (FPI) ou alveolite criptogénica fibrosante é a forma
mais comum das DPI1®. Doenca de etiologia desconhecida, acomete preferencialmente
individuos acima de 50 anos, sendo mais incidente no sexo masculino ¢

Apresenta quadro clinico insidioso, manifestando-se por dispnéia de carater
progressivo (90%), tosse ndo produtiva (81%), fadiga e limitacdo ao exercicio. A
presenca de estertores “em velcro” bibasais na ausculta pulmonar ocorre em 80% dos
casos e baqueteamento digital em 25 a 50%!"®. Em fases avancadas, pode ocorrer
insuficiéncia ventricular direita e “cor pulmonale” 919,

A insuficiéncia respiratdria é a causa mais frequente de 6bito™®.

O radiograma de térax demonstra infiltrado intersticial reticular bilateral, mais
evidente nas bases, associado & reducdo importante dos volumes pulmonares® 213
(figura 1). E utilizado no seguimento da doenca, objetivando avaliar progressao,

processos infecciosos secundarios e/ou presenca de neoplasias®®.

Figura 1. Radiografia de torax na fibrose pulmonar idiopatica
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A tomografia computadorizada de térax de alta resolugdo (TCAR) demonstra em
cerca de 75% dos casos um aspecto altamente sugestivo que inclui infiltrado reticular

subpleural em ambas as bases associado a faveolamento (figura 2). Constitui 6timo

instrumento para a realizacdo de diagndsticos diferenciais em doencas intersticiais
S(15,16,17)

pulmonare

Figura 2. Tomografia de torax de alta resolucdo na fibrose pulmonar idiopatica

Os achados clinicos e radioldgicos caracteristicos permitem o diagndstico em
aproximadamente 90% dos casos*?

Funcionalmente caracteriza-se por distirbio ventilatorio restritivo, com queda
progressiva dos volumes pulmonares, redu¢do da medida da difusdo do monoxido de
carbono (DCO) e hipoxemia arterial no exercicio™®.

A capacidade de difusdo dos pulmdes para o0 monéxido de carbono é o teste de
funcdo pulmonar mais sensivel para identificar as doencas pulmonares intersticiais
difusas 8. Sua reducéo é causada por diminuicdo da superficie da area de troca
gasosa (alteracdes perfusionais), espessamento da membrana alvéolo-capilar e

distarbio da relacéo ventilacdo/perfuséo (V/Q)®“.
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A DCO reduzida pode predizer respostas anormais das trocas gasosas no
exercicio, mesmo sem qualquer alteracdo dos valores espirométricos de repouso®V.
Pacientes com DCO normal raramente tém reducdo da PaO,, enquanto aqueles com
DCO muito reduzida tém hipoxemia que se agrava com o esforgo fisico®?.

Este teste pode ser utilizado como marcador de progressao da doenga ou para
monitorizar o tratamento dos pacientes com DPI. Pacientes com melhora da DCO tém
maior sobrevida do que aqueles que apresentam reducdo da mesma ao longo do
seguimento médico*81°23,

A hipoxemia arterial que piora com 0 exercicio € uma caracteristica importante
da fisiopatologia da fibrose pulmonar idiopatica®??.

O exercicio induz a um aumento do gradiente alvéolo-arterial de O, (A-a O2) e a
gueda da pO; arterial, sendo ambos secundarios a multiplas anormalidades incluindo
comprometimento da relagao ventilacdo/perfuséo, limitacdo da difusdo de O; e, pO;
venosa baixa®®.

A hipoxemia induzida pelo exercicio pode ser avaliada através de testes
complexos e de alto custo, como o teste de exercicio cardiopulmonar, e também
através de testes de simples execucdo, menor custo e boa correlacdo com testes de
exercicio maximo e questionérios de avaliagao funcional como, por exemplo, o teste de
caminhada de 6 minutos (TC6M) e o teste do degrau®+%®).

O valor prognostico da hipoxemia induzida pelo exercicio é controverso. Alguns
estudos mostraram que, quanto maior a hipoxemia, pior o progndstico, enquanto outros
nao confirmaram a relagdo entre as anormalidades das trocas gasosas e o valor
prognéstico nessa doenca®’2%3Y.

Na fibrose pulmonar idiopatica, a hipoxemia induzida pelo exercicio se
correlaciona com a gravidade das alteracdes histopatoldgicas observadas através da
bidpsia pulmonar cirdrgica e € o maior fator limitante para o desempenho durante o
exercicio®?33,

A bidpsia pulmonar cirargica corresponde ao “padrdao ouro” no diagndstico da
fibrose pulmonar idiopatica®? .

Histopatologicamente, a biépsia pulmonar revela o padrdo denominado
pneumonia intersticial usual (PIU) que se caracteriza pela presenca de areas de

parénquima pulmonar normais ou pouco comprometidas, entremeando areas de fibrose
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(distribuicdo heterogénea), infiltrado septal linfocitario, focos fibroblasticos,

faveolamento, esclerose vascular e aciimulo de macréfagos intra-alveolares®?.

Figura 3. Pneumonia intersticial usual: faveolamento (A), esclerose vascular (B), foco
fibroblastico (C) e espessamento conjuntivo septal alveolar (D)

Na auséncia de bidpsia pulmonar cirdrgica, o diagndstico de fibrose pulmonar
idiopatica em pacientes imunocompetentes pode ser realizado através da presenca de
todos os critérios maiores e pelo menos 3 dos 4 critérios menores da American

Thoracic Society™ .

Critérios maiores:

- Exclusdo de outras causas conhecidas de doencas intersticiais pulmonares
como, por exemplo, toxicidade por drogas, exposi¢éo ocupacional e doencas do tecido
conjuntivo

- Alteragbes funcionais pulmonares que evidenciam disturbio ventilatério
restritivo (reducéo da capacidade vital frequentemente acompanhada de aumento da
relacdo VEFi/CVF) e comprometimento das trocas gasosas (aumento do gradiente
alvéolo-arterial de oxigénio durante o repouso ou exercicio e diminuicdo da DCO)

- Infiltrado reticular bibasal associado a poucas areas de vidro fosco na TCAR

- Biopsia pulmonar transbrénquica ou lavado broncoalveolar que excluam outras

possibilidades de diagnostico
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Critérios menores:

- ldade superior a 50 anos
- Dispnéia de inicio insidioso e carater progressivo
- Duracéo dos sintomas igual ou superior a 3 meses

- Estertores em velcro bibasais

N&o ha consenso em relacdo ao tratamento da FPI, porém o esquema mais
utilizado associa corticosteréides e imunossupressores. A doenca tem caréater
progressivo e o tratamento visa apenas a estabilizacdo clinico-funcional, ndo existindo
cura®™®.

O prognostico é reservado, apresentando média de sobrevida de 2,8 a 4 anos,
embora a taxa de progresséo da doenca varie amplamente entre os pacientes™***3%)

Devido ao carater morbido da fibrose pulmonar idiopatica que apresenta baixa
expectativa de vida apos ter sido feito o diagndstico, é fundamental a definicdo de
preditores de progressdo e sobrevida, ndo sO para auxiliar médicos e pacientes no
planejamento do futuro do tratamento determinando o momento ideal para intervencao
terapéutica e/ou transplante pulmonar, como também no delineamento de pesquisas
envolvendo novos agentes terapéuticos®? .

Estudos prévios identificaram achados gerais (idade e sexo), tabagismo,
achados funcionais (capacidade de difusdo de mono6xido de carbono, capacidade vital
forcada, pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial), radiologicos (fibrose) e
histopatoldgicos (focos fibroblasticos) que estiveram associados & sobrevida®="?.

Lynch e col., por exemplo, estudaram as correlacdes entre as alteragdes clinicas
e funcionais basais e os achados tomograficos com a mortalidade na fibrose pulmonar
idiopatica. Os resultados mostraram que a DCO foi a variavel que melhor se
correlacionou com as alteragdes tomogréficas, sendo que quanto maior a extenséo da
fibrose encontrada na tomografia e menor a DCO, maior a taxa de mortalidade®.

Hubbard e col. definiram a CVF e DCO como preditores independentes de
sobrevida®? Contraditoriamente, Gay e col. demonstraram que as variaveis funcionais
ndo tinham influéncia na sobrevida, porém as alteracdes tomograficas (fibrose) e

histopatoldgicas (foco fibroblastico) associaram-se com pior sobrevida®®.
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Mogulkoc e col. avaliaram o escore tomografico de fibrose e os achados
funcionais iniciais dos pacientes com FPI no intuito de identificar o melhor momento
para a realizagdo de transplante pulmonar. A porcentagem do predito da DCO e o
escore tomografico de fibrose foram considerados preditores independentes de
sobrevida e em combinacdo resultaram no melhor indicador de prognéstico da
doenca®.

King e col. avaliaram 87 pacientes com pneumonia intersticial usual e
estabeleceram a extenséo de focos fibroblasticos na bidpsia pulmonar como preditor de
sobrevida. Esse achado revela que, no processo de reparacdo tecidual, ocorre
proliferacdo fibroblastica progressiva e que, quanto maior a intensidade dessa, mais
breve a sobrevida®®.

Estudos mais recentes envolvendo pacientes com diagnéstico mais preciso de
fibrose pulmonar idiopatica demonstraram o valor prognéstico dos achados funcionais
no inicio do seguimento ambulatorial. Geralmente, a mortalidade encontra-se elevada
nos pacientes com mais dispnéia, maior hipoxemia, baixa porcentagem do predito da
capacidade vital forcada, e baixa porcentagem do predito da difusdo de mondéxido de
Carb0n0(35'38'40'42).

Lama e col. examinaram o valor prognéstico da mensuracdo da dessaturagado
nos pacientes com FPI durante um teste de simples execucdo que é o teste de
caminhada de 6 minutos. Constataram que 0s pacientes que dessaturaram tinham
mortalidade significantemente maior que aqueles que n&do dessaturaram (p=0.0018). A
mediana de sobrevida foi em torno de 2 anos para 0s que apresentaram dessaturacao
e acima de 5 anos para os que nao a apresentaram. Essas diferencas permaneceram
significantes mesmo apoés correcdo para as demais variaveis funcionais. A distancia
caminhada durante esse teste ndo se correlacionou com a sobrevida®” Resultados
semelhantes foram encontrados em estudos conduzidos por nosso grupo de doengas
intersticiais pulmonares e por outros autores?%,

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) € um exame de simples execucao
gue envolve a medida da distancia percorrida pelo paciente em um determinado
periodo de tempo. Avalia a capacidade funcional global do paciente, ndo sendo

(4349)  Em

especifico para determinar os mecanismos de limitagdo ao exercicio
individuos jovens saudaveis, a intensidade do TC6M corresponde a aproximadamente

80% do consumo maximo de oxigénio (VO, max) obtido através do teste de exercicio
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cardiopulmonar®. Embora seja pouco dispendioso e de facil execucgao, dificilmente
pode ser utilizado na rotina do consultério médico, devido a necessidade de um espago
fisico adequado para a sua realizacao.

Por sua vez, o teste do degrau tem sido utilizado na avaliacdo de inuUmeras
doencas. E uma forma de exercicio simples e familiar ao paciente, no qual se objetiva
impor uma carga de trabalho comparavel & demanda das atividades diarias“**?.

Em estudo anterior envolvendo 31 pacientes com FPI e pneumonia de
hipersensibilidade, foi demonstrado que o teste do degrau resultou em um estresse
metabélico maximo e a saturacdo de pulso do oxigénio foi fortemente reprodutivel®.

O teste do degrau é um exame de baixo custo, simples execucdo, boa
correlagdo com testes de exercicio mais complexos, e que apresenta como vantagem
em relacdo ao TC6M a necessidade de pequena éarea fisica para sua execucao,
podendo ser utilizado rotineiramente nos consultérios médicos“®.

Devido ao fato de os resultados encontrados em estudos anteriores serem
controversos, como também devido a necessidade de definir indices prognésticos de
sobrevida na FPI, interessou-nos estudar a correlacdo entre a queda na SpO; induzida
pelo teste do degrau e a sobrevida nesse grupo de pacientes.
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O objetivo principal deste trabalho foi avaliar a capacidade de a dessaturacao do
oxigénio ao final do teste do degrau de 4 minutos predizer a sobrevida nos pacientes
com fibrose pulmonar idiopatica. O objetivo secundario foi avaliar a correlacdo entre
tabagismo, baqueteamento digital e porcentagens do predito da CVF e da DCO com a
sobrevida na fibrose pulmonar idiopéatica.
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3.1 Casuistica

Foram selecionados pacientes com diagndstico de fibrose pulmonar idiopatica
com seguimento ambulatorial em dois centros especializados em doencas intersticiais
pulmonares - Unifesp/EPM e Hospital do Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo -
FMO, no periodo de fevereiro 1998 a janeiro de 2005.

O protocolo de estudo foi previamente submetido & Comissdo de Etica em
Pesquisa da UNIFESP, sendo aprovado sem restricdes (Apéndice).

Todos os pacientes tinham idade igual ou superior a 50 anos.

O diagnéstico de fibrose pulmonar idiopatica foi baseado em critérios clinico-
radiol6gicos ou em bidpsia pulmonar cirdrgica. Nos casos diagnosticados através de
bidpsia, o padréo histopatologico de pneumonia intersticial usual (PIU) foi definido de
acordo com os critérios estabelecidos por Katzenstein e Myers®. As biépsias foram
realizadas em dois ou mais lobos pulmonares através de toracotomia ou toracoscopia e
revisadas por dois patologistas experientes em doencas intersticiais pulmonares. Os
pacientes que ndo foram biopsiados apresentavam achados clinicos (dispnéia ou
tosse) e tomogréficos (infiltrado intersticial) caracteristicos de pneumonia intersticial

usual®”

. Em ambos os grupos foram excluidas todas as outras possiveis causas de
fibrose pulmonar, como as doencas do colageno, uso de medicacdes ou exposi¢cdes
ocupacionais e ambientais. Foram excluidos também os pacientes que apresentavam

obstrucéo ao fluxo aéreo na espirometria.
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3.2 Métodos

3.2.1 Delineamento do estudo

Realizou-se um estudo longitudinal observacional.

Foram selecionados inicialmente 63 pacientes. Apds revisdo das bidpsias,
guatro pacientes foram excluidos por apresentar padrdo histopatoldgico sugestivo de
outras doencas intersticiais pulmonares. Desta forma, 59 pacientes foram
definitivamente incluidos neste estudo.

O desfecho primario foi a mortalidade. A duracdo da doenca foi definida a partir
do momento em que o paciente percebeu os primeiros sintomas de tosse ou dispnéia
ou entdo quando o primeiro radiograma de térax evidenciando DIP foi realizado.
Entretanto, a data da primeira consulta médica foi a base para a mensuracdo da
sobrevida, sendo esta calculada até o dia 31 de janeiro de 2005. Os Obitos foram
verificados através de contatos telefénicos com familiares dos pacientes ou entédo
através de atestados de 6bito presentes nos prontuarios médicos. Todas as mortes
foram atribuidas a evolucédo da fibrose pulmonar idiopética ou suas complicacdes.

Os prontuarios foram retrospectivamente revisados e, de acordo com o protocolo
de doencas intersticiais pulmonares, alguns dados foram selecionados para analise,
tais como: sexo, idade (anos), tempo de histdria clinica (meses), tempo do diagndstico
(meses), antecedente de tabagismo (macgos-ano), presenca ou auséncia de dispnéia
(quantificada através do indice basal de dispnéia — BDI“®), estertores, baqueteamento
digital, tipo de tratamento instituido, seja com corticoide, imunossupressor ou ambos e,
a sobrevida de cada paciente. Foi considerado tratamento a administracdo de

medicamentos por um tempo minimo de seis meses consecutivos.
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3.2.2 Testes de fungao pulmonar

Os testes de fungdo pulmonar foram realizados de acordo com os critérios da
American Thoracic Society“**?.

Foram utilizados espirdmetros VITATRACE VT 130 SL, conectado ao programa
MEDGRAPH e espirometros KOKO.

Os dados avaliados foram: capacidade vital forcada (CVF), relagéo entre o volume
expiratério forcado no primeiro segundo com a capacidade vital forcada (VEF;1/ CVF),
difusdo de mondxido de carbono (DCO), bem como suas porcentagens em relagédo ao
predito derivadas para a populacao brasileira®*?.

Os exames foram classificados em normais ou restritivos segundo as Diretrizes
para testes de funcdo pulmonar da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

de 2002 @9,
3.2.3 Teste do degrau de 4 minutos

Todos os testes foram realizados durante as consultas ambulatoriais. Os
pacientes, monitorizados por oximetro de pulso, foram orientados a subir e descer um
degrau de 20 cm de altura em ritmo regular, executando o exercicio com a maior
velocidade possivel, durante um periodo de 4 minutos (Figura 4).

O teste foi interrompido quando ocorreu queda significativa da SpO; (< 75%),
taquicardia significativa (FC>140bpm) e/ou dispnéia intensa. Neste caso, 0 mesmo foi
repetido em ritmo mais lento ap6s 10 minutos de descanso do paciente.

Foi demonstrado anteriormente que a SpO. estabiliza apdés 3 minutos da
realizacdo do exercicio e, devido a esse fato optamos por incluir na andlise os
pacientes que ndo completaram o teste®®.

A saturacdo arterial de oxigénio foi monitorizada ao repouso e durante o ultimo
minuto do exercicio através de diferentes modelos de oximetros de pulso (Nonin,
Plymouth, MN, USA; Ohmeda, Boulder, CO, USA; Novametrix, Wallingford, CT, USA)
adaptados ao dedo indicador do paciente. Todos os pacientes obtiveram valores de
oximetria de pulso confidveis determinados pela intensidade adequada do sinal do
sensor do oximetro. Nao houve suplementagdo de oxigénio durante a realizacdo dos

testes.
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Do teste do degrau de 4 minutos foram obtidos o tempo de execuc¢do do exame,
as notas da escala de dispnéia iniciais e finais e as saturagfes de oxigénio de pulso
iniciais e finais (SpOy).

Figura 4. Paciente submetida ao teste do degrau de 4 minutos
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3.3 Andlise Estatistica
Para a analise dos resultados foram aplicados:

1) Teste do Qui-quadrado ou Teste exato de Fisher para comparar as variaveis
categoricas

2) Teste t de Student para comparar as variaveis continuas

3) Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier e teste de log-rank para avaliar a
sobrevida®®

4) Andlise de regressdo univariada de Cox para identificar as variaveis
significativamente preditoras de sobrevida®®
As variaveis estatisticamente significantes foram definidas como potenciais
preditores de sobrevida na fibrose pulmonar idiopatica e entdo incluidas como co-
variaveis na regressdo multivariada de Cox com o objetivo de identificar preditores
independentes de sobrevida. Os resultados foram delineados como raz&o de risco
(*hazard ratios”), representando o risco relativo de morte como resultado de uma
caracteristica especifica durante o periodo observado. Correlagbes foram calculadas
utilizando o coeficiente de Pearson (r)

5) A andlise estatistica foi feita pelo programa SPSS 10 (Statistical Package for
Social Services software for Windows — versions 10). Os valores foram expressos como
média + DP ou mediana e amplitude. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significantes e foram incluidos intervalos de confiangca de 95%
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4 - RESULTADOS
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As caracteristicas gerais como idade, tempo de duracdo da doenca e
distribuicdo por sexo estdo descritas na tabela 1. A faixa etaria variou de 49 a 84 anos,
média de 67 anos. Do total de 59 pacientes, 42 (71%) tiveram o diagndéstico obtido
através dos critérios clinico/radiolégicos da ATS e 17 (29%) por bidpsia pulmonar

cirdrgica.

Tabela 1 - CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES COM FIBROSE
PULMONAR IDIOPATICA (n=59)

Variveis
Homens / Mulheres (%) 39 /20 (66% / 34%)
Média de idade em anos (amplitude) 67 (49 — 84)
Duracéo da doenca em meses, mediana (amplitude) 12 (0 - 120)
Tabagismo (%) 35 (66%)
IBD escore, média + DP 8+3

Sinais presentes na apresentacao

Estertores (%) 56 (94,9%)

Baqueteamento digital (%) 16 (27,1%)
Diagndstico

Clinico/radiol6gico (%) 42 (71%)

Bidpsia pulmonar cirdrgica (%) 17 (29%)
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Todos o0s pacientes realizaram espirometria, tendo 38 (64,4%) mostrado
distarbio restritivo e 21 (35,6%) resultados normais. Somente 40 pacientes (83%)
realizaram o exame de DCO.

Todos os pacientes foram submetidos ao teste do degrau de 4 minutos e apenas
2 interromperam o teste antes de sua conclusdo devido a dispnéia intensa.

As caracteristicas funcionais basais estao descritas na tabela 2.

Tabela 2 - CARACTERISTICAS FUNCIONAIS BASAIS

Variaveis
%CVF: média + DP 79+19
VEF/CVF%: média + DP 837
%DCO: média £ DP (n=40) 4517
SpO,%,repouso: média + DP 94+3
SpO,%,exercicio : média £ DP 8716

No decorrer do acompanhamento médico ambulatorial, 41 pacientes (69,5%)
foram tratados com corticosterbéides e imunossupressores (azatioprina ou
ciclofosfamida) de acordo com as recomendacdes da American Thoracic Society™?, 5
(8,5%) foram tratados apenas com corticosterdides e, 13 (22%) ndo receberam
nenhum tipo de tratamento.

A média do periodo de seguimento dos pacientes deste estudo foi de 39 meses
(2 a 132 meses). Ao final do periodo de seguimento, 25 haviam falecido. A média de
sobrevida para todos os pacientes foi de 58 meses (95% CI: 49-67 meses).
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A andlise de regressdo univariada de COX foi realizada utilizando as variaveis
gue supostamente poderiam influenciar a sobrevida dos pacientes com fibrose
pulmonar idiopética.

N&o foi encontrada correlacdo entre sobrevida e idade, sexo, tempo de duragéo
da doenca, tabagismo, baqueteamento digital, VEFi/CVF ou método diagndstico
(clinico/funcional/radiolégico ou cirlrgico).

Estes achados estdo descritos na tabela 3.

Tabela 3 - IMPACTO DO SEXO, IDADE, TEMPO DE DURACAO DA DOENCA, TABAGISMO,
BAQUETEAMENTO DIGITAL, VEF ;/CVF E METODO DIAGNOSTICO (CLINICO/ FUNCIONAL/
RADIOLOGICO OU CIRURGICO) NA SOBREVIDA DOS PACIENTE S PORTADORES DE FPI

Variaveis Razéo de risco (95% CI) P
Sexo: masculino /feminino (n=39/20) 0,79 (0,39-1,61) 0,59
Idade em anos 1,02 (0,98-1,04) 0,43
Tempo de duracédo da doenca em meses 1,00 (0,99-1,01) 0,82
Tabagismo : sim /ndo (n=35/24) 1,09 (0,55-2,14) 0,83
Baqueteamento digital : sim /ndo (n=16/43) 0,56 (0,29-1,11) 0,16
VEF,/CVF 0,98 (0,93-1,06) 0,66

Diagndstico : clinico /cirdrgico (n=42/17) 0,82 (0,35-1,91) 0,65
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As variaveis que demonstraram ser importantes preditores de mortalidade
foram: SpO, ao repouso, SpO, ao final do teste do degrau de 4 minutos, porcentagem
do predito da CVF, porcentagem do predito da DCO e IBD. Esses achados estao
descritos na tabela 4.

Tabela 4 - IMPACTO DA SpO, REPOUSO, SpO, EXERCICIO, %CVF, %DCO e IBD NA
SOBREVIDA DOS PACIENTES PORTADORES DE FPI

Variaveis Raz&o de risco (95% CI) p
SpO, repouso 3,71 (1,39-9,87) * <0,008
SpO, exercicio 3,00 (1,82-4,95) * <0,0001
%CVF 1,39 (1,26-1,88) * <0,005
%DCO 1,86 (1,28-2,69) * <0,003
IBD 1,27 (1,10-1,46) ** <0,001

* Razdao de risco referente a queda de 10% dos va lores dos parametros avaliados
** Razao de risco referente a alteracéo de 1 pont 0 no escore de dispnéia (IBD) que varia de
0 a 12 pontos

Foram calculados 3 pontos de corte para a SpO, ao final do teste do degrau de 4
minutos em relacdo a sobrevida : Sp0,<88%, Sp0,<89% e Sp0,<90%. O melhor ponto
de corte para a SpO, foi de = 89% comparado com >89% (log rank,21,32; p<0,0001). A
dessaturacgao igual ou inferior a 89% correlacionou-se com risco relativo de 2,39 para a
mortalidade (95%CIl,1,16-3,63; p<0,0001).

Do total de 34 pacientes que apresentaram a SpO, igual ou inferior a 89% ao
final do teste do degrau, 22 (65%) morreram durante o periodo de seguimento do
estudo. A mediana de sobrevida nesse subgrupo foi de 39 meses.

Do total de 25 pacientes que apresentaram SpO, superior a 89% ao final do
teste do degrau, 3 (12%) morreram durante o periodo de seguimento.

Tais dados estao ilustrados na figura 5.
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Figura 5. Curva de sobrevida (Kaplan-Meier) dos pacientes com FPI separados de
acordo com a presenca ou ndo da dessaturacao (SpO, <89%) ao final do teste do
degrau de 4 minutos

Observamos também um risco elevado de mortalidade relacionado com a
DCO<45% do predito (HR,2,23; 95%CI,0,73-3,71; p<0,0001). Do total de 19 pacientes
apresentando DCO>45% do predito, 2 (10%) morreram durante o periodo de
seguimento. Do total de 21 pacientes que apresentaram DCO=<45% do predito, 14
(67%) morreram durante o seguimento (log rank, 12,48; p=0,0004). A mediana de
sobrevida nesse grupo foi de 41 meses.

Esses dados estao ilustrados na figura 6.
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Figura 6. Curva de sobrevida (Kaplan-Meier) dos pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica separados de acordo com a DCO =45% ou >45% do predito

A porcentagem do predito da DCO correlacionou-se de maneira pobre, mas
significativa com a SpO; ao final do teste do degrau de 4 minutos (r=0,46; p=0,003).

Em uma analise multivariada de Cox de todos os pacientes incluindo a SpO, ao
repouso, SpO, ao final do exercicio (degrau), porcentagem do predito da CVF e
dispnéia, somente a SpO, ao final do teste do degrau permaneceu estatisticamente
significante (HR 0,86,p<0,0001).

Quando esta analise foi refeita incluindo a DCO, usando um ponto de corte de
45% (n=40), ambos DCO e SpO; ao final do exercicio permaneceram estatisticamente
significantes (p<0,03 e p<0,009, respectivamente).

Fazendo-se um modelo anterégrado por etapas, ambos SpO, e dispnéia

permaneceram significantes (HR,0,91,p<0,001 e HR,0,84,p<0,026, respectivamente).
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Desenvolvemos um escore de gravidade dos pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica a partir dos valores obtidos da porcentagem do predito da DCO e da SpO; ao
final do teste do degrau de 4 minutos.

Este escore é formado por 3 niveis de gravidade:

- escore 0: DCO245% e Sp0O2290% (menos graves);

- escore 1: DCO245% e Sp0O2<90% ou DCO<45% do e SpO,290%;
- escore 2: DCO<45% e Sp0,<90%(mais graves).

Todos os pacientes que apresentaram escore 1 de gravidade sobreviveram ao
final do seguimento deste estudo. Do total de 17 pacientes que apresentaram escore 2
de gravidade, 13 morreram ao final do seguimento, demonstrando pior progndstico dos
pacientes que apresentaram baixa porcentagem do predito da DCO inicial e baixa
SpO, ao final do exercicio, como ja observado em outros estudos. Tais dados estao
ilustrados na figura 7.
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Figura 7. Escore de gravidade dos pacientes com fibrose pulmonar idiopatica baseado
na porcentagem do predito da DCO e na SpO; ao final do teste do degrau de 4 minutos
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Comparamos também os dados relativos aos subgrupos de pacientes com
fibrose pulmonar idiopéatica que apresentaram dessaturagdo ou ndo ao final do teste do
degrau de 4 minutos. Com excecdo das caracteristicas fisiolégicas, ndo foram
encontradas outras diferencas significantes entre ambos os subgrupos. Estes dados
estao descritos na tabela 5.

Tabela 5. COMPARACAO ENTRE OS PACIENTES COM FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA COM
SPO,< 89% OU SP0O,>89% AO FINAL DO TESTE DO DEGRAU DE 4 MINUTOS

Variavel Sp0,>89% SpO < 89% P
(n = 25) (n = 34)

Idade: média = DP 687 66 +8 0,34
Sexo: masculino/feminino 22/12 17/8 0,79
Tabagismo: % 64 56 0,53
Escore BDI: média + DP 10+£2 7+3 <0,001
%CVF: média = DP 8918 71+ 16 <0,001
%DCO: média + DP 5318 39+15 <0,001
SpO, repouso: média + DP 9% +1 93 +3 <0,001
Bidpsia cirtrgica: % 20 33 0,28
Tratamento

Nenhum tratamento: n 6 7 0,76
Somente Corticosteréides : n 2 3 0,39

Corticosterdides e imunossupressores: n 26 15
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5 — DISCUSSAO
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5.1 Caracteristicas Clinicas

As caracteristicas clinicas de nossos pacientes foram semelhantes as citadas na
literatura.

A média da idade foi de 67 anos, igualmente ao citado em artigos anteriores que
encontraram aproximadamente 2/3 dos pacientes com fibrose pulmonar idiopatica com
idade superior a 60 anos®”. Houve predominio do sexo masculino (66%) e 35
pacientes apresentavam antecedente de tabagismo. Tem sido sugerido que o
tabagismo esta relacionado a um risco aumentado para o desenvolvimento da FPI®,

A duracdo dos sintomas (dispnéia e tosse) avaliada no inicio do seguimento
ambulatorial foi superior a 6 meses (mediana de 12 meses). Ao exame fisico
observamos a presenca de estertores em 96,6% e baqueteamento digital em cerca de
27% dos casos, igualmente ao relatado em estudo anterior™®®.

5.2 Diagnostico

O diagnostico de pneumonia intersticial usual realizado através da avaliacdo
histol6gica das bidpsias pulmonares foi obtido em 29% dos pacientes incluidos neste
estudo. Este dado é semelhante ao encontrado na literatura médica sobre a realizacdo
de procedimentos cirdrgicos no diagnostico da fibrose pulmonar idiopatica em outros
centros de pesquisa®°?”,

Entretanto, incluir na amostra apenas os pacientes com confirmacéo histologica
da doenca resultaria em um viés de selecdo em relagdo aos pacientes clinicamente
estaveis que poderiam ter sido submetidos a bidpsia cirdrgica. A inclusao dos pacientes
com diagnéstico estabelecido através dos critérios clinico/radiolégicos resultou em uma
amostra mais representativa para o estudo.

Varios estudos tém demonstrado que os achados tomograficos podem predizer
com seguranca o padrdo histolégico de pneumonia intersticial usual. Hunninghake e
col. definiram a presenca de faveolamento nas bases pulmonares como caracteristica
tomografica principal dos pacientes com fibrose pulmonar idiopatica. Encontraram
também correlagdo entre a presenca de linhas irregulares subpleurais em lobos
superiores com a FPI“?. Raghu e col. relataram o achado de infiltrado intersticial
subpleural com predominio bibasal como caracteristica radioldgica principal da doenca.
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Observaram também uma alta especificidade do diagndstico clinico ou tomografico
(97% e 90%, respectivamente) de fibrose pulmonar idiopatica quando este é realizado
por pneumologistas e radiologistas com experiéncia em doencas intersticiais
pulmonares®®.

Outros autores tém demonstrado a correlacdo entre os achados tomograficos
com a sobrevida na fibrose pulmonar idiopatica. Lynch e col. definiram a extensao do
infiltrado intersticial reticular e do faveolamento como importantes preditores
independentes de mortalidade. Observaram também que a DCO foi a variavel funcional
que melhor se correlacionou com a extensdo da fibrose visualizada através da
tomografia de térax de alta resolugéo™?.

N&o avaliamos o valor prognostico que poderia ser acrescentado com a
mensuracdo da extensdo da fibrose através da TCAR. Este é um ponto importante a
ser considerado, embora a utilizacdo de um escore funcional possa ser mais adequada
para a definicdo do progndstico da FPI para os clinicos® visto que estes apresentam
maior dificuldade na interpretacdo tomografica das doencas intersticiais pulmonares.

5.3 Tratamento

Com relacdo ao tratamento, grande parte dos nossos pacientes recebeu
corticosterdides associados a imunossupressores (69.5%) como tem sido preconizado
pelo consenso da ATS®¥.

Estudos prévios a respeito da relacdo do tratamento na FPI apresentam grande
variabilidade quanto aos seus resultados®®®?.

Pereira e col. avaliaram recentemente a relacéo entre a sobrevida e o tratamento
com agentes imunossupressores e corticosterdides ou somente com corticosteréides e
concluiram que os pacientes medicados com ambas as drogas descritas apresentavam

maior sobrevida que os do outro grupo®?.
5.4 Teste do degrau de 4 minutos
O teste do degrau de 4 minutos € um teste de avaliacdo funcional limitado por

tempo ou sintomas sem padronizagao definida, podendo ser realizado em 3, 4 ou 6

minutos.
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A realizagdo do TD envolve custo muito reduzido, ndo necessitando de
equipamentos complexos, operadores bem treinados ou disponibilidade de um
laboratorio de manutencdo dispendiosa. O espaco fisico utilizado é de pequena
propor¢cdo quando comparado com o teste de caminhada, sendo esta uma vantagem
adicional na pratica clinica®®.

A forga aplicada no teste do degrau pode ser estimada pela altura do degrau,
freqiiéncia de subidas e peso do individuo®. Neste estudo, ndo medimos a freqiiéncia
de subidas realizadas durante o teste do degrau.

Em um estudo anterior realizado no laboratério de exercicio desta instituicdo, 25
pacientes com fibrose pulmonar idiopatica e 6 com pneumonia de hipersensibilidade
crénica foram submetidos a 2 testes do degrau de 6 minutos em dias distintos , sendo
avaliada a variabilidade de diversas medidas®®. Nesse estudo, bem como no atual, a
freqiéncia do exercicio foi definida pelos pacientes. O VO, max ao final do teste do
degrau foi semelhante ao atingido no teste incremental maximo realizado anteriormente
em um cicloergdmetro. Nos dois testes do degrau, o delta da diferenca do VO, max foi
menor que 50 ml em 94% dos pacientes, o delta da diferenca da saturacao de pulso de
oxigénio foi <1 em 97%, e a frequéncia cardiaca foi <4 bpm em 97%.

Este estudo concluiu que o teste do degrau de 6 minutos é capaz de fornecer
estimativas reais e reprodutiveis da capacidade do exercicio e da dessaturacao
induzida pelo exercicio em pacientes portadores de doencas intersticiais pulmonares.

Foi demonstrado anteriormente que a SpO, estabiliza apds 3 minutos do inicio
do exercicio, razao pela qual optamos por realizar o teste do degrau em um periodo de
4 minutos®®.

Como mencionado anteriormente, diversos modelos de oximetro foram usados
em nosso estudo. Embora a oximetria de pulso seja bem aceita para a mensuragao da
saturacdo arterial de oxigénio em individuos em repouso, seu uso durante o exercicio
apresenta alguns problemas que podem limitar sua precisdo®?.

Primeiramente, dependendo do local onde estiverem fixados, os sensores do
oximetro de pulso estardo sujeitos a alteracbes de posicao, resultando em perda do
sinal e possibilidade de estimativa incorreta da saturacdo. No teste do degrau, isto
pode facilmente ser minimizado através da imobilizacdo da m&do onde o sensor esta
localizado. Ja na cicloergometria, o sinal pode enfraquecer ou mesmo se perder ao se

agarrar as alcas de apoio das maos, 0 que ndo acontece no degrau.
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Desta forma, quando realizado corretamente, o teste do degrau de 4 minutos se
torna uma excelente ferramenta na avaliagao funcional rotineira dos pacientes

portadores de FPI.
5.5 Sobrevida e fatores progndsticos

Embora a sobrevida seja o principal desfecho na fibrose pulmonar idiopéatica, a
variabilidade no curso natural da doenca implica em desafios semelhantes para
pacientes e médicos®. Um ponto importante nos estudos envolvendo FPI é
determinar quais pacientes irdo caminhar para uma morte precoce e quais viverao
dentro da média de sobrevida de 3 a 5 anos.

Estudos prévios a respeito do tratamento e progndstico da FPI provavelmente
envolveram populacdes heterogéneas devido a critérios diagnosticos mal definidos da
fibrose pulmonar idiopética, apresentando desta forma resultados questionaveis.

Entretanto, estudos publicados recentemente envolveram amostras de
pacientes baseados em critérios diagnésticos bem estabelecidos(5-384042),

No presente estudo, incluimos somente pacientes preenchendo os critérios da
mais recente defini¢cdo clinicopatoldgica de fibrose pulmonar idiopatica®®.

A relagéo entre a dessaturagéo ao final do teste do degrau de 4 minutos e a
sobrevida na fibrose pulmonar idiopatica foi o principal foco deste estudo.

Baseado no fato de que pacientes com SpO, <88% necessitariam de
suplementacao de oxigénio durante o exercicio, Lama e col. usaram um ponto de corte
de 88% no teste de caminhada de 6 minutos®”. N6s encontramos o valor de
Sp0,<89% como melhor ponto de corte para a analise de sobrevida.

A dessaturacao igual ou inferior a 89% ao final do teste do degrau de 4 minutos
foi observada na maioria da nossa amostragem. A mortalidade foi significativamente
maior em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica apresentando esse nivel de
dessaturacdo do que naqueles que nao apresentaram dessaturacdo. Estes dados
fornecem um argumento importante para a utilizagéo corriqueira do teste do degrau de
4 minutos na avaliacdo dos pacientes com fibrose pulmonar idiopatica. Outras variaveis
como CVF, DCO e SpO, ao repouso, encontravam-se significativamente diminuidas
em pacientes com FPI que apresentavam tal dessaturagéo.
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Em nosso estudo, a sobrevida de 4 anos foi de 39% em pacientes com
Sp0,=89% e 96% naqueles com Sp0O,>89%. Devido ao fato de que a sobrevida de 4
anos dos pacientes com fibrose pulmonar idiopatica submetidos a transplante
pulmonar é de aproximadamente 45%°®, uma importante abordagem terapéutica pode
ser feita indicando precocemente os pacientes com FPI que preencham os critérios
estabelecidos®” e apresentem dessaturacéo ao final do exercicio abaixo de 90% como
candidatos ao transplante pulmonar. Por apresentar uma baixa sobrevida de 4 anos,
esse grupo se beneficiaria com a sobrevida fornecida pelo transplante pulmonar. Em
contrapartida, os pacientes que nédo dessaturam ao final do TD apresentam sobrevida
de 4 anos em torno de 96%, sugerindo que estes doentes nao deveriam ser incluidos
em listas de espera pra transplante pulmonar.

Uma questdo importante a ser avaliada é a dispnéia, que consiste no principal
determinante de qualidade de vida na fibrose pulmonar idiopatica®. Ao longo da
evolucdo da doenga, os pacientes invariavelmente desenvolvem uma grande limitagao

as suas atividades diarias devido a dispnéia intensa.

As alteracdes na mecanica pulmonar decorrentes do aumento do trabalho
elastico, associado a diminuicdo da complacéncia pulmonar, resultam em diminuicdo
da capacidade pulmonar total (CPT) com reducao da capacidade inspiratéria (Cl) e do
volume residual (VR), gerando um maior esforgo inspiratorio e consequiente sensacao
de dispnéia®%.

A hipoxemia no esfor¢o, estimulando os receptores de vias aéreas, parénquima
pulmonar, parede toracica e musculos respiratorios, associada a elevagdo dos niveis
pressoricos pulmonares, contribuem para a limitagdo ao exercicio desses pacientes. O
trafego aferente desses diversos estimulos € integrado no sistema nervoso central de
onde os estimulos eferentes partem para os musculos respiratorios. Alteracdes nessa
relacdo resultam em dispnéiat*®3),

A avaliacdo da dispnéia tem sido feita através de diversos questionarios. Em
comparacdo com outras escalas de dispnéia, o indice basal de dispnéia (IBD)
demonstra a melhor correlacédo com qualidade de vida na FPI®®. No estudo presente,
em uma andlise univariada, o IBD correlacionou-se com a sobrevida, como em estudos
anteriores, mas na andlise multivariada isto ndo permaneceu significante. Este fato
pode ser atribuido ao efeito consideravelmente limitante que a hipoxemia tem sobre o

exercicio na fibrose pulmonar idiopatica®.
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Nos pacientes com fibrose pulmonar idiopatica, o aumento do gradiente alvéolo-
arterial de oxigénio e a queda na PaO; induzidos pelo exercicio sdo secundarios a

multiplas anormalidades®?.

Tais anormalidades incluem distarbios da relacéo
ventilacdo/ perfusdo associados a diminuicdo da pressao parcial de oxigénio no sangue
venoso misto, limitagdo da difusdo de oxigénio e shunt intracardiaco direito/esquerdo
através do forame oval.

Agusti e col. relataram que a ocorréncia de shunts e de distarbios da relagédo
ventilacdo /perfusdo em pacientes submetidos ao exercicio foi comparavel a observada
em pacientes em repouso. Em contraposi¢céo, os autores observaram que a diferenca
da porcentagem do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio devido a limitacdo da difusédo
do oxigénio, aumenta de aproximadamente 20% nos pacientes em repouso para 40%
naqueles praticando exercicios®?. Por esta razdo, ndo sdo esperadas correlacdes
elevadas entre DCO e SpO, durante o exercicio na fibrose pulmonar idiopética. De
fato, encontramos neste estudo um valor de p =0,46, sendo semelhante aos achados
de estudos anteriores (p=0,58 e p=0,64)?°*,

O coeficiente de transferéncia de carbono (KCO), que representa a DCO
corrigida para o volume alveolar é fortemente influenciado pela perfusdo pulmonar.
Agusti e col. observaram que o KCO se correlacionou com o aumento da resisténcia
vascular pulmonar induzida pelo exercicio e desta maneira deve ser o fator prognostico
mais importante na fibrose pulmonar idiopatica®. Outro estudo, entretanto,
demonstrou que o KCO néo tem relevancia clinica no grupo de pacientes com doencgas
intersticiais pulmonares’?.

Varios autores definiram a DCO como preditor de sobrevida na FPI através da
andlise univariada®’ %49 Em alguns casos, a DCO permaneceu como preditor de

sobrevida através da analise multivariada®¢3¢40

. Em apenas um destes estudos a
troca gasosa também foi mensurada durante o exercicio e, com exce¢do da DCO,
permaneceu significante apés a analise multivariada®.

Em nosso estudo, a DCO permaneceu estatisticamente significante na analise
multivariada, embora a SpO, ao final do teste do degrau de 4 minutos tenha sido
definida como o maior preditor de mortalidade.

Tem sido demonstrado que a DCO correlaciona-se fortemente com a extensao
da fibrose visualizada na TCAR de pacientes com FPI“®"_ Entretanto, um importante

fator a ser considerado na interpretacéo dos resultados dos estudos envolvendo a DCO
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€ a variacao interlaboratorial na medida das trocas gasosas, resultando em varios

12472 Como mencionado

pontos de corte na avaliagdo da sobrevida na FP
anteriormente, ndo avaliamos o valor prognostico dos achados tomograficos na FIP.

Através da avaliacdo funcional®, os médicos pneumologistas podem classificar
0s pacientes como portadores de doencas em estado avancado e identificar aqueles
com pior prognoéstico analisando fatores como a presenca de uma SpO, menor que
88-90% durante o exercicio ou a DCO< 35-45% do predito(®>2728:3638)

Desta maneira, podemos inferir que a mensuragao da SpO; ao final do teste do
degrau de 4 minutos realizado durante a consulta médica constitui um excelente
método para graduar a gravidade da fibrose pulmonar idiopatica.

(2740) * definimos a CVF

Em concordancia com os achados de outros estudos
como preditor de sobrevida em uma analise univariada, embora n&do tenha
permanecido significante em uma anélise multivariada.

Estudos prévios mostraram que as alteracbes das medidas de repouso das
variaveis funcionais (CVF, DCO) observadas longitudinalmente em um periodo entre 6
e 12 meses, sdo capazes de predizer a mortalidade na fibrose pulmonar idiopatica **
3,737 Neste estudo, apenas analisamos 0s parametros funcionais iniciais e n&o
avaliamos o papel das medidas seriadas ao longo do seguimento dos pacientes com
FPI.

Entretanto, dados de um estudo recente envolvendo tratamento com interferon
gama-1b, no qual o seguimento espirométrico foi realizado a cada trés meses,
despertam a atencéo para o fato de que o paciente pode morrer antes de ocorrer uma
reducao significativa nos valores da CVF®.

Os pacientes com FPI podem apresentar exacerbacdes imprevistas a qualquer
momento ao longo da sua evolugdo, com declinio importante da funcdo pulmonar e
piora nas trocas gasosas'’®.

Concluindo, a dessaturagéo ao final do teste do degrau de 4 minutos € um forte
preditor de mortalidade nos pacientes com fibrose pulmonar idiopética. Este teste de
simples execucédo pode ser realizado nos consultorios médicos e pode ajudar a otimizar
0 encaminhamento e priorizacdo dos pacientes candidatos ao transplante pulmonar,
como também facilitar decisées envolvendo questdes a respeito da decisdo de
introduzir ou ndo o tratamento para os pacientes com FPI como também em auxiliar a

definicdo do momento certo para fazé-lo.
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Este estudo nos permitiu concluir que:

1) A dessaturagdo ao final do teste do degrau de 4 minutos <89% é um forte

preditor de mortalidade na fibrose pulmonar idiopéatica.

2) Nao houve correlacao entre tabagismo, baqueteamento digital, porcentagem

do predito da CVF e a sobrevida neste grupo de pacientes.

3) A DCO=45% do predito se correlacionou com o aumento da mortalidade na fibrose
pulmonar idiopética
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ABSTRACT




Abstract

The aim of this study was to assess the value of measuring oxygen desaturation
for predicting survival in idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) patients. A total of 59
patients from two outpatient clinics specializing in interstitial lung diseases (ILD) with
mean age of 67 years were analyzed on a longitudinal observational study. The
diagnosis of IPF was based on surgical lung biopsy (n=17) or on clinical and
tomographic data (n=42). We performed correlations between SpO; on rest and after
the 4-minute step test, dyspnea score (Mahler Dyspnea Index), as well as percent of
predicted forced vital capacity (% CVF) and percent of predicted diffusing capacity for
carbon monoxide (%DLco) with the survival of these patients. All of them were found to
be significant predictors of mortality. Desaturation to 89% or less correlated with a
hazard ratio of 2.39 for IPF mortality (95% CI,1.16-3.63;p<0.0001). In patients with such
desaturation, four-year survival was39%, compared to 96% in those with no
desaturation. A DLco <45% of predicted correlated with a hazard ratio of 2.23 (95% Cl,
0.73-3.71;p<0.0001).In a multivariate Cox analysis, only SpO; during stepping remained
significant (p<0.0001). When the analysis was repeated with a 45% cut-off point (40
patients) and including DLc¢o, both SpO, and DLco, remained significant (p<0.05). The
overall median survival was 58 months (95% CI, 49-67 months). Smoking habit,
dyspnea, fine crackles and digital clubbing do not correlated with survival. Concluding,
post-step test desaturation to 89% or less is a strong predictor of mortality in IPF
patients.
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os mesmos sdc potencial patenfedveis ou passiveis de outras formas de protecao infelectual/industrial. A protegdo por meio do depdsite de
patente, ou de outras formas de protec@io da propriedade infelectual, evita a acZo indevida de terceiros e confere malor seguranga guando da
publicagdo dos resultados da pesquisa.”

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - S0 Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5538.7162




