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RESUMO

Dias OM. Avaliagcdo do acometimento de pequenas vias aéreas em pacientes
com pneumonite de hipersensibilidade cronica e sua repercussédo na limitagéo
ao exercicio [tese]. Sdo Paulo, Faculdade de Medicina, Universidade de Séao
Paulo, 2018.

INTRODUCAO: A pneumonite de hipersensibilidade (PH) é uma doenca
intersticial causada pela inalagdo de antigenos organicos especificos ou
substancias de baixo peso molecular em individuos geneticamente suscetiveis.
A PH crbnica representa seu estagio final, na qual a exposicdo antigénica
prolongada leva a fibrose. Na PH crbnica, o envolvimento das pequenas vias
aéreas (PVA) é proeminente; entretanto, uma avaliagdo detalhada através de
métodos funcionais e de avaliagado quantitativa e automatizada pela tomografia
computadorizada (TC) ndo foi realizada previamente. METODOS: estudo
transversal de 28 pacientes com PH crbénica, com avaliacdo através de provas
de fungao pulmonar (PFPs); oscilometria forcada (FOT); analise automatizada
do volume pulmonar através da TC, incluindo quantificagao de aprisionamento
aéreo; e teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) incremental em
cicloergbmetro para avaliar performance ao exercicio, incluindo medidas
seriadas da capacidade inspiratéria e hiperinsuflagcdo dindmica (HD). Foram
incluidos pacientes entre 18 a 75 anos, com diagndstico confirmado pela
combinagdo de achados tomograficos, exposicdo antigénica e bidpsia
compativel e/ou LBA com linfocitose. Foram excluidos pacientes com CVF e/ou
VEF1 < 30% predito, tabagismo > 20 anos-macgo, uso de oxigénio suplementar;
diagnostico prévio de asma ou DPOC, diagnéstico de hipertensao arterial
pulmonar ou impossibilidade de realizar TCPE. Os dados foram comparados
com controles saudaveis. RESULTADOS: 28 pacientes (16 mulheres; idade
média 56 + 11 anos; CVF 57 + 17% predito) foram avaliados, e todos
apresentavam padrao ventilatorio restritivo sem resposta broncodilatadora. Na
FOT, 4 pacientes apresentaram resisténcia aumentada a 5 Hz (R5), enquanto

todos apresentaram baixa reactancia (X5), sendo que nenhum apresentou



resposta broncodilatadora significativa. Pacientes com PH crénica tiveram
menor capacidade de exercicio com menor VO2 de pico, diminuicdo da reserva
ventilatéria, hiperventilacdo, dessaturacdo de oxigénio e escores de dispneia
(Borg) aumentados quando comparado aos controles. A prevaléncia de HD foi
encontrada em apenas 18% da coorte. Ao comparar pacientes com PH cronica
com VO2 normal e baixo (< 84% predito, LIN), o Gltimo grupo apresentou maior
hiperventilacdo (slope VE/VCO2), um menor volume corrente e menores
escores de capacidade fisica na avaliagao do questionario de qualidade de vida
(SF-36). A analise da curva ROC mostrou que volumes pulmonares reduzidos
(CVF%, CPT% e DLCO%) foram preditores de baixa capacidade ao exercicio.
Na TC, a PH crbnica teve aumento de areas com alta densidade em unidades
Hounsfield, inferindo maior extensdo de opacidades em vidro fosco e fibrose
em relacdo aos controles saudaveis. A extensdo das areas de atenuacgao
reduzida (AAR) e aprisionamento aéreo em relacéo ao volume pulmonar total é
pequena, e nao se correlaciona com indices funcionais obstrutivos; entretanto,
pacientes com maior percentual dessas areas apresentam menos fibrose e
funcdo pulmonar mais preservada. CONCLUSAO: a PH crénica se caracterizou
por um acometimento eminentemente restritivo, € ndo de obstrugdo de vias
aéreas, nos diferentes métodos diagndsticos aplicados. A redugdo da
capacidade de exercicio foi prevalente devido a limitacao ventilatéria e de troca
gasosa, a exemplo de outras doencas intersticiais pulmonares, e nao pela HD.
Reducdo dos volumes pulmonares foram bons preditores das respostas

ventilatorias durante o exercicio.

Descritores: pneumonite de hipersensibilidade, doengas pulmonares
intersticiais, funcao pulmonar, tomografia computadorizada, oscilometria, teste

de esforgo.



SUMMARY

Dias OM. Evaluation of small airway involvement in patients with chronic
hypersensitivity pneumonitis and its impact on exercise limitation [thesis]. S&o

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”, 2018.

INTRODUCTION: Hypersensitivity pneumonitis (HP) is an interstitial lung
disease caused by the inhalation of specific organic antigens or low molecular
weight substances in genetically susceptible individuals. Chronic HP represents
its final stage, in which prolonged antigenic exposure causes fibrosis. In chronic
HP, small airway involvement is prominent; however, a detailed characterization
through functional evaluation and through automatic quantitative evaluation of
computed tomography (CT) has not been previously assessed. METHODS:
Cross-sectional study with 28 chronic HP patients, with evaluation by pulmonary
function tests (PFTs), forced oscillometry (FOT), automated lung volume
analysis through CT, including quantification of air trapping (AT); and
incremental cardiopulmonary exercise testing (CPET) on a cycle ergometer to
evaluate exercise performance, including serial measurements of inspiratory
capacity to establish dynamic hyperinflation (DH). Inclusion criteria: patients
aged 18 to 75 years, with a chronic HP diagnosis confirmed by the combination
of CT findings, known antigenic exposure and compatible biopsy and / or BAL
with lymphocytosis. Exclusion criteria: FVC and / or FEV1 <30% predicted,
smoking > 20 pack-years, supplemental oxygen use; previous diagnosis of
asthma or COPD; pulmonary arterial hypertension, or medical conditions that
could interfere with CPET. Data were compared with healthy controls.
RESULTS: All patients (16 women; mean age 56 + 11 years; FVC 57 + 17%
predicted) had restrictive ventilatory pattern without bronchodilator response. In
FOT, 4 patients had increased resistance at 5 Hz (R5), all patients presented
low reactance (X5) values, and none presented a significant bronchodilator
response. Chronic HP patients had reduced exercise performance with lower

peak VO,, diminished breathing reserve, hyperventilation, oxygen desaturation



and augmented Borg dyspnea scores when compared with controls. The
prevalence of DH was only found in 18% of patients. When comparing chronic
HP patients with normal and low peak VO, (< 84%predicted, LLN), the later
exhibited higher hyperventilation (VE/VCO2 slope), lower tidal volumes, and
poorer physical functioning scores on Short-form-36 health survey. ROC curve
analysis showed that reduced lung volumes (FVC%, TLC% and DLCO%) were
high predictors of poor exercise capacity. On CT, chronic HP is characterized
by increased pulmonary densities (Hounsfield Units) inferring the extension of
ground glass opacities and fibrosis when compared with healthy subjects. The
extension of low attenuation areas (LAA) and AT in relation to the hole lung
volume is low and does not correlate with PFT indexes of obstruction; however,
patients with greater extension of these areas had less fibrosis and more
preserved PFTs. CONCLUSIONS: Chronic HP was characterized by an
imminently restrictive lung disorder, and not by airway obstruction, according to
the different diagnostic methods applied in this study. Reduction of exercise
capacity was prevalent due to ventilatory and gas exchange limitation, similarly
to other fibrotic interstitial lung diseases, rather than due to DH. Reduced lung

volumes were good predictors of ventilatory responses during exercise.

Descriptors: extrinsic allergic alveolitis, interstitial lung diseases, lung function

tests, computed tomography, oscillometry, exercise test.



1. INTRODUGCAO




1. Introdugao

A pneumonite de hipersensibilidade (PH) é uma doenga com
apresentacao clinica variavel em que a inflamagao no parénquima pulmonar é
causada pela inalacdo de antigenos organicos especificos ou substancias de
baixo peso molecular em individuos geneticamente suscetiveis (1-4). Os
sintomas sistémicos podem ou nao estar presentes. A PH cronica representa o
estagio final dessa doenga, onde a exposi¢ao prolongada ou intermitente a um
ou mais antigenos resulta em fibrose. A relagcdo de novos antigenos é

crescente, porém os principais sdo mofo e passaros (1).

Nao ha dados epidemioldgicos confiaveis sobre a incidéncia ou
prevaléncia da PH. Diferencas quanto ao tipo de antigeno sensibilizante, falta
de padronizagao dos critérios diagnosticos e subnotificagdo de casos sao
possiveis fatores. No México, um estudo mostrou uma incidéncia estimada de
30 casos para cada 100.000 habitantes em 3 anos (1988-1990) (5). Outros
estudos demonstram incidéncias variaveis: no estudo canadense publicado por
Lacasse e colaboradores, 30% dos pacientes apresentavam diagnéstico de PH
(2), enquanto que na Dinamarca (6) e Espanha (7), foram reportadas
incidéncias entre 7% a 18%, respectivamente, em uma coorte de pacientes
com doencas intersticiais. Na india, um estudo apontou que a PH & o principal
diagnostico dentre todas as doengas intersticiais pulmonares (DIPs),
compreendendo 47,3% do total apds avaliagcao de 1084 pacientes em 27
centros especializados durante um periodo de trés anos (8). Por fim, um
recente levantamento em uma base de registros de dados americana estimou
em um periodo de 10 anos uma prevaléncia entre 1,67 a 2,71 casos para cada
100.000 habitantes, e uma incidéncia entre 1,28 a 1,94 para cada 100.000
habitantes (9). Uma parte dos pacientes com PH crénica pode ser ainda
erroneamente diagnosticada como fibrose pulmonar idiopatica (FPI),

principalmente quando a exposi¢cdo nao é bem caracterizada (10).



Na PH crbnica, o paciente queixa-se frequentemente de dispneia aos
esforgcos e tosse seca. Sintomas sistémicos, como febre e perda ponderal,
raramente sao relatados e podem estar associados aos episodios de exposi¢cao
aguda. O exame fisico revela estertores crepitantes e pode haver
baqueteamento digital. A ausculta pode revelar a presenga de grasnidos
(squawks), sons agudos teleinspiratérios decorrentes da abertura abrupta de

pequenas vias aéreas (11). Hipoxemia é encontrada em pacientes mais graves.

A PH ainda carece de critérios diagnosticos padronizados e o
diagnostico diferencial com outras doengas intersticiais fibrosantes &
desafiante, frente a sobreposi¢cao da histdria clinica, alteragbes funcionais e

tomograficas dessas patologias nos estagios terminais.

A classificacao classica da PH em formas aguda, subaguda e crénica
apresenta-se falha e pouco factivel na pratica clinica. Alteracbes das formas
subaguda e cronica podem eventualmente se sobrepor, especialmente com o
achado de micronddulos centrolobulares e atenuagdo em mosaico em meio a
areas de fibrose. Mais do que um diagndstico baseado somente na
temporalidade, a combinacdo de informacdes clinicas e achados tomograficos

tém se mostrado mais factiveis e Uteis na pratica clinica.

Recentemente, novos métodos diagndsticos e de classificacdo da
doenca tém sido propostos. Um estudo categorizou pacientes em clusters,
demonstrando que a distribuicdo dos pacientes em duas categorias (pacientes
com sintomas recorrentes e poucas anormalidades tomograficas vs. pacientes
com fibrose, baqueteamento, hipoxemia, e disturbio ventilatério restritivo em
provas funcionais pulmonares (PFP)) poderia classificar de forma mais acurada
essas duas populagbes distintas (3). Vasakova e colaboradores também
propuseram uma classificagado clinica similar em duas categorias principais,
baseadas na correlagdo clinico-radiologica-patolégica: forma aguda /
inflamatdria da PH (sintomas com duragao < 6 meses ou < 24 semanas) vs. PH
cronica (4). Por fim, outros modelos diagndsticos para a PH tém sido propostos
através da identificacdo de preditores, com especificidade aceitavel,

principalmente em pacientes nao candidatos a bidpsia cirurgica (12). Em um
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desses estudos, idade, exposicdo a pena de ganso e/ou a passaros, presenca
radiolégica de opacidades em vidro fosco e atenuagdo em mosaico mostraram
boa performance e especificidade acima de 90% para o diagnostico da PH

cronica em pacientes expostos a antigenos aviarios (13).

Atualmente, dois autores propuseram algoritmos diagndsticos distintos
para o diagnodstico da PH crénica. O primeiro propde que uma historia clinica
detalhada de exposi¢des e fatores ambientais relacionados a PH, associado a
achados tomograficos tipicos (incluindo cortes em expiragao), linfocitose no
lavado broncoalveolar (LBA), auséncia de infeccdo micobacteriana (exceto
aquelas associadas a doenga do hot tube) e precipitinas séricas positivas
poderiam fornecer um diagndstico clinico de certeza, provavel ou possivel de
PH (4). A auséncia desses achados nao excluiria o diagnéstico, mas o tornaria
improvavel. Além disso, os autores reconhecem a PH sem exposi¢cao

identificada, denominada “PH criptogénica” (4).

Entretanto, a PH apresenta um espectro de apresentagdes tomograficas
— nestes casos, mesmo quando a tomografia € o primeiro passo para o
diagndstico, ela nao é isoladamente suficiente se outros achados clinicos néo
forem concordantes com PH, visto que tais padrbes tomograficos podem ser
encontrados em outras DIPs. Embora o diagnéstico de PH possa ser realizado
em bases clinicas, os autores reforcam que a histopatologia ainda é necessaria
para o diagndstico — entretanto, a bidpsia pode ser indicada em decisdes
individualizadas, nas quais as preferéncias do paciente, o status clinico, e a
experiéncia do centro sao relevantes. Por exemplo, em pacientes
impossibilitados ou que se recusem a realizar a bidpsia, o diagndstico de “PH
provavel” é razoavel quando os achados clinicos e radiolégicos sdo altamente
sugestivos. Em casos onde o diagndstico permanece incerto, a bidpsia

pulmonar deve ser considerada.

O segundo autor sugere um algoritmo mais pragmatico, onde achados
tomograficos tipicos, exposicdo antigénica consistente e exclusdao de
diagndsticos diferenciais (colagenoses, exposicao ocupacional, fibrose familiar,

FPI) sdo suficientes para o diagndstico da PH fibrosante, dispensando a
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necessidade de procedimentos invasivos (14). Em pacientes sem exposi¢cao
antigénica ou com TC atipica, o achado de linfocitose no LBA torna o
diagnostico provavel. Pacientes sem os critérios acima seriam considerados
para a biopsia cirurgica (14). Até o surgimento de um consenso sobre
classificagdo e critérios diagnosticos, ambas as abordagens permanecem

validas.

Em resumo, ndo ha exame padrao-ouro para o diagnostico da PH em
todas as suas formas: este resulta da avaliagdo multidisciplinar com a
combinagdo de achados epidemioldgicos, clinicos, radiolégicos e
eventualmente, de outros exames bem menos utilizados, como precipitinas
séricas, broncoprovocacdo especifica, contagem de linfécitos e relagcédo
CD4/CD8 no lavado broncoalveolar. Nos casos duvidosos, a bidpsia pulmonar

ainda é realizada.

1.1- Histologia na PH crénica

O padrao classico encontrado na forma subaguda da PH é composto
pela triade de: (1) pneumonia intersticial cronica bronquiolocéntrica celular; (2)
bronquiolite crénica e (3) granulomas nao necrotizantes malformados no
intersticio peribronquiolar (15). A definicdo diagndstica depende da
amostragem tecidual — em casos onde o diagndstico € indefinido pela bidpsia
transbrénquica, a bidpsia cirurgica tem papel fundamental.

Na PH crbnica, a exemplo do que ocorre nas colagenoses, nao existe
um padrao histolégico especifico para o diagnéstico e por vezes, pode haver a
sobreposicao de padrbes em uma mesma bidpsia. Comumente, verifica-se a
presenca de espessamento dos septos alveolares por um infiltrado inflamatério
peribronquiolar composto por linfocitos, pequena quantidade de plasmacitos,
células epitelidides e raramente eosindfilos e neutrodfilos (15). Muitas vezes o
patologista depara-se com achados indistinguiveis da pneumonite intersticial

nao especifica (PINE), especialmente quando granulomas malformados,
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achado mais habitualmente encontrado nas formas subagudas, nao séao
representados (15). Em estagios avangados, a histologia pode assemelhar-se
ao padrao da pneumonite intersticial usual (PIU), embora nao preencha todos
os critérios da PIU idiopatica (16, 17).

A acentuacao da inflamacado ao redor das pequenas vias aéreas € o
achado mais encontrado e indicativo do diagnéstico nesses contextos. Outros
achados nao especificos incluem “fibrose em ponte”, unindo areas de fibrose
centrolobular com os septos interlobulares, areas de hiperplasia linfoide
peribronquiolar com centros germinativos, fibrose peribronquiolar com
hiperplasia (metaplasia bronquiolar), focos de pneumonia em organizagao
(presentes em até metade das biopsias), achado de macréfagos com
citoplasma espumoso no interior dos espagos aéreos peribronquiolares,
presenca de corpusculos de colesterol no interior do citoplasma de macréfagos
e focos de calcificagdo (corpusculos de Schaumann). Estes corroboram a
presenca de bronquiolite com disfungdo da pequena via aérea (15-19). (Figura
1).

Figura 1 - Exemplos de cortes histolégicos em pacientes com diagnéstico de PH
crénica: (A) inflamacgao cronica peribronquiolar. Embora este achado nao seja
isoladamente especifico, € habitualmente encontrado na pneumonite de
hipersensibilidade (H&E 200x). (B) Fibrose peribronquiolar com metaplasia
peribronquiolar (H&E 100x). (C) Granuloma malformado na parede da via aérea,
achado caracteristico da pneumonite de hipersensibilidade (H&E 400x). Adaptado de
Grunes et al (20).

1.2—- Tomografia computadorizada de térax na PH crénica



A tomografia computadorizada de térax de alta resolugdo (TCAR) tem
papel fundamental no diagndstico diferencial das DIPs. Entretanto, em fases
avangadas, as alteragdes podem demonstrar um padrao indistinguivel da PINE
fibrética ou da PIU tomografica, com presenca de reticulado periférico,
distor¢cao arquitetural, bronquiectasias e bronquiolectasias de tragdo, minimo
vidro fosco e faveolamento (21, 22) (Tabela 1). Estes achados correlacionam-

se histologicamente com fibrose (23).

Tabela 1 - Diagnodstico diferencial baseado em padrées tomograficos na
pneumonite intersticial nao especifica (PINE), pneumonite intersticial
usual (PIU) e pneumonite de hipersensibilidade cronica (PH crénica).

PINE PIU PH crénica
e Reticulado minimoou | e Reticulado irregular e Opacidades reticulares
ausente e Bronquiolectasias de | e Acometimento do
e Vidro fosco em tragao intersticio
grande extensao e Minimo vidro fosco, peribroncovascular
e Predominio basal restrito as areas de e Areas lobulares com
e Auséncia de fibrose reducao da atenuacéo e
faveolamento e Distribuigcao vascularizagao
subpleural e basal e Vidro fosco discreto a
e Faveolamento moderado, ndo associado
as areas de fibrose
o Regibes basais
relativamente poupadas
e Faveolamento minimo ou
ausente

A interpretacdo da TCAR permite “pistas” para o diagndstico diferencial
com outras pneumonites intersticiais idiopaticas. Em estudos comparativos de
TCARs em pacientes com PH cronica, PINE fibrosante e FPI, observou-se que
os achados mais especificos para PH cronica foram relacionados ao
acometimento das pequenas vias aeéreas, tais como areas lobulares com
atenuacao e vascularizagao diminuidas, aprisionamento aéreo, vidro fosco ou
micronodulos centrolobulares, e auséncia de predominancia dos achados em
lobos inferiores (21, 22, 24-26). (Figura 2)



Figura 2: Sinal do "headcheese" na pneumonite de hipersensibilidade crénica.
Opacidades em vidro fosco (areas com atenuacido aumentada) estdo justapostas a
areas menos acometidas do parénquima pulmonar (areas com atenuagao diminuida).
Este padrao reflete regides com diferentes atenuagdes, resultando em uma aparéncia
heterogénea do parénquima pulmonar.

Outras alteragbes com menor especificidade para o diagndstico
tomografico de PH crénica incluem areas sugestivas de fibrose acometendo o
feixe peribroncovascular, o padrao de atenuagdo em mosaico na inspiracao e
indicios de aprisionamento aéreo no exame em expiragado, e a presenga de
cistos pulmonares (25, 27, 28). Em algumas etiologias de PH, como no pulméo
do fazendeiro e no pulmado do criador de passaros, sdo descritas ainda
alteragbes evolutivas compativeis com enfisema (29, 30). Funcionalmente, a
presenca de aprisionamento aéreo correlaciona-se com aumento do volume
residual (VR) e aumento da relacdo VR/CPT (capacidade pulmonar total), e a
extensdo das opacidades em vidro fosco / reticulado correlaciona-se com
restricao (31).



Recentemente, a presenca da atenuagao em mosaico na TCAR parece
predizer uma melhor sobrevida em pacientes com PH crénica (32, 33). E ainda
incerto se a atenuagdo em mosaico caracteriza pacientes em estagio inicial da
doencga, um diferente fendtipo clinico com maior envolvimento das pequenas
vias aéreas em relagcado a extensao das areas de fibrose, ou simplesmente um
paciente mais responsivo a terapia imunossupressora ou a cessacao da

exposicao antigénica (33).

Mais recentemente, a anadlise quantitativa da TCAR através de
métodos automatizados tem sido reconhecida como uma ferramenta
promissora para a avaliagdo padronizada das DIPs, permitindo seguimento
clinico com uma acuracia equivalente ou superior aos escores clinicos
convencionais (34-36). Adicionalmente, métodos quantitativos de mensuracéao
tomografica sao atrativos devido a auséncia de viés inter-observador e
possibilidade de analise do volume total do parénquima pulmonar (35-38).
Jacob e colaboradores demonstraram a superioridade da analise automatizada
em comparacgao aos escores tomograficos visuais em 98 pacientes com PH
cronica, permitindo uma melhor estratificacdo da doenca em grupos
prognoésticos e de sobrevida de acordo com a extensdao da doenca (38).
Entretanto, estudos automatizados, com analise volumétrica do parénquima
pulmonar, com enfoque na quantificagdo das areas de atenuagdo em mosaico
e sua correlagdo com dados funcionais nao foram publicados até o presente

momento na PH cronica.

1.3 — Provas funcionais pulmonares na PH crénica

Classicamente, na PH cronica a PFP mostra a presenca de um disturbio
ventilatorio restritivo (DVR) com diminuicdo da capacidade de difusdao do
mondxido de carbono (DLco). Pode haver disturbio ventilatério obstrutivo (DVO)

concomitante, secundario ao acometimento das pequenas vias aéreas.



Em duas grandes séries de caso, a prevaléncia de DVO variou em
incidéncia em apenas 1 caso em 199 pacientes avaliados no HP Study Group
(2) a 18,8% da coorte de pacientes em estudo realizado na Mayo Clinic (39) —
neste ultimo, havia uma maior prevaléncia de exposigao a hot tube disease. No
pulmado do fazendeiro, € mais frequentemente descrito a presenca de DVO
devido ao enfisema (40). A prevaléncia de DVO reduz-se quanto maior o tempo

de diagndstico da doenca, refletindo provavelmente a evolugao da fibrose (41).

Entretanto, PFPs sao relativamente insensiveis para detectar o
acometimento de pequenas vias aéreas em patologias intersticiais fibrosantes.
Em primeiro lugar, testes convencionais de funcdo pulmonar podem ser
normais em individuos com acometimento de pequenas vias aéreas visto que
as mesmas contribuem com menos de 30% da resisténcia total das vias aéreas
(42). Além disso, o dano a pequena via aérea € em geral, focal, ocorrendo em
paralelo com areas de fibrose — mesmo que a pequena via aérea esteja muito
acometida, esta regido pode nao ser representada no exame funcional por
inserir-se em uma area excluida da ventilagdo, levando a um padrao restritivo

na funcao pulmonar (41, 43).

Nestes casos, outros exames parecem mais promissores, como a
técnica de oscilometria forcada (FOT) (44). A FOT é uma ferramenta que
permite dados funcionais pulmonares com o uso de ondas sonoras sinusoidais
de frequéncias especificas geradas por um autofalante, e propagadas pelos
pulmdes durante a respiragdo normal (44, 45). Uma das suas caracteristicas
mais relevantes em relagdo a espirometria € a sua maior sensibilidade na
deteccdo da obstrugcdo as vias aéreas mais periféricas (45, 46). O resultado
final € uma medida da impedancia respiratéria (Zrs), a qual inclui seu
componente resistivo (Rrs) e de reactancia (Xrs), medido em uma faixa de
frequéncias (45). A resisténcia compreende uma relagao entre pressao e fluxo,
enquanto a reactancia € a soma de dois componentes opostos: aqueles
relacionados aos elementos elasticos do sistema respiratorio, e aqueles
resultantes das forgas inerciais secundarias a aceleragdo dos tecidos e gases
dentro do sistema respiratério (44). Altas frequéncias (> 20 Hz) se propagam
por curtas distdncias como as vias aéreas centrais, enquanto que frequéncias
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menores (< 15 Hz) propagam-se mais distalmente nos pulmdes e alcangam as

pequenas vias aéreas e a periferia do parénquima pulmonar (45).

A FOT ja é utlizada ha mais tempo na avaliagdo de doengas
pulmonares obstrutivas como na asma (47, 48) e na doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) (49-51), mas seu papel na avaliagdo do
envolvimento de pequenas vias aéreas nas DIPs ainda € relativamente
incipiente (52-57). Aumento nos valores de Rrs em baixas frequéncias foram
encontrados em pacientes com doencgas intersticiais com um componente
obstrutivo, como na sarcoidose (55), silicose (58) e asbestose (59), enquanto
que valores de reactancia a 5 Hz (X5) sao frequentemente descritos como mais
negativos em pacientes com DIPs, refletindo a reducdo da complacéncia
pulmonar (53). Mikamo e colaboradores avaliaram o acometimento de
pequenas vias aéreas em uma coorte de pacientes com doencgas intersticiais
com diferentes diagndsticos; naqueles pacientes onde havia acometimento de
pequenas vias aéreas na TC, os valores absolutos de X5, a frequéncia de
ressonancia (Fres) e a area de reactancia (AX) foram significativamente
maiores; entretanto, somente trés pacientes desta coorte tinham diagndstico de
PH cronica (57). Recentemente, Guerrero-Zufiiga e colaboradores
demonstraram um aumento dos valores de R5 em 40% dos pacientes em uma
coorte com diagnostico recente de PH crbnica, através da avaliagdo da
oscilometria de impulso (iOS), comprovando o acometimento funcional de
pequenas vias aéreas em uma parcela destes pacientes (60). Entretanto,
estudos com FOT, e avaliagcdo de pacientes com um maior tempo de

diagndstico nao foram ainda caracterizados.

1.4 — Limitagao ao esforgo em pacientes com PH cronica

De maneira geral, as DIPs constituem um grupo heterogéneo de

doencas que reune algumas caracteristicas fisioldgicas comuns, como reducgao
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da complacéncia pulmonar, aumento do recolhimento elastico e redugao dos
volumes pulmonares. Pacientes com DIP apresentam dispneia e limitagdo ao
esforgo diretamente proporcionais a gravidade da doenca, com consequente
limitacdo das atividades de vida diaria e impacto negativo na qualidade de vida
(61).

A limitacdo ao exercicio € multifatorial e envolve varios sistemas
(cardiovascular, muscular e periférico); entretanto, nem todos esses
componentes estdo simultaneamente presentes, e dependem sobretudo da
gravidade da doenga, apesar de a sobrecarga e consequente limitagao
ventilatéria e de troca gasosa serem predominantes. A despeito do volume
corrente (V1) e do volume minuto (Vg) serem inferiores aos de um individuo
normal, pode haver o esgotamento da reserva ventilatéria ao final do teste
cardiopulmonar de exercicio (TCPE). O aumento do recolhimento elastico
pulmonar faz com que a curva pressao-volume do sistema respiratério seja
deslocada para baixo e para a direita, impedindo incrementos de Vi com
maiores intensidades de esforgco ou diminuicdo do espago-morto (Vp). A
destruicdo de areas alveolares e o espessamento da barreira alvéolo-capilar
pelo processo fibrético levam a disturbios da difusdo de oxigénio. Disturbios de
ventilacao e perfusdo de varias areas pulmonares corroboram para a limitagao
ao exercicio nestes pacientes. Por fim, a circulagdo pulmonar, com presenca
de hipertensdo pulmonar (HP), vasoconstricido hipdxica e restricdo ao
enchimento do ventriculo esquerdo constituem limitagdes circulatorias,

podendo limitar ainda mais estes pacientes (62, 63).

Tradicionalmente, a reserva ventilatoria (%VVM), avaliada pela relagéao
entre o volume minuto (Ve) no pico do exercicio e a ventilagdo voluntaria
maxima (VVM), é utilizada para avaliar o componente ventilatério de limitagao
ao esforgo. Valores de VE/VVM > 85% com cargas de trabalho relativamente
baixas, na presenca de reserva cardiovascular, sugerem fortemente que os
fatores ventilatérios sdo os responsaveis pela limitagao ao esfor¢o. No entanto,
a VVM pode nao refletir com precisao o pico sustentavel de incremento de Vy
em alguns individuos, bem como pode fornecer informagdes pouco precisas
sobre os fatores que limitam ou restringem novos incrementos de Vtnas DIPs.
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A capacidade inspiratéria (Cl), determinada pelo volume maximo de ar
que pode ser inalado em uma respiragcdo tranquila, é uma medida
relativamente simples que fornece informacbes valiosas sobre a resposta
ventilatéria ao exercicio, sendo frequentemente utilizada como desfecho
primario ou secundario em estudos clinicos, mostrando boa correlagdo com
parametros como consumo de oxigénio (VO;) de pico e retencéo de diéxido de
carbono durante o exercicio (64). A hiperinsuflacdo pulmonar dindmica (HD)
refere-se ao progressivo aumento dos volumes expiratorios finais durante o
exercicio, onde ha limitacdo ao fluxo expiratério em resposta a um aumento do
Ve. A HD leva ao aumento do recolhimento elastico e da carga de trabalho aos
musculos respiratérios, ao aumento do trabalho e do consumo de oxigénio
durante a respiracao, e restricdo a incrementos no Vr, resultando em limitagao
ventilatéria mecéanica precoce. Além disso, ocorre fraqueza muscular
inspiratoria e possivel fadiga muscular, retencao de CO,, dessaturacao arterial
de oxigénio e efeitos adversos na fungado cardiaca, como redug¢ao do retorno
venoso (64). A HD pode ser detectada através da reducao progressiva da ClI

durante o exercicio.

A presenca da HD foi confirmada em diversos estudos em pacientes
com DPOC moderado a grave (65-67), entretanto, seu papel como fator
limitante ao exercicio em DIPs ainda permanece pouco estudado. Pequenos
estudos indicam que a Cl durante o exercicio permanece inalterada (63, 68),
enquanto outros sugerem que nas DIPs também ocorre limitacdo ao fluxo
expiratorio durante o exercicio (69). Mais recentemente, a HD foi associada a
aumento da dispneia e limitagdo ao exercicio em pacientes com

linfangioleiomiomatose (70).

Na PH crbnica, tanto a avaliacdo funcional ao exercicio como a
presenca de HD devido ao acometimento de pequenas vias aéreas ainda nao
foram explorados. Em um dos poucos estudos de avaliagao funcional pulmonar
durante o exercicio em pacientes com PH, pacientes com pulmao do
fazendeiro expostos agudamente a mofo apresentaram diminui¢do da DLco e
da capacidade vital forcada (CVF), manutencao da relacdo volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF4) sobre a CVF e aumento do VR, embora
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sem significancia estatistica. Durante o exercicio, houve aumento do gradiente
alvéolo-arterial, aumento do espago-morto e diminuicdo da reserva ventilatoria
(71). Posteriormente, em um trabalho avaliando a prevaléncia de HP em
pacientes com PH crénica, verificou-se que em pacientes n&o hipoxémicos, o V
Oz no pico do teste cardiopulmonar e o VO, obtido no limiar anaerébio eram
significativamente menores no grupo com HP confirmada pelo cateterismo
direito em relagao ao grupo nao-HP. Nenhum outro parametro do TCPE foi

diferente entre os dois grupos (72).

Desta forma, ressaltamos que o acometimento das pequenas vias
aéreas na PH crénica, sua repercussao sobre o exercicio fisico, bem como o
estudo de outros mecanismos limitantes ao exercicio, merecem ser melhor

estudados.
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2. HIPOTESE DO ESTUDO
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2. Hipétese do estudo

A hipétese do nosso estudo € que uma parcela dos pacientes com
diagnostico de PH crénica apresenta limitacdo ao fluxo expiratério, em funcao
da obstrucdo das pequenas vias aéreas provocada principalmente pelo
acometimento bronquiolar caracteristico desta patologia. Este acometimento
poderia ser melhor quantificado através de outros exames funcionais, como a
pletismografia de corpo inteiro, a FOT, e técnicas de avaliagao quantitativa,
volumétrica e automatizada da TCAR na inspiragdo e expiragdo. A extensao
das areas de aprisionamento aéreo quantificada na tomografia poderia ter
correlagdo com indices funcionais de obstru¢do, como aumento do volume
residual e da relacdo VR/CPT. Uma parcela dos pacientes pode apresentar
resposta ao uso de broncodilatador. Por fim, a limitagdo ao fluxo aéreo
expiratorio pode ser um dos mecanismos que justifica a menor capacidade de
exercicio e o maior grau de dispneia aos esforgos nesses individuos,
conjuntamente com os fatores limitantes secundarios ao acometimento fibrético
do intersticio pulmonar, inclusive nos que apresentam relacdo VEF/CVF,

valores de VEF{ VR e resisténcia normais.
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3. OBJETIVOS
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3. Objetivos do estudo:

3.1.

3.2.

Primarios:

Avaliar a presenga de acometimento de pequenas vias aéreas em

pacientes com PH cronica através da combinacdo de diversos testes

diagnosticos:

(1) provas funcionais pulmonares (espirometria simples,
pletismografia e DLco), bem como a resposta a broncodilatador
apo6s a administragdo de salbutamol (dose de 400 mcg por via
inalatdria);

(2) avaliar valores de resisténcia e reactancia a 5 Hz através da
técnica de oscilometria forcada que caracterizem limitagdo ao
fluxo aéreo, e a resposta a broncodilatador apds a administragcéao
de salbutamol em relagdo a controles saudaveis;

(3) avaliar o percentual de areas com baixa atenuacéao e areas de
aprisionamento aéreo nos volumes pulmonares em inspiragao e
expiragao, respectivamente, através de meétodo quantitativo
automatizado de analise tomografica, e compara-lo a controles
saudaveis;

(4) no esforgo, avaliar o aprisionamento aéreo dindmico através
de manobras de capacidade inspiratéria durante o teste de
exercicio cardiopulmonar maximo, e compara-lo a controles

saudaveis.

Secundarios:
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Descrever a analise regional das densidades pulmonares na tomografia
computadorizada de térax na pneumonite de hipersensibilidade crénica
em relagao a individuos saudaveis;

Correlacionar os dados quantitativos da analise tomografica com as
provas funcionais pulmonares, em particular a extensdo de areas de
baixa atenuagdo e aprisionamento aéreo obtidos respectivamente na
inspiracdo e expiragao, com indices pulmonares de obstrucéo (relagcéao
VEF/CVF, volume residual, relagdo VR/CPT);

Caracterizar quantitativamente pacientes com e sem areas com baixa
atenuagcdo em relagdo ao percentual de aprisionamento aéreo e
parametros funcionais pulmonares na inspiragao;

Determinar a capacidade de exercicio nesta populagéo e o percentual
de pacientes com limitagcdo ao esforco, bem como fatores preditores

para a limitagdo ao exercicio fisico nestes pacientes.
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4. METODOS
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4. Métodos

4.1. Selegao dos pacientes:

Apos analise dos pacientes em potencial para participacdo do estudo
(descritos mais propriamente a frente), foram coletados 28 pacientes
acompanhados no Ambulatério de Doencas Intersticiais da Disciplina de
Pneumologia do Hospital das Clinicas — Faculdade de Medicina da USP (HC —

FMUSP) que preencheram os seguintes critérios de inclusao:

- Diagnostico de PH crénica confirmado pela combinacéao de:

o achados tomograficos compativeis (associados ou nao ao
acometimento fibrético do parénquima pulmonar), conforme
definido pela Diretriz Brasileira de Doengas Intersticiais; nos
casos onde a tomografia ndo apresentasse acometimento
fibrético, a histologia necessariamente deve apresentar sinais
sugestivos de fibrose (73);

o pacientes com exposi¢c&do a antigeno conhecido;

o exclusdo de outros diagnosticos possiveis (exemplo,
colagenoses, fibrose familiar, FPI);

o histologia compativel através de bidpsia transbrénquica ou a céu
aberto, ou LBA com linfocitose acima de 30%;

- ldade entre 18 a 75 anos;
- Estabilidade clinica (auséncia de exacerbagdes ou hospitalizacdes

relacionadas a doenca de base) por no minimo 6 semanas;

- Concordancia com assinatura do termo de consentimento livre e

informado para participagao no projeto.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto do
Coracao (CAPPesq) sob o numero SDC 3966/13/091, e registrado no Clinical
Trials (ClinicalTrials.gov Identifier NCT 02523833).
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O calculo amostral do estudo foi realizado considerando-se o artigo de
Mori e colaboradores (53). Considerou-se o cenario desse estudo a época do
calculo amostral por auséncia de estudos com PH crbénica e oscilometria
forcada, e pelo contexto ser proximo ao desenvolvido em nossa pesquisa,
tendo em vista o0 emprego da FOT em pacientes com combinagao de fibrose
pulmonar e enfisema (CFPE), doenga onde ha acometimento de pequenas vias
aéreas simultaneamente a fibrose pulmonar. Foram utilizados os resultados da
meédia e do desvio padrao da analise respiratéria da tabela 3 do artigo das
seguintes variaveis: R5, R20 e X5 das medidas Whole breath, Inspiratory e
Expiratory dos grupos: CPFE e COPD.

O calculo foi realizado assumindo-se desvio-padrao de cada grupo do
artigo, erro alfa bicaudal de 5% e poder de 80%. Considerando-se as variaveis
que evidenciam o acometimento de pequenas vias aéreas (R5 e R20) na
respiracdo completa (whole breath), o numero minimo de pacientes com PH
crbnica para inclusdo na amostra para significancia estatistica foi de 28

pacientes.

a) Critérios de exclusao:

- Pacientes com CVF e /ou VEF{ < 30% predito;

- Tabagismo > 20 anos-maco;

- Pacientes em uso de oxigénio suplementar;

- Diagnostico prévio de asma ou DPOC;

- Gestantes;

- Doengas musculo-esqueléticas que impegcam a realizagdo do teste de
esforcgo;

- Outra condicao clinica que pudesse interferir na execucao dos testes;

- Cardiopatia grave (classe funcional 1lI-IV da NYHA) e/ou
descompensada;

- Auséncia de hipertensdo arterial pulmonar através de exame de
ecodopplercardiograma transtoracico ou cateterismo direito.
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4.2. Desenho do estudo:

Foi utilizado um modelo transversal, que incluiu as seguintes avaliagdes:
- Variaveis clinicas;
- Espirometria forgada e lenta;
- Pletismografia de corpo inteiro;
- DLCO;

- Tomografia de térax de alta resolugdo com cortes em inspiracao e

expiragao;

- Teste de exercicio cardiorrespiratorio maximo incremental, através de

cicloergbmetro.

- Técnica de oscilometria forgcada (FOT);

As seguintes recomendacgdes foram seguidas:

- Suspender broncodilatadores de curta duragdo (beta agonistas e
anticolinérgicos) 6 horas antes das avaliagbes em pacientes em uso da

medicagao.

- Suspender broncodilatadores de longa duragdo (beta agonistas e

anticolinérgicos) e xantinas 24 horas antes das avaliagdes.

- Nao havia restricdo quanto ao uso de corticosterdides, imunossupressores

ou outras medicagdes de uso habitual do paciente.

- Evitar alcool e atividade fisica intensa no dia dos exames.

A coleta de dados foi realizada em um unico dia, e o fluxograma utilizado é

ilustrado na Tabela 2.
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Tabela 2 - Fluxograma para coleta de dados da pesquisa

1. Orientacao sobre objetivos da pesquisa / assinatura do termo de
consentimento;

Entrevista clinica

Aplicacado do questionario de qualidade de vida SF-36

Oscilometria forcada sem broncodilatador

a 0NN

Tomografia de térax de alta resolugdo com aquisicao volumétrica em

inspiragao e expiragao

6. Prova de fungao pulmonar completa com medida de volumes
pulmonares e DLCO

7. Teste cardiopulmonar de esforgo

8. Administracédo do broncodilatador (salbutamol)

9. Prova de fung¢ao pulmonar completa com broncodilatador

10. Oscilometria forcada com broncodilatador

4.3. Variaveis clinicas:

A) Dados demograficos e antropométricos:
- ldade;
- Sexo;
- Peso, altura e IMC (indice de Massa Corporal).
B) Dados clinicos:
- Tempo do inicio dos sintomas até a inclusao no estudo;
- Tempo do diagnostico até a inclusdo no estudo;

- Antigeno desencadeador da PH crénica;
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- Status sobre afastamento / manuteng¢ao da exposicao.

C) Dispneia: classificagdo pela escala modificada Medical Research
Council (74).

D) Tabagismo:

— Atual ou pregresso;

— Carga tabagica (numero de cigarros consumidos ao dia e por

quanto tempo).

E) Preenchimento de questionario de qualidade de vida (SF-36) validado

para a populagao brasileira (75) (Anexo 1). O SF-36 € um questionario

autoaplicavel, composto por 36 itens, que se apresenta em dois dominios

maiores (saude fisica e saude mental), subdivididos em oito dominios menores,

que estdo descritos a seguir. Para cada dominio menor é estabelecido um

escore final de zero a 100, de modo que quanto menor a pontuagao, maior a

limitagcdo no dominio em questao.

Dominios menores:

1.

Capacidade fisica

. Limitacao por problemas fisicos
. Limitagcao por problemas emocionais
. Bem-estar emocional

. Vitalidade

Desempenho social
Dor

Saude geral
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4.4. Espirometria for¢cada e lenta:

Todos os pacientes realizaram espirometria forgcada e lenta (no aparelho
Elite Dx, Elite Series™ Plethysmograph - MedGraphics Cardiorespiratory
Diagnostic Systems - Medical Graphics Corporation, INC., 2005, St Paul, MN,
USA) para avaliagao das seguintes variaveis, em valores absolutos e relativos:
CVF, VEF,, relacdao VEF/CVF, fluxo expiratério forcado entre 25 e 75% da
curva de CVF (FEF 2s.75%,), capacidade vital lenta (CVL), Cl. Foram realizadas
pelo menos 3 manobras expiratorias forgadas e 3 manobras lentas, aceitaveis
e reprodutiveis, de acordo com os critérios sugeridos pela ERS/ATS (76).
Posteriormente, todos os pacientes receberam salbutamol (na dose de 400
mcg). Os valores de referéncia utilizados para a espirometria foram os
estabelecidos por Pereira e colaboradores (77, 78). O valor predito normal da
Cl foi determinado pela diferenca entre a CPT normal predita e a capacidade

residual funcional (CRF) normal predita.

4.5. Pletismografia de corpo inteiro:

Associadamente a espirometria, foi realizada pletismografia de corpo
inteiro (no aparelho Elite Dx, Elite Series™ Plethysmograph - MedGraphics
Cardiorespiratory Diagnostic Systems - Medical Graphics Corporation, INC.,
2005, St Paul, MN, USA), segundo as recomendacgdes da ERS/ATS (79). As
variaveis obtidas foram: volume de gas toracico (VGT), medida aproximada da
CRF, do volume de reserva expiratério (VRE), do VR, da CPT, e da relagéo
VR/CPT, em valores absolutos e relativos. Os valores de referéncia utilizados

foram aqueles estabelecidos por Neder e colaboradores (80).

Para classificacao dos disturbios ventilatorios, foram considerados os

seguintes parametros:

25



e Restritivo: CPT abaixo do limite inferior da normalidade;
e Obstrutivo: VEF1/CVF abaixo do limite inferior da normalidade;
e Aprisionamento aéreo: VR/CPT > 0,45 + VR > 140% predito;

e Misto: VEF1/CVF abaixo do limite inferior da normalidade + CPT

abaixo do limite inferior da normalidade.

4.6. Capacidade de difusao do monéxido de carbono (DLCO):

Foi mensurada a capacidade de difusdo através da manobra de
respiracao unica com monoxido de carbono, em valor absoluto e relativo (no
aparelho Elite Dx, Elite Series™ Plethysmograph - MedGraphics
Cardiorespiratory Diagnostic Systems - Medical Graphics Corporation, INC.,
2005, St Paul, MN, USA), segundo as recomendagdes ERS/ATS (81). Os
valores de referéncia utilizados sado os recomendados por Neder e

colaboradores (82).

4.7. Teste de exercicio cardiorrespiratério maximo incremental, através de

ciclo-ergometro:

Foi realizada avaliagao clinica através de ausculta cardiaca e pulmonar,
medida da presséao arterial e da saturacao periférica de oxigénio, SpO, (através
do oximetro NONIN Onyx, Model 9500 — Nonin Medical, INC., Plymouth, MN,
USA), e eletrocardiograma. Posteriormente, todos os pacientes realizaram
teste de exercicio cardiorrespiratdério maximo incremental, do tipo rampa,
através de cicloergdmetro (modelo VIA Sprint 150P, CareFusion San Diego,
California, USA), mantendo-se a frequéncia de 50 a 60 rotagdes por minuto, até

o limite de tolerdncia (ou até o aparecimento das alteracbes descritas
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posteriormente). A taxa de incremento a cada minuto foi selecionada de acordo
com a aptidao fisica e avaliagdo funcional pulmonar de cada paciente, tendo a
idéia inicial de que o teste tivesse duragao entre 8 a 12 minutos. Antes do inicio
do esforgo, os individuos permaneceram por 2 minutos sem pedalar e, apos o
teste, foram mantidos em observacao por 2 minutos, periodo correspondente a
fase de recuperagao. O sistema utilizado foi o Vmax Encore CPET (VIASYS
CareFusion San Diego, California, USA), que é composto por um moddulo
analisador de gases acoplado a um modulo de fluxo, e por um
microcomputador, que capta os sinais provenientes do ciclo-ergdmetro.
Acoplado ao sistema, ha um eletrocardiograma de 12 derivagdes (Cardio
Perfect PC-Based 12 Lead ECG, Welch Allyn, INC., Skaneateles Falls, NY,
USA).

Foram monitorizadas, na fase pré-exercicio, durante o teste e na fase de
recuperagado as seguintes variaveis respiratorias, metabdlicas e
cardiovasculares: trabalho (watts), VO, max (consumo maximo de oxigénio), V
CO; (producao de gas carbénico), RER (quociente respiratério), Ve (ventilacédo-
minuto), V1 (volume-corrente), reserva ventilatoria (VVM - Vg, em %VVM), f
(frequéncia respiratoria), FC (frequéncia cardiaca) e reserva cronotrépica (FC
atingida em relagdo a FC maxima prevista para a idade) e pulso de oxigénio (V
O,/FC). Os valores de referéncia utilizados sdo os propostos por Neder e
colaboradores, baseados em amostra randomizada da populagédo brasileira
adulta e sedentaria (83). Saturacado periférica de oxigénio (SpO.), pressao
arterial e eletrocardiograma foram monitorizados continuamente. A capacidade
de exercicio foi considerada normal quando o VO, maximo foi maior ou igual a
84% do previsto (84). (Figura 3)

O teste foi suspenso quando houve aparecimento de hipertensao arterial
(pressao arterial sistdlica acima de 220 mmHg e/ou pressao arterial diastolica
acima de 120 mmHg), queda de 10 mmHg da pressao arterial sistélica, arritmia
cardiaca previamente inexistente, alteragcdes isquémicas cardiacas agudas,
tontura, sincope ou confusdo mental, dor precordial, queda da saturagao
periférica de oxigénio abaixo de 80%, ou incapacidade de manter a rotagcao do
pedal acima de 50 rpm.
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Para avaliagdo da presenca de hiperinsuflagdo pulmonar dinamica foi
utilizado o médulo curva fluxo x volume Vmax Encore (VIASYS CareFusion San
Diego, California, USA). Foram medidos a Cl e o volume pulmonar ao final da
expiracao (obtido indiretamente pela diferenga da CPT pela ClI, partindo-se do
principio de que a CPT nao varia com o esfor¢o) no repouso, a cada 2 minutos,
e ao final dos testes (85, 86). Foram realizadas duas manobras reprodutiveis

em cada momento (diferenga menor que 150 ml) e adotado o maior valor.

Foram avaliados desconforto nos membros inferiores e intensidade da
dispnéia antes do teste, a cada 2 minutos e ao final do mesmo através da

utilizagcao da escala de Borg modificada (87).

Tabela 3: Escala de Borg modificada

0 Nenhuma

o
3]

Muito, muito leve
Muito leve
Leve
Moderada
Pouco intensa

Intensa

Muito intensa

© 0 N O a A~ WO DN -

Muito, muito intensa

-
o

Maxima
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Figura 3 — Teste de exercicio cardiorrespiratério maximo incremental através de
cicloergbmetro.

4.8. Técnica de oscilometria forgada

As medidas de oscilometria forgada foram obtidas segundo as diretrizes
especificas (88). O aparelho utilizado foi o Resmon Pro Full (MGC Diagnostics,
Milan, Italy), com calibragdo diaria segundo orientagées do fabricante. Os
pacientes foram posicionados em posi¢cao sentada com a cabega em posigao
neutra ou ligeiramente estendida, pés descruzados, com o bocal do
pneumotacdgrafo posicionado entre os labios. Durante a mensuragdo, o
paciente realiza pressao sobre a regido malar e € posicionado um clip nasal
para evitar escape aéreo. Os pacientes foram instruidos a respirar
tranquilamente ao nivel da capacidade residual funcional. Manobras com

artefatos (degluticdo, fechamento de glote, vocalizagdo, vazamento na regido
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do bocal, respiracao irregular ou hiperventilagdo aguda) eram descartadas
automaticamente pelo aparelho. Trés medidas tecnicamente aceitaveis foram
realizadas com duragéo aproximada de 15 ciclos respiratérios cada uma (1 a 2
minutos). As manobras eram consideradas aceitaveis quando a variabilidade
entre as medidas se encontrava entre 5 - 15%. A primeira medida era
desprezada como forma de orientar o paciente com relagédo ao método, e a
média dos valores obtidos entre duas manobras validas foi utilizada para a
compilagéo dos resultados. Os componentes da impedancia das pequenas vias
aéreas, que compreende os valores de reactancia (Xs) e da resisténcia (Rs) a 5
Hz, foram avaliados na inspiracdo, expiracdo e na respiracao total. As
manobras eram repetidas apds o uso de salbutamol 400 mcg — redugao nos
valores de Rs > 40% eram consideradas respostas positivas ao broncodilatador
(45). Dezenove voluntarios saudaveis pareados por idade e sexo constituiram o

grupo controle.

¥ .

‘l| "—._

Figura 4 — Técnica de oscilometria forgada.
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4.9. Tomografia computadorizada de térax de alta resolugao com cortes

em expiragao

Todos os pacientes foram submetidos a TC de térax, como parte do
seguimento clinico ambulatorial. Os cortes tomograficos foram obtidos através
do tomografo Brilliance 16P (Philips Medical Systems, USA) ao final da
expiracao forcada e apds inspiragao profunda, apds instru¢cées padronizadas,
com um protocolo guiado por peso a fim de minimizar a dose de irradiagcéao
(89). Os pacientes foram instruidos sobre a importancia da pausa respiratéria e
da imobilidade durante a aquisicdo das imagens e em atingir manobras
inspiratérias e expiratérias maximas e reprodutiveis. Dez pacientes voluntarios,
sem historia de tabagismo ou doenga pulmonar (idade 47 + 6 anos, VEF{ 109%
previsto), participantes de outro estudo (90) foram incluidos como grupo
controle — nestes controles, as imagens foram adquiridas em inspiracéo e
expiracdo maximas com o uso do tomégrafo SOMATOM Definition Dual Source
(DSCT; Siemens, Forchheim, Germany). Os parametros para aquisicao das
imagens em pacientes com PH crénica e controles saudaveis séao
especificados na Tabela 4. As imagens tomograficas foram posteriormente
reconstruidas com um filtro (filtro B e filtro B30f, em pacientes com PH cronica

e saudaveis, respectivamente).

Tabela 4 - Parametros de aquisicao de imagem em pacientes com PH
cronica e voluntarios saudaveis

PH crénica (< 80Kg) PH crénica (>80Kg) Voluntarios
saudaveis
Inspiragdao | Expiragdo | Inspiragdo | Expiragao
Voltagem do tubo (kVp) 120 90 140 120 120
Corrente do tubo (mAs) 30 20 30 20 110
Matrix 512x512 512x512 512x512 512x512 512x512
Espessura do corte (mm) 1,0 1,0 1,0 1,0 5,0
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4.9.1. - Analise de imagem

Os volumes obtidos em inspiragcao e expiragao foram automaticamente
segmentados de forma a separar o parénquima pulmonar das estruturas de
partes moles adjacentes (91). O algoritmo de segmentacado inclui: 1) pré-
processamento das imagens de forma a tornar a segmentacdo mais confiavel;
2) definicdo de valores de corte para separar tecidos de baixa densidade da
parede toracica adjacente (92); subtragdo das vias aéreas reconstruidas de
forma tridimensional (Figura 5). O algoritmo de segmentagao foi realizado
através do software aberto Insight Segmentation and Registration Toolkit of the
National Library of Medicine (93). Duas tomografias de pacientes com PH
crbnica, com areas de fibrose mais densa proximas as bases pulmonares,
foram segmentadas manualmente utilizando-se o programa MIPAV (Medical
Image Processing, Analysis and Visualization; National Institutes of Health)
(94). Um paciente nao foi analisado por problemas técnicos na aquisicao das
imagens. A analise de imagens foi realizada através de software customizado
desenvolvido no aplicativo Matlab (The MathWorks, Inc., Natick,

Massachusetts, United States).

32



A Inspiracao
'/‘
| aa

B Expiracao

C PulmioD Pulm3o E

D PulmioD Pulm3o E

&

-
."?

P (

"4

Figura 5: llustragdo das imagens tomograficas de um paciente obtidas em inspiragao
e expiragdo (a esquerda) e apdés a segmentacdo automatica (a direita) com a
separacao do parénquima pulmonar das estruturas de partes moles adjacentes.
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4.9.2. Densidades pulmonares em pacientes com PH crénica e controles

saudaveis

Uma das maneiras de analisar o volume do parénquima pulmonar
consiste na construgao de histogramas. Histogramas podem ser utilizados para
representar diferentes atenuagdes pulmonares, com reprodutibilidade e
objetividade na analise quantitativa das TCs. Estudos prévios mostraram que
indices quantitativos, tais como atenuacdo pulmonar meédia, assimetria e
curtose apresentam boa correlagdo com resultados de provas funcionais

pulmonares ou escores visuais (95-97).

Para cada paciente com PH cronica e controle saudavel, a frequéncia de
distribuicdo dos histogramas na inspiragcdo e expiracado referentes a toda a
densidade pulmonar foi obtida, e valores de mediana, intervalos interquartis

(percentil 25/75), assimetria e curtose foram analisados (Figura 6).
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Figura 6: Distribuicdo de histogramas da TC de térax de acordo com os valores de
atenuacao do parénquima pulmonar. A) Histograma de assimetria. Assimetria positiva
significa que a maior parte da atenuacdo em voxels esta distribuida a esquerda do
valor médio, com a cauda do grafico posicionada no lado direito. Assimetria negativa
indica que a maior parte da atenuagdo em voxels esta distribuida ao lado direito do
valor médio, com a cauda do grafico posicionada ao lado esquerdo. B) Histogramas de
curtose (pico); C) Atenuagao em voxels e frequéncia dos histogramas de um pulméo
normal (a) e de um pulm&o com doencga intersticial pulmonar (b). Voxels com valores
de atenuacdo aumentada na TC de pacientes com doenga intersticial pulmonar
resultam em assimetria e curtose reduzidas, em comparagdo ao pulmao normal.
Adaptado de Moon e colaboradores (98).
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Para investigar a distribuigdo da densidade no sentido apico-caudal, os
pulmdes foram divididos horizontalmente em trés regides de igual extenséo,
sabidamente regido apical, intermediaria e caudal, e a densidade média de
cada tergo pulmonar foi computada. Para investigar a distribuicdo da densidade
no sentido ventro-dorsal, os pulmdes foram divididos em trés regides de igual
extensao vertical, sabidamente ventral, central e dorsal, e a densidade média

de cada tergo pulmonar foi igualmente computada (Figura 7).

Figura 7: Divisao pulmonar em regides (sentido ventro-dorsal e apico-caudal).

4.9.3 — Quantificagdo de achados radiolégicos especificos

Para quantificar a extensao de: (1) areas com reducao da atenuacao
(atenuacao em mosaico - inspiracao) e aprisionamento aéreo (AA) (expiragao);
(2) pulmao normal (N); (3) opacidades em vidro fosco (VF); e (4) reticulado /
fibrose (F), foram inicialmente definidos os intervalos em Unidades Hounsfield
(UH) correspondentes a cada classificacdo. Nodulos centrolobulares e
faveolamento nao foram classificados. A classificacdo de atenuagdo em
mosaico e aprisionamento aéreo foi definida de acordo com critérios
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previamente estabelecidos: densidade pulmonar < -950 UH nas imagens em
inspiracao e < -856 UH em expiracao (89, 99). Os intervalos correspondentes a
N, VF e F foram determinados através da selecdo manual de quatro a sete
regides de interesse (ROIs) em cada paciente: o intervalo de densidade
interquartil (percentil 25-75) dos histogramas de todos os ROIs foi considerado

como o intervalo de densidade caracteristico de cada classificagao tomografica

(Figura 8). Os ROls foram selecionados pela pesquisadora (O.M.D., 7 anos de
experiéncia em doenca intersticial pulmonar) e por um radiologista toracico
(M.V.Y.S., com 4 anos de experiéncia em doengas intersticiais pulmonares). O
pulmao inteiro era examinado, e posteriormente a area correspondente a cada
subcategoria era selecionada. A ROI era selecionada tentando-se minimizar a
interferéncia com outras estruturas circunjacentes (Figura 9). Portanto, a
extensdo de cada classificagao tomografica foi computada como o percentual
do numero de voxels com valores de atenuacdo dentro do intervalo de

densidade correspondente.

Inspiragdo Expiracdo

] healthy

] Healthy

Figura 8: Representacdo em histogramas dos valores de regides de interesse
referentes a parénquima pulmonar normal (azul claro), vidro fosco (laranja) e fibrose
(amarelo) para determinar a o intervalo de classificagao tomografica na inspiracao e
expiragao.

36



Baixa atenuagdo /
aprisionamento aéreo Normal Vidro fosco Fibrose

% ~N
INSP @ &
)'.'
<
‘..\_,.o >
tﬁm’é
. v ~
EXP g 3
'O
5, a3 ‘ i g
L4 b

Figura 9: Definicdo das regides de interesse (ROIs) para classificacdo de pulméo

normal, vidro fosco e reticulado / fibrose na inspiracéao (INSP) e expiracao (EXP).

Visando classificar a maior quantidade de parénquima pulmonar
possivel, os intervalos entre os valores de N, VF e F foram considerados como
padrées mistos, criando, portanto, duas outras subcategorias: padrdo misto

entre pulmao normal e vidro fosco (N+VF) e entre VF e fibrose (VF+F).

4.9.4 — Avaliagao da atenuagao em mosaico

Tendo como base uma classificagdo previamente publicada com a
extensao de areas lobulares com diminuigado da atenuagao e da vascularizagao
(22), cada paciente foi classificado quanto a contagem do numero de Iébulos
pulmonares secundarios com diminuicdo da atenuagcdo nas imagens em
inspiracdo. Estas areas, quando presentes, foram classificadas de forma
independente pela pesquisadora e por um radiologista toracico (R.C.C., com 16

anos de experiéncia) sem conhecimento da histdria clinica dos pacientes:

e Classe 0: sem areas com baixa atenuacgao;
e Classe 1: até quatro I6bulos pulmonares;

e Classe 2: cinco ou mais I6bulos em dois a quatro lobos pulmonares;
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e Classe 3: cinco ou mais I6bulos em mais de quatro lobos pulmonares,
sendo a lingula considerada um lobo separado.

A quantificacdo das areas lobulares com diminuicdo da atenuacéo e
vascularizagdo estava limitada a presenga em regides nao gravidade-
dependentes do pulméo e distantes do segmento superior do lobo inferior, ou
da extremidade da lingula ou do lobo médio, ou dentro de areas de fibrose
grave para evitar confusao com areas lobulares normalmente encontradas em
sujeitos normais (100). Assim sendo, propusemos uma classificagdo para a
atenuagcdo em mosaico de acordo com a extensdo de areas com baixa
atenuacao no parénquima pulmonar: pacientes foram classificados como "sem
mosaico” (classe 0 e 1) e “mosaico” (classes 2 e 3). Discordancias entre as
classificagdes eram resolvidas por consenso entre os dois avaliadores. A
figura 10 ilustra exemplos de imagens de dois pacientes de acordo com esta
classificagdo. A extensado de cada anormalidade pulmonar também foi avaliada

em ambos 0s grupos.
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Figura 10 — Exemplos da classificagdo da extensdo de Idébulos pulmonares
secundarios com diminuicdo da atenuagao e vascularizagdo nos cortes em inspiragao,
e uma proposta de classificacdo para presenga ou auséncia de atenuagdo em
mosaico. A esquerda, pacientes classificados como “sem areas com baixa atenuagéo”
(Classe 0) e, portanto, “sem mosaico” (A); a direita, paciente classificado como
apresentando mais de cinco lébulos pulmonares com baixa atenuagido em mais de
quatro lobos pulmonares (Classe lll) e como resultado, “mosaico” (B).
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4.10. Analise estatistica

Os dados sao apresentados como média e desvio-padrao (ou erro-
padrdo) para variaveis paramétricas, definidas pela curva de normalidade no
histograma, e como mediana e intervalos interquartis (IQ) para as variaveis nao
paramétricas. Para a comparacdo das variaveis paramétricas foi utilizado o
teste t student (pareado ou ndo pareado), enquanto que para a comparagao
das variaveis nao paramétricas foi empregado o teste de Wilcoxon (para as

pareadas) ou Mann-Whitney (para as nao pareadas).

A analise de variancia unidirecional (ANOVA) foi aplicada para
comparar separadamente a mediana da densidade pulmonar tomografica, o
intervalo interquartil, a assimetria, a curtose e a extensdo de cada
anormalidade pulmonar entre individuos saudaveis e pacientes com PH
crbnica, tendo-se em conta a divisdo do pulmdo em tercos (apical /
intermediario / caudal e ventral / central / dorsal). Nos casos em que os testes
de normalidade falharam, a analise de variancia ndo paramétrica de Kruskal-
Walllis foi aplicada. Os testes post hoc de varidncia foram baseados nos
métodos de Holm-Sidak e Dunn para analise paramétrica e nao paramétrica,
respectivamente. Os coeficientes de correlacdo de Pearson e Spearman (r)
foram utilizados para correlacionar a extensao de cada anormalidade pulmonar
e parametros da fungdo pulmonar. Os testes t ndo pareados ou o teste U de
Mann-Whitney foram utilizados para comparar variaveis continuas na analise
com areas de baixa atenuagao.

A anadlise de variancia com ANOVA duplo fator foi utilizada para
analisar as diferencas entre as respostas no tempo entre pacientes com PH
cronica e individuos saudaveis ao longo do exercicio. A curva ROC (receiver
operating characteristic) foi utilizada para identificar os parametros de funcao
pulmonar (% predito) com a melhor acuracia para predizer desempenho ao
exercicio fisico em pacientes com PH crénica. Diferenca com significancia
estatistica foi assumida para valores de p < 0,05. A analise estatistica foi
realizada utilizando-se o programa SPSS 21.0 (IBM Corp. langado em 2012.

IBM SPSS Statistics for Mac, Versao 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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5. RESULTADOS
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5. Resultados

5.1 - Casuistica e caracteristicas gerais

No periodo de setembro de 2015 a novembro de 2017, 178 pacientes com
diagnodstico de PH cronica acompanhados no ambulatério de Doencgas
Intersticiais foram avaliados para participacdo do estudo. Destes, foram
excluidos 150 pacientes conforme ilustrado na Figura 11. 28 pacientes foram

incluidos no estudo, conforme ilustragao do diagrama.

178 pacientes com diagnéstico
de PH cronica

Critérios de exclusao
- 28 pacientes com carga tabagica > 20 anos-macgo

- 22 pacientes com comorbidades ou incapazes de
realizar testes

- 13 pacientes perderam seguimento i
- 53 pacientes com uso de oxigénio suplementar
- 28 pacientes com idade > 75 anos

- 5 pacientes com CVF ou VEF4 < 30% predito

- 1 paciente nao aceitou participar da pesquisa

28 pacientes elegiveis para o
estudo

Figura 11 — Protocolo de recrutamento do estudo.

As caracteristicas clinico-demograficas dos pacientes incluidos sao

apresentadas na Tabela 5. 57,1% dos pacientes eram do sexo feminino, com
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idade média de 56 + 11,5 anos. Os principais sintomas clinicos foram dispneia
(86%) e tosse (82%). A mediana de duragao dos sintomas antes do diagndstico
foi de 24 meses (12 - 45). Exposi¢ao a mofo (75%) e antigenos aviarios (64%)

foram os principais antigenos.

A bidpsia pulmonar foi realizada em 79% dos pacientes e o lavado
broncoalveolar em 75%. Dos pacientes biopsiados, 17 foram submetidos a
biépsia transbrénquica. Os principais achados encontrados foram bronquiolite
linfocitaria croénica (n = 13), metaplasia bronquiolar (n = 2), padrao classico com
bronquiolite crénica celular e presenga de granulomas malformados (n = 1) e
em uma bidpsia transbrénquica, o material nao foi representativo. Dentre os 5
pacientes biopsiados a céu aberto, 4 pacientes apresentavam padrdo de PINE
associado a acometimento fibrético bronquiolocéntrico e um paciente

apresentava o padrao classico da PH cronica.

18 (64%) dos pacientes estavam sob tratamento e 10 (36%) haviam
recebido imunossupressao prévia. Os principais achados tomograficos foram
opacidades em vidro fosco (93%) e fibrose (89%). O padrao de atenuagéo em
mosaico nos cortes em inspiragcao estava presente em 54% dos pacientes em

qualquer extensao.
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Tabela 5 - Caracteristicas clinico-demograficas dos pacientes com
diagnéstico de pneumonite de hipersensibilidade créonica

Pacientes n

Sexo feminino n (%)

Idade (anos)

indice de massa corpérea (kg.m)
indice de dispneia basal (MMRC)
Tabagismo, n (%)

Saturagao de oxigénio em repouso, %
Sintomas ao diagnéstico

Dispneia, n (%)
Tosse, n (%)
Sibilancia, n (%)
Febre, n (%)

Perda ponderal, n (%)

Tempo para diagnodstico, em meses, mediana

Duracédo dos sintomas, em meses, mediana

Exame fisico
Baqueteamento, n (%)
Estertores em velcro, n (%)

Grasnido, n (%)

Exposigoes

Mofo, n (%)
Passaros, n (%)
Travesseiro de pena de ganso, n (%)

Outros, n (%)

28
16 (57,1)
56+ 11,5

27,2 (25,4 — 30,4)
1(1-2)
8 (29%)
94 + 2

35 (17- 54)
24 (12 - 45)

5 (18%)
18 (64%)
5 (18%)

21 (75%)
18 (64%)
6 (21%)
3 (11%)
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Sem exposicao reconhecida, n (%)
Exposicao atual / Exposi¢ao prévia
Lavado broncoalveolar, n (%)
Contagem de linfocitos (mediana %)

Razao CD4/CD8

Bidpsia pulmonar, n (%)

Transbrénquica, n (%)

Cirargica, n (%)

Achados da tomografia de térax de alta resolugao
Noédulos centrolobulares, n (%)

Opacidades em vidro fosco, n (%)

Atenuacao em mosaico, n (%)

Faveolamento, n (%)

Reticulado / bronquiolectasias de tragéo, n (%)
Enfisema, n (%)

Cistos, n (%)

Tratamento

Tratamento, atual / prévio

Corticoesteroides, n (%)

Drogas citotoxicas, n (%)

0 (0%)
4/24
21 (75%)
23 (10 - 38)
0,57 (0,37 — 1,29)

22 (79%)

17 (T7%)
5 (23%)

3 (11%)
26 (93%)
15 (54%)
4 (14%)
25 (89%)
0 (0%)
0 (0%)

18 /10
25 (89%)
13 (46%)

Dados sao descritos como média + desvio-padrdo quando normalmente distribuidos
ou como mediana (percentil 25-75). mMMRC = modified medical research council.

5.2. Prova de fung¢ao pulmonar

As caracteristicas das provas de fungdo pulmonar dos pacientes

incluidos sédo apresentadas na Tabela 6. Na avaliacdo funcional, dois pacientes
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com PH crénica apresentaram espirometria normal, porém com DL, reduzida.
O restante dos pacientes foi caracterizado pela presencga de padrao ventilatério
restritivo, associada a redugao da DLco. Nenhum paciente apresentou disturbio
ventilatério obstrutivo. Trés pacientes apresentaram disturbio ventilatério
restritivo associado a aumento da relagdo VR/CPT > 0,45. Nenhum paciente

apresentou padrao ventilatério misto ou resposta ao uso de salbutamol.

Tabela 6: Prova de fungao pulmonar em pacientes com PH crénica

CVF (L) 2,03+0,65
CVF% previsto 57 £17
VEF1 (L) 1,75+ 0,52
VEF1 % previsto 6116
VEF1/CVF 0,87 £ 0,05
VEF1/CVF % previsto 106 (105 - 114)
FEF 25-75% (L) 2,64+ 0,90
FEF 25-75% previsto 98 + 31

CPT (L) 3,37 £ 0,90
CPT% previsto 64 (53 - 72)
VR (L) 1,18 (1,06 — 1,47)
VR % previsto 77 (60 — 88)
VR/CPT 0,39 £ 0,07
VR / CPT % previsto 141 £ 38
DLCO (ml/min/mmHg) 10,55 (7,13 — 17,64)
DLco % previsto 42 (31 -63)

Dados foram expressos em média + desvio padrdao e em mediana (interquartis 25 /
75). CVF = capacidade vital forgcada; VEF,; = volume expiratério forgado no primeiro
segundo; FEF = fluxo expiratério forcado; CPT = capacidade pulmonar total; VR =
volume residual; DL¢o = capacidade de difusdo do monoéxido de carbono.
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5.3. Qualidade de vida relacionada a saude

Em relacdo a qualidade de vida relacionada a saude (SF-36), os
pacientes com PH cronica apresentam limitacdo em diversos campos,
principalmente nos dominios fisico e emocional, conforme demonstrado na
Tabela 7.

Tabela 7 — Qualidade de vida (SF-36) dos pacientes com pneumonite de
hipersensibilidade crénica

SF-36 PH crénica (n = 28)
Capacidade fisica 46 + 25
Limitagao por problemas fisicos 31+38
Limitacao por problemas emocionais 39 +44
Bem-estar emocional 66 + 20
Vitalidade 57 + 21
Desempenho social 72 + 23
Dor 66 + 29
Saude geral 57 +24

Dados foram expressos em média + desvio padrao. n = nimero de pacientes; SF-36 =
Short-Form Health Survey - 36.

5.4. Teste de exercicio cardiopulmonar incremental e avaliagdo de

hiperinsuflagao dinamica
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5.4.1. Avaliagao do teste entre pacientes com PH cronica e

individuos saudaveis

A tabela 8 mostra a comparacao entre as provas de fungao pulmonar
entre pacientes com PH crbnica e individuos saudaveis pareados por idade e
sexo. Pacientes com PH crbnica apresentavam volumes pulmonares mais

reduzidos do que os controles normais.

Tabela 8 — Comparagdo entre provas funcionais entre pacientes com
diagnéstico de pneumonite de hipersensibilidade crénica e controles
saudaveis

PH crénica Controles
(n=28) (n=18)

Sexo feminino, n (%) 16 (57,1) 10 (55,6)
Idade (anos) 56+ 11,5 54 +12,8
indice de massa corpérea (kg.m) 27,2 (25,4 -30,4) 26,6 (23 — 28)
Teste de fungao pulmonar
CVF, L 2,03 +0,65 3,33+0,85*
CVF, % predito 57 £ 17 89+10~
VEF L 1,75+ 0,52 2,74+0,62*
VEF1, % predito 61+ 16 90+10*
VEF, / CVF 0,87 + 0,05 0,82+0,04 *

Dados foram expressos em média + desvio padrdao e em mediana (interquartis 25 /
75). PH: pneumonite de hipersensibilidade; CVF: capacidade vital for¢ada; VEF;:
volume expiratorio forgado no primeiro segundo. * p < 0,05

A tabela 9 mostra os dados de TCPE no pico de exercicio. Os pacientes

com PH cronica tiveram menor desempenho de exercicio e menor VO2 de pico
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em comparacgao com individuos saudaveis. Em relagdo a resposta ventilatéria,
pacientes com PH cronica apresentaram uma reserva ventilatéria menor, maior
frequéncia respiratéria, um V1 menor e hiperventilagdo (maior slope VE / V
CO2) durante o exercicio. Adicionalmente, os pacientes com PH crbnica
tiveram uma frequéncia cardiaca menor e um VO,/FC menor em comparacgio
aos controles; no entanto, nenhum paciente apresentou evidéncia de limitagao
cardiovascular, incluindo HP com platd precoce no VO./FC ou reducdo
significativa da PETco2 (mmHg) durante o teste. Finalmente, todos os pacientes
com PH crbénica apresentaram dessaturagdo durante o exercicio, maior
pontuacdo nos valores de escore de dispneia (Borg), e apresentaram maior

prevaléncia de dispnéia (93%) como principal motivo de interrupgao do TCPE.

Tabela 9: Dados no pico do esfor¢o no teste de exercicio cardiopulmonar
incremental em cicloergbmetro nos pacientes com PH crénica
comparados a controles saudaveis.

PH crénica (n = 28) Controles (n =18) p

Duragao TCPE (min) 7:24 £ 3:02 7:17 £ 2:05 0,89
Carga (W) 66 + 35 138 + 69 <0,001

(% pred) 53 + 23 104 + 35 <0,001
\'/02 (mL/min) 1122 (968 — 1511) 1764 (1222 — 2285) 0,009

(mL/kg/min) 16,6 (12,3 — 19,98) 25,1 (16,9 — 32,0) 0,003

(% pred) 83 (63 - 97) 112 (89 — 118) <0,001
VCOZ(mL/min) 1178 (936 — 1584) 2033 (1210 —2574) 0,005
RER 1,04 £ 0,14 1,08 £ 0,13 0,30
Slope Ve/VCO, 37+5 31+4 <0,001
Ve (L/min) 50 (42 - 63) 71 (45 -89) 0,05
%VVM 89 (66 — 94) 58 (48 — 64) <0,001
V1 (L) 0,91 (0,82 — 1,25) 1,75 (1,29 — 2,21) <0,001
f 52 + 11 40+ 10 0,001
FC (bpm) 133120 149 + 26 0,03
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(%pred) 84 (75 - 89) 95 (88 — 99) 0,008
VO,/FC (mL/bat/min) 9,5+2,9 12,6 £5,0 0,01

(%pred) 93 +19 122 + 29 <0,001

SpO; (%) 8117 95+ 2 <0,001
Borg (dispneia) 8(5-10) 4(1-7) 0,004
Borg (perna) 8(4-9) 7(4-9) 0,71
ACI (L) -0,01£0,20 0,11+ 0,25 0,08
(%) 1,92 +12 4,96 + 11 0,43
V+/CI 0,77 £ 0,15 0,68 + 0,16 0,06

Dados foram expressos em média * desvio padrdao e em mediana (interquartis 25 e
75). n: numero de pacientes; PH: pneumonite de hlpersenS|b|I|dade TCPE: teste
cardiopulmonar de exercicio; VOZ consumo de oxigénio; VCOy: producdo de gas
carbonico; RER: VCOZ pico/ VOZ pico; Ve: ventilagcdo-minuto; %VVM: reserva
ventilatéria; V1: volume corrente; f: frequéncia respiratoria; FC: frequéncia cardiaca; v
O,/FC: pulso de oxigénio; SpO,: saturagao periférica de oxigénio minima no esforgo;
Cl: capacidade inspiratéria; ACI: variagao da Cl ao final do TCPE.

A Figura 12 ilustra as respostas da ventilagao minuto (Vg), V1 e dispnéia
(escala Borg) em relagdo a carga de trabalho (watts) durante o teste de
exercicio em pacientes com PH cronica em comparagao aos controles. Houve
uma significancia estatistica entre Vg em pacientes e controles em todas as
cargas de trabalho (p <0,05) e no Vt entre pacientes com PH cronica e
controles em roda-livre (sem carga), 40W e no pico de exercicio (p <0,05).
Apesar dos valores de Borg dispneia serem maiores no grupo PH crénica em
relacdo ao grupo controle, ndo houve significancia estatistica entre os grupos.
Nenhum paciente apresentou complicagdes que determinaram interrupgao
precoce do teste.
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Figura 12 - Ventilagdo minuto (VE), volume corrente (V1) e escores de dispneia (Borg)
pareados por carga de trabalho (watts) durante teste incremental em cicloergdmetro
em pacientes com pneumonite de hipersensibilidade crénica comparado com controles
normais pareados pela idade. Quando comparado a controles, o Vg foi maior no grupo
PH cronica em qualquer carga de exercicio, enquanto o Vr for maior em controles na
roda-livre (FW), 40W e no pico do exercicio. Apesar dos escores de dispneia serem
maiores no grupo PH crénica quando comparado a controles, ndo houve significancia
estatistica. Valores expressos como média + erro padrao. *p < 0.05 e ** p < 0.005 para
PH crbénica vs. controles em repouso, FW, em cargas padronizadas e no pico do

exercicio.

5.4.2. Avaliagao do teste entre pacientes com PH crénica com

capacidade de exercicio normal e baixa

A Tabela 10 mostra os dados de TCPE no pico do exercicio

comparando pacientes com PH crénica com capacidade de exercicio normal (V

02 = 84% previsto) e baixa. Todos os pacientes interromperam o teste devido
a dispneia, com excecao de dois pacientes, ambos no grupo de capacidade de

exercicio normal. Os pacientes com baixo VO2 de pico apresentaram, como
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esperado, um menor desempenho de exercicio, maior hiperventilagéo (slope V
E / VCO2) e um V1 menor. Houve também diferencas no pulso de oxigénio e na
frequéncia cardiaca. Nao houve diferenca em todas as outras variaveis de
exercicio, incluindo a variacdo da Cl e da Vy / Cl entre pacientes com

capacidade de exercicio normal e baixa.

Tabela 10: Comparagao dos dados obtidos no pico do esfor¢co e da
avaliagdo de hiperinsuflagao dinamica no teste de exercicio
cardiopulmonar incremental em cicloergémetro entre os pacientes com
VO2 pico = 84% previsto e VO2 < 84% previsto

VO2 > 84% VO2< 84% p
(n=14) (n=14)

Duragao do TCPE (min) 84124 6,025 0,02
Carga (W) 83,4 + 36 47,9 + 24 0,005
(%pred) 70,0 + 17 36,0 £ 15 < 0,001

VO, (mL/min) 1282 (1061 — 2102) 992 (865 — 1192) 0,01
(% pred) 99 + 12 63+ 11 < 0,001
VCO, (mL/min) 1383 (1099 - 2177) 982 (841 - 1274) 0,008

PETCO, (mmHg) 30,8 + 4,2 29,2 + 3,1 0,27

RER 1,04 + 0,12 1,03+0,16 0,81
Slope Ve/VCO, 34 +36 39+ 5,0 0,004

VE (L/min) 57 (47 - 78) 44 (40 — 54) 0,04

%VVM 90 (83 — 93) 78 (59 - 105) 0,45
Vs (L) 1,15 (0,97 — 1,67) 0,84 (0,78-0,90) 0,002

f 49+8 54 + 12 0,21

FC (bpm) 139 + 13 128 + 23 0,12
(%pred) 88+7 78 + 12 0,009

VO,/FC (mL/bat/min) 10,8 £ 3,1 8220 0,02
(%pred) 107 + 11 80 + 13 < 0,001

SpO; (%) 83+6 79+8 0,10
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Escore Borg (dispneia) 5(4-9) 9(5-10) 0,13

Escore Borg (perna) 7(5-9) 9(12-9) 0,91
ACI (L) -0,01 £ 0,27 -0,02+0,12 0,94

(%) 25+16 1,49 0,81
Vt/CI 0,80 £ 0,13 0,75 +0,17 0,40

Dados foram expressos em média * desvio padrdao e em mediana (interquartis 25 e
75). n: numero de pacientes; TCPE: teste cardiopulmonar de exercicio; VOZ: consumo
de oxigénio; VCO,: producdo de gas carbbnico; PETCO,. pressdo parcial de gas
carbbénico ao final da expiragcdo; RER: VCOZ pico/ VOZ pico; Ve: ventilagao-minuto;
VVM: ventilagdo voluntaria maxima; %VVM: reserva ventilatéria; Vt: volume corrente;
f. frequéncia respiratoria; FC: frequéncia cardiaca; VO,/FC: pulso de oxigénio; SpOy:
saturacao periférica de oxigénio minima no esforgo; Cl: capacidade inspiratéria; ACI:
variagao da Cl ao final do TCPE.

A Figura 13 ilustra o escore de dispneia (Borg), Ve e V1 pareados pela
carga de trabalho (watts), durante o TCPE em pacientes com PH cronica com
VO2 normal e baixo em comparagdo a controles saudaveis pareados pela
idade. Os individuos saudaveis incrementaram o Vg em todas as cargas de
trabalho, enquanto o Vt foi maior em comparagao a pacientes com PH crénica
com capacidade de exercicio normal e baixa durante o FW (p < 0,05) e no pico
de exercicio (p <0,005). A escala de dispneia de Borg foi maior em pacientes
com PH crénica com baixa capacidade de exercicio, porém sem significancia
estatistica; pacientes com PH crénica com capacidade de exercicio normal

apresentaram os mesmos escores de dispneia do que os controles saudaveis.
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Figura 13: Ventilagdo minuto (VE), volume corrente (V) e escala de dispneia de Borg
pareados pela carga de trabalho (watts) durante o teste incremental em pacientes com
pneumonite de hipersensibilidade crénica com VO, normal e baixo em comparacéo a
controles saudaveis pareados pela idade. Os controles saudaveis aumentaram o VE
em todas as cargas de trabalho em comparagdo a pacientes com PH cronica,
enquanto o Vt assumiu o mesmo comportamento na roda-livre (sem carga) € no pico
de exercicio. A escala de dispneia de Borg foi maior em pacientes com PH crénica
com baixa capacidade de exercicio, porém sem significaAncia estatistica; pacientes
com PH crénica com capacidade de exercicio normal apresentaram os mesmos
escores de Borg dispneia do que controles saudaveis. Os valores sdo expressos em
médias + erro padrao. * p <0,05 e ** p <0,005 para PH cronica vs. individuos de
controle em repouso, roda livre (FW), em cargas de trabalho padronizadas e no pico
de exercicio.

Um paciente com PH crénica ndo conseguiu realizar manobras de CI
aceitaveis de acordo com o protocolo e nao foi incluido na analise. Nao houve
diferenca estatisticamente significante na variacdo da Cl entre controles
saudaveis e pacientes com PH cronica, embora tenha havido uma tendéncia de
maiores valores de V1 / Cl em pacientes com PH crénica (p = 0,06). Em relagao
aos 27 pacientes restantes, 5 (18%) tiveram uma diminuicdo de CI acima de
10% durante o exercicio, consistentes com HD, enquanto nenhuma diminuigao
da CI foi observada no grupo controle. A variagao de Cl em relagdo a carga de
trabalho no pico de esforcgo em comparagdo com o0s niveis basais em
porcentagem e em litros € ilustrada na Figura 14. Trés pacientes com PH
crénica e HD apresentavam capacidade de exercicio normal e 2 apresentaram

baixa capacidade de exercicio.
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Figura 14: Variagdo da capacidade inspiratdria (em percentual, a esquerda, e em
litros, a direita) em relagdo a carga no pico do esforgo comparado com niveis basais
em pacientes com PH crénica. 5 de 27 pacientes (18%) apresentaram uma queda da
Cl no pico de exercicio acima de 10%.

A Tabela 11 compara os valores de fungdao pulmonar entre pacientes
com PH crénica com capacidade de exercicio normal e baixa. Os pacientes
com capacidade de exercicio normal apresentaram volumes pulmonares mais
preservados. Chama a atencado que a CPT e a DLco foram significativamente

menores no grupo com capacidade de exercicio reduzida.
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Tabela 11: Comparagcdao entre testes funcionais pulmonares entre
pacientes com PH crénica com VO, pico = 84% previsto e VO, < 84%
previsto

VO, > 84% predito VO, <84% predito p
(n=14) (n=14)

CVF, L 2,22 £0,60 1,85 + 0,66 0,13
CVF, % predito 62 (58 - 70) 45 (41 - 59) 0,002
VEF,, L 1,88 + 0,45 1,62 + 0,56 0,20
VEF,, % predito 70+ 13 53 + 14 0,003
VEF,/ CVF 0,86 + 0,06 0,89 + 0,04 0,14
VEF, / CVF, % predito 106 (105 - 113) 108 (105 - 115) 0,54
FEF 25-75, % predito 101 £ 29 95 + 34 0,65
CPT, L 3,67 (3,00 — 4,17) 2,92 (2,43 - 3,59) 0,14
CPT, % predito 69 (62 - 77) 55 (49 — 67) 0,005
VR, L 1,33 (1,10 — 1,52) 1,15 (0,98 — 1,38) 0,25
VR, % predito 78 (69 - 91) 76 (56 - 86) 0,35
VR /CPT 0,37 £ 0,06 0,41 +0,07 0,21
VR / CPT, % predito 131 £ 29 151 £ 45 0,17
DLco, % predito 50 (38 - 71) 33 (26 — 45) 0,01

Dados foram expressos em média * desvio padrdao e em mediana (interquartis 25 e
75). Definicao das abreviagcbes: CVF = capacidade vital forcada; VEF; = volume
expiratério forcado em 1s; FEF = fluxo expiratério forcado; CPT = capacidade
pulmonar total; VR = volume residual; DLCO = difusdo de mondxido de carbono. * p <
0.05.

A analise da curva ROC mostrou que a CVF (% predito) com a maior
acuracia para prever capacidade de exercicio reduzida em pacientes com PH
cronica foi de 58,5% (sensibilidade e especificidade de 78,6%; area sob a curva
0,824; IC 95%, 0,67-0,98; p = 0,004), seguida da CPT (% previsto) de 58,5%
(sensibilidade: 92,9%; especificidade 64,3%; area sob a curva 0,806, IC 95%,
0,64 - 0,97; p = 0,006) e DLco (% previsto) de 30,0% (sensibilidade 100%;
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especificidade 46,2%; area sob a curva 0,778; IC 95%, 0,60 - 0,96; p = 0,02).
(Figura 15)

CVF (%) CPT (%) _ DLCO (%)

- 30,0%
58,5%

® 585%

Sensibilidade
Sensibilidade
Sensibilidade

T v T T 1 T T
0.2 04 06 08 10 2 04 06 0s 10 0.0 02 04 06 08
1 - Especificidade 1 - Especificidade 1 - Especifidade
CVF (% predito), AUC = 0,824, IC 95% = 0,67 - 0,98 CPT (% predito), AUC = 0,806, IC 95% = 0,64 — 0,97 DLCO (% predito), AUC = 0,778, IC 95% = 0,60 - 0,96

Figura 15: Curva ROC para CVF em % do predito, CPT em % do predito e DL,, em %
do predito como fatores preditivos para capacidade de exercicio reduzida em
pacientes com pneumonite de hipersensibilidade crbénica. CVF = capacidade vital
forgada; CPT = capacidade pulmonar total; DL., = difusdo de mondxido de carbono;
AUC = area sob a curva; IC = intervalo de confianga.

A Tabela 12 compara o questionario de qualidade de vida SF-36 em
pacientes com PH crénica de acordo com a capacidade de exercicio. Como
esperado, pacientes com PH cronica com baixa capacidade de exercicio
apresentaram escores de capacidade fisica mais baixos (55 + 27 vs. 36 + 20, p
= 0,05) e uma tendéncia para menores pontuagdes em limitacdo por problemas
fisicos (p = 0,09) e vitalidade (p = 0,06). Nao houve diferenca entre os grupos

em relagao aos outros dominios.
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Tabela 12: Comparacao da qualidade de vida (SF-36) entre pacientes com
PH crénica com VO2 no pico = 84% predito e VO2 < 84% predito

VO, 2 84% VO, <84% p
predito (n = 14) predito (n =14)

Escores sobre o dominio

fisico

Capacidade fisica 55+ 27 36 £ 20 0,05*
Limitacao por problemas fisicos 50 (0 —75) 0 (0 —25) 0,09
Dor 79 (45 -100) 68 (48 — 83) 0,43
Saude geral 63 (39 - 90) 45 (34 - 69) 0,15
Escores sobre o dominio

mental

Limitggéo.por problemas 17 (0 — 100) 33 (0 -100) 0,73
emocionais

Vitalidade 65 + 25 50 + 14 0,06
Bem-estar emocional 70 + 21 63 + 19 0,38
Desempenho social 75+ 22 69 + 25 0,48

Dados foram expressos em média * desvio padrdao e em mediana (interquartis 25 e
75). n = numero de pacientes; PH = pneumonite de hipersensibilidade; SF-36 = Short-
Form Health Survey - 36. * p < 0.05.

5.5. Analise da tomografia computadorizada de térax

5.5.1. Densidade pulmonar em pacientes com PH crénica e

individuos saudaveis

Na Figura 16, a frequéncia de distribuicdo dos histogramas sobre a
densidade pulmonar total na expiracao (Fig. 16A, 16C) e inspiracao (Fig. 16B,

16D) foi reportada em pacientes com PH crénica (Fig. 16A, 16B) e individuos
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saudaveis (Fig. 16C, 16D). Comparado a individuos saudaveis, pacientes com
PH crénica apresentam maiores diferencas individuais entre os pacientes; de
uma forma geral, a populacdo de pacientes com PH crénica apresenta maior
mediana e intervalo interquartil (p<0.001) e menor assimetria e curtose (p <
0,001).
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Figura 16 — Frequéncia de distribuicdo dos histogramas sobre o volume de densidade
pulmonar em pacientes com PH crénica (A/B) e controles saudaveis (C/D) em cortes
tomograficos obtidos em expiragdo (A/C) e inspiragdo (B/D). Na PH crbnica, os
histogramas apresentam maior heterogeneidade individual, curvas deslocadas para a
direita indicando valores maiores de UH, e menor assimetria e curtose do que
controles saudaveis.

A Figura 17 representa a analise do parénquima pulmonar em tergos:
gradiente apico-caudal (Fig. 17A, 17B) e gradiente ventro-dorsal (Fig. 17C,
17D). Em saudaveis, nao ha diferengcas no gradiente apico-caudal. Em
pacientes com PH crdnica, as areas apicais apresentam maior densidade do
que as areas intermediarias (p = 0,018 em inspiragao, p = 0,019 em expiragao)
e as areas caudais (p = 0,003 em inspiracédo, p = 0,001 em expiragao). Nas
regides ventro-dorsais (gravidade-dependentes), controles saudaveis

apresentam diferencas significativas entre os trés tercos pulmonares na
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expiracado (p < 0,005) e entre as regides ventral e dorsal na inspiragao (p =
0,008). Na PH cronica, as diferengas entre as regides ventrais e dorsais foram

encontradas na expiracao (p<0,05).
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Figura 17: Analise dos tercos pulmonares em diregado apico-caudal (A/B) e ventro-
dorsal (C/D) em pacientes com PH cronica (A/C) e controles saudaveis (B/D). Os
cortes em expiragédo sao representados em cinza claro; em cinza escuro, a inspiragao.
Em pacientes com PH cronica, areas apicais tém significativamente maior densidade
do que as areas intermediarias e caudais, tanto na inspiragcdo quanto na expiragao.
Nenhuma diferenca foi observada em controles saudaveis entre as regibes apico-
caudais. Na direcdo ventro-dorsal, controles saudaveis apresentam diferengas
significantes entre os trés tergcos pulmonares na expiragdao devido ao efeito da
gravidade sobre o parénquima pulmonar. Na PH cronica, diferengas significativas
foram observadas somente na expiragao entre as regides ventrais e dorsais. As caixas
indicam o interquartil 25, mediana e interquartil 75 dos valores calculados para todos
os pacientes. *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001.

5.5.2. Quantificagao de achados radiolégicos especificos
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Na Figura 18, sdo mostrados os valores de densidade para
classificagdo pulmonar na inspiracdo e expiracao resultantes da analise das
ROI, intervalos estes obtidos previamente (Figura 9). O volume pulmonar
classificado de acordo com a metodologia aplicada foi de 96,31% e 91,31%

para a inspiragcao e expiragao, respectivamente.
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Figura 18 — Valores de densidade para classificagdo do volume pulmonar em
inspiragao e expiragdo. VF = vidro fosco; N = normal.

A Figura 19 mostra a extensao em inspiracdo (Fig. 19A) e expiragao
(Fig. 19B) de cada subcategoria de classificacdo tomografica em pacientes
com PH crbonica (cinza claro) e controles saudaveis (cinza escuro). Em
saudaveis, 66% e 74% do tecido pulmonar foi classificado como parénquima
normal na inspiracdo e expiragado, respectivamente. Em comparagédo a
controles saudaveis, na PH crbnica encontra-se: 1) menor porcentagem de
parénquima normal (p < 0,001); 2) menor extensao de areas de atenuacdo em
mosaico (areas com atenuacao reduzida) e aprisionamento aéreo (p < 0,001);
3) um maior percentual de vidro fosco (30,74%), vidro fosco + fibrose (18,93%),
normal + vidro fosco (16,02%) e fibrose (15,16%), p < 0,001.
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Figura 19: Percentual de comprometimento pulmonar em controles saudaveis (cinza
escuro) e pacientes com pneumonite de hipersensibilidade crénica (cinza claro) tanto
em cortes em inspiracdo (A) quanto em expiragao (B). Em individuos saudaveis, ha
uma predominancia de tecido pulmonar classificado como normal. Em pacientes com
PH crbénica, ha um maior percentual de pulmao classificado como VF, VF+F e fibrose.
Nao ha areas de atenuagdo em mosaico / aprisionamento aéreo significativas. As
caixas indicam o interquartil 25, mediana e interquartil 75 dos valores calculados para
todos os pacientes. AM = atenuagdo em mosaico; AA = aprisionamento aéreo; N =
normal; N+VF = normal + opacidade em vidro fosco; VF = opacidade em vidro fosco;
VF+F = opacidade em vidro fosco + fibrose; F = fibrose.

A Figura 20 mostra a quantificacdo apico-caudal na inspiracao (Fig.
20A, 20B) e expiracdo (Fig. 20C, 20D) para cada classificacdo de
acometimento pulmonar em pacientes com PH cronica (Fig. 20A, 20C) e
controles saudaveis (Fig. 20B, 20D). Na PH crbnica é encontrada uma maior
extensdo de fibrose (p < 0,01 tanto na inspiracdo quanto na expiragao) € um
menor percentual de parénquima normal (p < 0,001 na inspiracéo e p < 0,05 na

expiracao) no terco apical.
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Figura 20 - Percentual de acometimento pulmonar em regides apical, intermediaria e
caudal em pacientes com PH crénica (A/C) e controles saudaveis (B/D) na inspiragao
(A/B) e expiragao (C/D). Na porgcao mais apical, pacientes com PH crénica apresentam
maior percentual de fibrose tanto na inspiragdo quanto na expiragdo, e um menor
percentual de parénquima normal. Em controles saudaveis, ainda observamos uma
diminuicéo do tecido classificado como normal na expiracdo desde a regiao apical até
a caudal. * p<0,01; ** p<0,001.

5.56.3. Correlagcao entre quantificacdo tomografica e provas

funcionais pulmonares

A Tabela 13 mostra a analise da correlagao entre cada subcategoria de
classificagdo tomografica pulmonar e as provas funcionais pulmonares na
inspiracao: 1) as areas de redugao da atenuagao (atenuagdo em mosaico) nao
se correlacionaram com nenhum parametro das provas de fungcdo pulmonar,
nem mesmo com as variaveis de obstrucao; 2) o percentual de pulm&o normal
se correlacionou positivamente com a CPT%, CVF%, VEF1% e DLco%; 3) VF,
VF + fibrose e fibrose (i.e. tecido pulmonar com maior densidade) se
correlacionaram negativamente com VEF1% e CVF%; 4) a fibrose se

correlacionou negativamente com CVF%, VEF1% e DLco%.
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Tabela 13: Coeficientes de correlagao (r) entre parametros funcionais
pulmonares e extensao das subcategorias de classificagdo pulmonar na
pneumonite de hipersensibilidade cronica nos cortes em inspiragao

Escores quantitativos - INSPIRAGAO

Parametro funcional Areas baixa Normalf N+VF VF VF +F F
(%) atenuagao t

CPT (%)t 0,280 0,491* 0,336  -0,398* -0,343 -0,346
VR (%)* -0,045 0,033 0,033 -0,071 -0,101 -0,115
Relagdo VR/CPT -0,068 -0,308 -0,361 0,059 0,380 0,428*
RVITLC (%) -0,275 -0,346 -0,365 0,365 0,337 0,162
CVF (%) 0,302 0,577  0,393* -0,514* -0,469* -0,483*
VEF, (%) 0,333 0,572*  0,406* -0,514* -0,433* -0,461*
VEF ./ CVF (%) -0,064 -0,364 -0,323 0,327 -0,465* 0,309
FEF25-75 (%) 0,279 0,051 0,037 -0,001 0,120 -0,055
DLco (%)% 0,188 0,425* 0,362 -0,254 -0,317  -0,423*

VR = volume residual; CPT = capacidade pulmonar total; CVF = capacidade vital
forgada; VEF; = volume expiratério forcado no primeiro segundo; FEF = fluxo
expiratério forcado entre 25% e 75%; DLco = capacidade de difusdo de mondxido de
carbono; N + VF = normal + vidro fosco; VF = vidro fosco; VF + F = vidro fosco +
fibrose; F = fibrose. ** p=0,01/*p =0,05 I Correlagdo de Spearman.

5.5.4. Analise das areas de baixa atenuagao

10 pacientes foram classificados como presenga de mosaico e 17
pacientes como auséncia de mosaico, com uma concordancia intra-observador
de 67%. A Tabela 14 mostra a quantificagdo de cada subcategoria de
classificagdo pulmonar em dois grupos, demonstrando maior percentual de
fibrose na expiracdo em pacientes sem areas significativas de aprisionamento

aéreo (p = 0,04).
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Tabela 14: Correlagao entre parametros de fung¢ao pulmonar e
classificagcao da atenuagdao em mosaico em pacientes com pneumonite de
hipersensibilidade créonica

INSPIRAGAO Sem mosaico Mosaico P
(n=17) (n=10)

AAR 0,08 (0,02-0,11) 0,10 (0,58-0,22) 0,14
Normal 7,72 (1,74-24,82) 13,82 (6,95-24,35) 0,35
N + VF 14,71 + 8,33 18,26 + 5,78 0,25
VF 29,95 + 9,31 32,08 + 8,09 0,55
VF +F 20,42 + 8,47 16,40 + 6,86 0,41
F 15,06 + 6,35 11,50 + 6,55 0,74
EXPIRAGAO p
Aprisionamento aéreo 0,06 (0,03-0,34) 0,43 (0,06-1,35) 0,11
Normal 7,64 (2,60-18,84) 18,81 (4,73-37,13) 0,14
N + VF 26,17 £ 7,44 27,58 + 8,05 0,76
VF 28,19 + 8,87 24,36 + 9,81 0,75
VF +F 10,49 + 4,31 8,04 + 4,26 0,87
F 12,36 (9,77-15,59) 7,59 (5,41-11,96)  0,05*

Dados sao reportados como média * desvio-padrdo quando normalmente distribuidos
ou mediana (interquartil 25-75). AAR = areas com atenuacdo reduzida; N + VF =
normal + vidro fosco; VF = vidro fosco; VF + F = vidro fosco + fibrose; F = fibrose. *p <

0,05.

A Tabela 15 mostra a correlagdo entre a atenuacdo em mosaico e as

provas funcionais pulmonares: pacientes com mosaico apresentam maior
CVF% predita (p = 0,04) e maior DLco% predito (p = 0,05).
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Tabela 15: Correlagao entre parametros de fung¢ao pulmonar e
classificagcao da atenuagdao em mosaico em pacientes com pneumonite de
hipersensibilidade crénica.

Padré_o Sem mosaico (n = 17) Mosaico (n= 10) p
mosaico

CPT (L) 3,33+ 1,00 3,41+0,79 0,45
CPT (%) 61+12,63 72 £ 20,99 0,22
VR (L) 1,15 (1,02 — 1,50) 1,26 (1,14 — 1,46) 0,47
VR (%) 70 (60,50 — 79,50) 87 (70,30 — 95,50) 0,14
VR /CPT 0,39 +0,06 0,40 + 0,07 0,65
VR / CPT (%) 137 £ 3,20 154 + 43,40 0,75
CVF (L) 1,96 + 0,61 2,08 +0,72 0,82
CVF (%) 52,90 £ 10,74 63,90 + 22,90 0,05*
VEF; (L) 1,48 (1,32 — 2,35) 1,80 (1,32 — 2,06) 0,71
VEF; (%) 58 + 11,41 68 + 20,63 0,10
VEF,/CVF 0,88 + 0,04 0,87 + 0,06 0,61
VEF4/CVF (%) 106 (105 - 116) 109 (105 -113) 0,98
FEF 3575 (L/s) 2,44 (2,21 - 3,22) 2,60 (1,95 - 3,18) 0,90
FEF25.75 (%) 95 + 26,48 107,7 + 35,57 0,27
DLco 9,32 (6,74 — 16,24) 11,95 (9,23 - 17,64) 0,33
DLco (%) 35 (29 - 52) 49 (41 -74) 0,05*

Dados foram expressos em média * desvio padrdao e em mediana (interquartis 25 e
75). CVF: capacidade vital forgada; VEF,: volume expiratério forgcado no primeiro
segundo; FEF: fluxo expiratério forgado; CPT: capacidade pulmonar total; VR: volume
residual; DLco: capacidade de difusdo do mondxido de carbono.
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5.6. Analise da oscilometria forcada

A Tabela 16 mostra os resultados de oscilometria forcada em pacientes

com PH crénica comparado a controles saudaveis, pareados por idade, sexo e

IMC. Todas as manobras foram reprodutiveis em pacientes e saudaveis. Nao

houve diferencas significativas entre os grupos (PH crénica e controles) em

relacdo aos valores de R5 (inspiracdo, expiracao e respiracao total). Entre os

valores de X5, pacientes com PH crénica apresentavam valores mais negativos

em valores absolutos, na expiragdo e na respiragao total, em relagédo a

controles.

Tabela 16: Comparagao dos dados de oscilometria em pacientes com PH
cronica e controles saudaveis

PH crénica (n = 28)

Saudaveis (n = 19)

Idade
IMC

55,71 + 11
27,20 (25,4 — 30,5)

55,05 + 14
26,6 (23,8 — 29,6)

0,86
0,28

Dados oscilometria for¢ada

R5 insp (cmH,0/L/s)
R5 insp (%)

R5 exp (cmH;0/L/s)

R5 exp (%)

R5 total (cmH,O/L/s)
R5 total (%)

X5 insp (cmH,0I/L/s)
X5 insp (%)

X5 exp (cmH,O0/L/s)

X5 exp (%)

X5 total (cmH,O/L/s)
X5 total (%)

2,71 (1,87 - 3,19)
72,2 (57,1 — 88,4)
2,68 (1,82 - 3,09)

72,3+21,2
2,66 (1,81 - 3,15)
72,8 (55,9 — 86,1)
1,12 (-1,71 - -0,62)
78,8 + 49,0

-0,98 (-1,67 - -0,59)

75,6 (43,5 — 103,9)

-1,00 (-1,79 - -0,62)

77,6 £45,7

2,15 (1,60 - 2,94)
59,6 (50,4 — 96,6)
2,22 (1,80 - 3,18)

79,5 + 34,1
2,15 (1,72 - 3,00)
64,9 (51,6 — 103,1)
-1,00 (-1,50 - -0,45)
65,0 + 35,8

-0,55 (-1,05 - -0,22)
47,9 (18,1 — 73,5)

-0,61 (-1,02 - -0,19)

56,5 + 34,5

0,30
0,52
0,84
0,38
0,54
0,91
0,46
0,30
0,04*
0,05
0,04*
0,09

Dados foram expressos em média * desvio padrdao e em mediana (interquartis 25 e
75). Insp = inspiragao; Exp = expiragéo; R5 = resisténcia 5 Hz; X5 = reactancia a 5 Hz;

*p < 0,05.
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A tabela 17 mostra os resultados da oscilometria forgada antes e apds o
broncodilatador nos pacientes com PH cronica. Dentre os pacientes avaliados,
apenas 3 apresentaram valores elevados de R5 (respiragao total). Os valores
de R5 na inspiracdo foram significativamente menores apdés o uso de
broncodilatadores [64,8 (50,0 - 82,4)% previsto vs. 72,2 (57,1 - 88,4)%; p =
0,03]. No entanto, nenhum paciente apresentou resposta broncodilatadora
evidenciada pela queda > 40% dos valores de R5; comparando-se somente 0s
valores pré broncodilatador, nota-se que os valores de X5 na expiragao foram
significativamente menos negativos do que os valores de X5 na inspiragao (-
1,10 £ 0,67 vs. -1,22 + 0,79; p <0,001) em valores absolutos.

Tabela 17: Comparagao de dados oscilométricos em pacientes com
pneumonite de hipersensibilidade cronica pré e pés broncodilatador

Pré BD Pés BD p
R5 insp (cmH;O0/L/s) 2,59+0,78 2,42 + 0,80 0,04*
R5 insp (%) 72,2 (57,1 —-88,4) 64,8 (50,0-82,4) 0,05*
R5 exp (cmH;0/L/s) 2,59 + 0,86 2,55+ 0,92 0,72
R5 exp (%) 723+21,2 72,0 £ 24,1 0,89
R5 total (cmH.OI/L/s) 2,59 + 0,81 2,49 +0,85 0,29
R5 total (%) 72,4 £ 20,2 70,4 £ 23,0 0,44
X5 insp (cmH;0/L/s) -1,22 £ 0,79 -1,09+0,73 0,20
X5 insp (%) 78,8 £49,0 78,5+47,2 0,96
X5 exp (cmH;0/L/s) -1,10 £ 0,67 -1,09 £ 0,59 0,89
X5 exp (%) 75,2 + 46,6 75,1 +£39,9 0,99
X5 total (cmH,O/L/s) -1,15+£ 0,70 -1,04 £ 0,63 0,14
X5 total (%) 77,6 £457 76,1+42,0 0,75

Dados foram expressos em média * desvio padrdao e em mediana (interquartis 25 e
75). BD = broncodilatador; insp = inspiragao; exp = expiragcido; R5 = resisténcia a 5 Hz;
X5 = reactancia a 5 Hz. * p < 0.05.
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A tabela 18 mostra os dados da oscilometria forcada em pacientes de

acordo com a presenca / auséncia de mosaico na classificagcdo previamente

adotada. Em relagao aos dados da FOT, nao houve diferenga estatistica entre

0S grupos com ou sem areas de mosaico em termos de valores de R5 ou X5

(inspiracao, expiracao e da respiracao total, em valores absolutos e previstos).

Tabela 18: Comparagao dos dados de oscilometria em pacientes com e

sem atenuagao em mosaico

Mosaico Sem mosaico p

(n=10) (n=17)
R5 insp (cmH;0/L/s) 2,68 + 0,80 2,53+0,78 0,64
R5 insp (%) 71,6 £ 23,3 73,4+ 18,6 0,82
R5 exp (cmH20/L/s) 2,82+0,78 2,44 + 0,89 0,27
R5 exp (%) 75,4 +222 70,4 +21,0 0,56
R5 total (cmH,OI/L/s) 2,75+ 0,76 2,48 + 0,84 0,39
RS total (%) 73,7+21,9 71,6 £ 19,6 0,80
X5 insp (cmH20/L/s) -1,07 £ 0,53 -1,31 £ 0,92 0,44
X5 insp (%) 70,5+ 36,3 84,1+ 56,2 0,48
X5 exp (cmH;0/L/s) -1,06 £ 0,53 -1,13+ 0,76 0,82
X5 exp (%) 68,9 £ 33,4 79,3+54,0 0,57
X5 total (cmH2O/L/s) -1,07 £ 0,51 -1,20 £ 0,81 0,64
XS5 total (%) 69,8 £ 33,5 82,7+524 0,48

Dados foram expressos em média * desvio padrdao e em mediana (interquartis 25 e
75). R5 = resisténcia a 5 Hz; X5 = reactancia a 5 Hz. * p < 0.05.
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6. DISCUSSAO
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6. Discussao

6.1. Avaliagao funcional ao esforgco

Nosso estudo teve como um dos seus objetivos principais avaliar a
capacidade de exercicio e os mecanismos de limitacdo ao esforco em
pacientes com PH crénica, incluindo o desenvolvimento de HD, comparando as
respostas dos sistemas cardiopulmonar e metabdlico com controles saudaveis.
As principais conclusbes da nossa avaliacdo sdo: (1) A capacidade de
exercicio € menor em pacientes com PH crénica em comparagao a individuos
saudaveis; (2) a limitagao ventilatéria, o0 menor incremento do volume corrente
e a diminuigdo da troca gasosa foram os principais motivos para a cessagao do
exercicio em pacientes com PH crbnica; (3) a prevaléncia de HD durante o
exercicio em pacientes com PH crénica € baixa e ndo houve diferenca entre os
grupos PH cronica e saudaveis em termos de variacao da Cl e da relagédo Vr/
Cl; (4) o desempenho e o comportamento ao exercicio sdo gravidade
dependentes: os pacientes com PH cronica com capacidade de exercicio
reduzida apresentaram menor capacidade de incremento do volume corrente,
e apresentaram maior comprometimento nos volumes pulmonares em relagao
aos pacientes com capacidade de exercicio preservada; (5) pacientes com
baixa capacidade de exercicio apresentavam menores escores de capacidade
fisica no questionario de qualidade de vida.

Pacientes com PH crdnica tiveram redugao no desempenho ao exercicio
e menor VO2 de pico em relagdo aos individuos normais, principalmente
devido a limitagdo ventilatoria e ao comprometimento da troca gasosa. A
limitacdo ao exercicio ocorreu em metade da nossa coorte de pacientes.
Pacientes com PH cronica apresentaram menor reserva ventilatoria, um maior
slope VE/VCO,, dessaturacdo de oxigénio e aumentaram seu Vg
essencialmente as custas da frequéncia respiratéria, com um incremento muito

pequeno de Vr, fato compativel com o padrao restritivo encontrado nas provas
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funcionais pulmonares. Em individuos saudaveis, a expansao do Vt durante o
exercicio se da dentro da porgdo mais complacente da curva pressao-volume
(P-V) do sistema respiratorio (101) e a relacado entre esforgco e incremento de
volume é mantida relativamente constante durante o exercicio (102). Na PH
crénica, como em outras DIPs, a curva P-V do sistema respiratério é contraida
ao longo de seu eixo de volume e é deslocada para baixo e para a direita,
devido a um aumento da retracdo elastica pulmonar para qualquer volume
obtido (103, 104). H4 um aumento no trabalho ventilatério, pois apesar de
variagdes de pressao pleural, ha baixo incremento de volume (105). Dispneia,
como demonstrado por pontuagdes mais elevadas na escala de dispneia de
Borg, foi o sintoma predominante para a interrupcado do exercicio nesses
pacientes.

Em comparagcdo a pacientes saudaveis, pacientes com PH crénica
apresentaram menor frequéncia cardiaca e menor pulso de oxigénio,
provavelmente devido a interrupgcao precoce do exercicio por limitagcéo
ventilatoria e / ou dessaturagao de oxigénio, o que é reforcado pelo fato de que
nenhum paciente apresentou evidéncia de limitagdo cardiovascular, como
sinais de hipertensdo arterial pulmonar, aumento do slope VE / VCO, ou
auséncia de incremento de PET o2 no exercicio (106). Embora nosso protocolo
excluisse pacientes com HP, reforcamos a importancia de tais achados tendo
em vista que HP pode estar presente em pacientes com DIPs com
ecodopplercardiograma transtoracico normal (72, 107, 108) e nao ha
correlagao significativa entre valores funcionais pulmonares e a presenca de
HP na PH cronica (109). Entretanto, lembramos que o TCPE nao fornece
parametros isoladamente para predizer a presenca de HP nestes pacientes
(72).

Apesar da prevaléncia de HD em nossa amostra tenha sido de 18%, nao
houve diferenga na variacdo de CI entre individuos saudaveis e pacientes com
PH crénica, tampouco entre os subgrupos PH (capacidade de exercicio normal
versus baixa), o que sugere que a HD ndo € um mecanismo relevante para
limitacdo ao exercicio em tais pacientes. Adicionalmente, dentre os cinco
pacientes que apresentaram queda na Cl, ao menos trés apresentaram valores
limitrofes, o que pode representar eventualmente falso-positivos, A explicagcao

72



para a variacdo da Cl na PH crénica continua a ser exploratéria. Um dos
possiveis mecanismos seria devido ao fato de a HD ser secundaria ao
acometimento de pequenas vias aéreas - embora todos os pacientes
apresentassem doencga pulmonar restritiva, a relacdo VR / CPT em toda a
coorte foi de 141 + 38%, o que pode sugerir acometimento concomitante de
pequenas vias aéreas. Devido ao pequeno numero de pacientes com HD, nao
foi possivel explorar parametros de fungao pulmonar ou dados do TCPE para
determinar preditores de sua ocorréncia. Um segundo mecanismo pode ser
secundario a fatores mecanicos devido a fraqueza muscular respiratéria. Houve
uma tendéncia para maiores valores de V1 / Cl em pacientes com PH crénica (p
= 0,06); nesse contexto, um dos fatores para limitagdo ao incremento da CI
pode ser secundario ao aumento do recolhimento elastico no contexto de uma
doenca pulmonar restritiva. Nestes pacientes, um maior trabalho respiratorio e
a fadiga dos musculos respiratérios ocasionada pelos maiores incrementos de
volume-minuto podem ser uma hipétese para a reducdo da Cl. Como nosso
estudo foi exploratério e ndo foram realizadas medidas de pressao esofagica e

gastrica, o papel deste mecanismo muscular ventilatério nao foi esclarecido.
Pacientes com PH cronica e baixa capacidade de exercicio nao
conseguem incrementar o volume-corrente quando comparados a pacientes
com capacidade de exercicio preservada, sem que houvesse diferencas na
oximetria, na frequéncia respiratéria ou na reserva ventilatéria entre esses dois
grupos. Assim, o principal determinante da capacidade de exercicio desses
pacientes parece ser a gravidade da doenca, conforme avaliado pelos
parametros da PFP. Pacientes com capacidade de exercicio normal
apresentaram maiores valores de CVF%, VEF1%, CPT% e DLco%. Pela
primeira vez, pudemos determinar valores de PFP preditores de capacidade de
exercicio reduzida na PH crbnica. A analise da curva ROC mostrou que o
melhor preditor para a capacidade de exercicio reduzida foi a CVF 59% do
previsto (AUC 0,824; IC 95%: 0,67-0,98; p = 0,004), seguido por CPT e DLco
(% previsto). Como a CVF é um parametro facilmente disponivel na pratica
clinica, esse achado deve ser valorizado. No contexto das doencgas pulmonares
intersticiais, testes funcionais, especialmente durante o esforgo, podem se
tornar ferramentas importantes para avaliagdo, seguimento e prognéstico
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quanto ao tratamento; no entanto, a literatura atual ainda se baseia em
pacientes com FPI e testes submaximos, como o teste de caminhada de seis
minutos (110, 111). Nosso estudo € o primeiro a caracterizar dados funcionais
com capacidade de exercicio preservada em pacientes com PH crénica.
Estudos adicionais que avaliem o impacto da capacidade de exercicio em
outros desfechos clinicos, como a sobrevida, e possiveis intervengdes para
melhorar a capacidade de exercicio, precisam ser estudados futuramente.
Pacientes com PH cronica e baixa capacidade de exercicio
apresentaram menores pontuagdes em escores fisicos e uma tendéncia a
menores pontuagdes na saude fisica e vitalidade no questionario de qualidade
de vida. Outros dominios nao tiveram redugdes significativas entre os
subgrupos de pacientes com PH cronica. Estudos sobre a qualidade de vida
em pacientes com PH crénica ainda sao incipientes: um estudo prévio mostrou
que estes pacientes apresentavam menores escores de qualidade de vida
quando comparados a pacientes com FPI, e que a gravidade da dispneia e a
fadiga foram seus maiores preditores (112). Nosso estudo confirma que a pior
capacidade de exercicio impactou de forma significativa os dominios de escore
fisico. Entretanto, outros fatores, como suporte socioeconédmico, comorbidades
mentais e fisicas, e diferengas culturais também poder ter um grande impacto
em outros dominios. Tendo em vista que a qualidade de vida tem sido
considerada um desfecho "centrado no paciente" cada vez mais relevante em
pesquisas clinicas no contexto de doengas intersticiais pulmonares (113-115),
intervengdes como programas de reabilitagdo pulmonar podem impactar de

maneira significativa a qualidade de vida destes pacientes.

6.2. Avaliagao tomografica

Nosso trabalho prop6és uma metodologia para a caracterizagao
quantitativa de pacientes com PH cronica baseada em TCs padronizadas
adquiridas na inspiracao e expiragao profundas. Mostramos que a PH crénica é
caracterizada tomograficamente pelo aumento da densidade pulmonar (VF e
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reticulado / fibrose) e que a extensao de areas com atenuacéao reduzida (AAR) /
AA é relativamente baixa e ndo se correlaciona com os resultados das provas
funcionais pulmonares. Além disso, pacientes com atenuagido em mosaico
apresentam uma tendéncia a maior extensdo de areas de aprisionamento
aéreo e parénquima normal na expiragao, menor percentual de fibrose, e

funcdo pulmonar mais preservada do que pacientes sem mosaico.

Analises quantitativas da TC s&do cada vez mais utilizadas para a
avaliagdo padronizada das DIPs, permitindo uma avaliagdo com precisao
equivalente ou maior do que escores clinicos convencionais (34-37). Além
disso, medidas tomograficas quantitativas sao interessantes por néao
apresentarem viés inter-observador e permitirem a analise da totalidade da

informacao volumétrica do parénquima pulmonar (35-38).

A analise das caracteristicas do histograma ja foram propostas como
indices quantitativos na FPI, correlacionando-se com resultados funcionais ao
diagnostico (116) e durante o acompanhamento, permitindo a deteccdo da
progressao da doenca e a predicdo da mortalidade (36). Nossa analise dos
histogramas confirmou uma maior distribuicao de pixels em areas com maiores
densidades pulmonares, refletindo maior extensao de areas com atenuagéo em
vidro fosco, opacidades reticulares e fibrose em pacientes com PH crdnica.
Pacientes com PH croénica mostraram maior variabilidade intra-individual do
que individuos saudaveis. Isso indica que a PH crénica ndo € uma condigao
homogénea, mas demonstra um envolvimento parenquimatoso diferente em
cada paciente, revelando o potencial da TC quantitativa para personalizar o

tratamento.

Semelhante a Iwasara e colegas (117), nossa metodologia baseou-se na
definicdo de limiares para classificar e quantificar o tecido pulmonar. Embora
nao haja um "padrao-ouro" para definir os limiares de cada anormalidade da
TC (exceto AA na expiragdo), a concordancia entre observadores e a
identificacdo de padrbes mistos entre parénquima normal, vidro fosco e fibrose
permitiram uma classificagdo precisa da extensao da doenca pulmonar, com

cerca de 91% do volume total do parénquima pulmonar sendo classificado.
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Através dessa metodologia, a quantificacdo regional de cada
anormalidade pulmonar em pacientes com PH crénica foi obtida. Foram
encontradas maiores densidades pulmonares nas regides apical e central,
devido a porcentagem significativamente maior de areas com reticulado e
fibrose nestas regides. Estes resultados quantitativos sdo concordantes com
estudos qualitativos previamente relatados: classicamente, a PH crénica poupa
as bases pulmonares na direcdo apical-caudal e as anormalidades intersticiais

predominam nos campos pulmonares médio e superior (21, 22).

A quantidade de AAR / AA e de acometimento de pequenas vias aéreas
foi muito menor do que o esperado, apesar da extensdao das areas com
atenuacdo em mosaico em alguns pacientes. Areas lobulares com atenuacéo
diminuida foram previamente relatadas na PH crénica e sao uteis na distingéo
entre PH crénica e o padrao PIU / FPI (22). No entanto, nossa analise
quantitativa mostrou que a extensdo de AAR / AA em nossa populagao foi
inferior a 1% do volume total do parénquima pulmonar. Jacob e colaboradores,
que também propuseram uma abordagem com analise quantitativa tomografica
na PH crénica, relataram que o AA estava presente em menos de 1% do
volume de todos os pulmdes quantificados e que essa incidéncia diminuiu
gradualmente com o aumento da gravidade da doenca (38). Curiosamente,
esta informagao foi confirmada mesmo que o mosaicismo estivesse presente
em 17,2% dos pacientes. Isso refor¢a a idéia de que a analise subjetiva pode
classificar erroneamente areas de parénquima pulmonar normal como AAR /
AA: regides com densidade aumentada podem produzir uma aparéncia de
baixa densidade no parénquima pulmonar normal adjacente, imitando AAR /
AA. Reforcamos ainda que estes resultados sao concordantes com estudos
histolégicos. Apesar do envolvimento bronquiolar significativo, as amostras
histolégicas na PH crénica ndo descreveram sobredistensdo alveolar no
parénquima pulmonar residual nao fibrético (15, 20, 118, 119). Além disso, a
atenuagdo em mosaico ocorre em uma porcentagem de pacientes normais

(120-122) e pacientes com outras DIPs (123), sem significancia clinica.

Assim, a atenuacdo em mosaico per se nao € sinbnimo de
aprisionamento aéreo em doencgas pulmonares fibrosantes. Na pneumonite de
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hipersensibilidade, nossa hipétese € a de que a atenuagdo em mosaico poderia
ser a tradugao de um continuum de comprometimento pulmonar, podendo
refletir, em pulmdes mais preservados, diferentes constantes de tempo de
preenchimento e esvaziamento de Iébulos pulmonares devido ao envolvimento
bronquiolar (por exemplo, na PH subaguda). Por outro lado, 0 mosaico poderia
ser apenas um indicativo de areas lobulares menos comprometidas justapostas
a areas fibréticas em pacientes com doenca fibrosante mais grave (por
exemplo, na PH crénica). A comparagao entre pacientes com e sem mosaico
também confirmou nossa observacdo de que nao houve diferenga no
aprisionamento aéreo entre esses pacientes, e que pacientes com atenuagao
em mosaico apresentaram tendéncia para indices funcionais pulmonares mais
preservados. Nossos achados contradizem diretamente a hipotese de que a
atenuagao do mosaico € necessariamente, sinbnimo de aprisionamento aéreo
na PH crbénica. Em vez disso, sugerimos que, ao contrario da PH subaguda, a

PH crénica € essencialmente uma doenca restritiva.

Pacientes com atenuagdo em mosaico apresentam menos fibrose e
funcdo pulmonar mais preservada (CVF% e DLco%) em comparagéo a
pacientes sem mosaico. Outros parametros funcionais nao foram
estatisticamente significativos, o que pode ser resultado do pequeno numero de
pacientes do nosso estudo. Nossos resultados estdo de acordo com aqueles
publicados por Chung e colaboradores (124), que mostraram uma correlagao
entre aprisionamento aéreo e atenuagdo do mosaico na PH crénica com
melhor sobrevivéncia, mesmo apos ajustes estatisticos para caracteristicas
clinicas e a distribuicdo da fibrose. Ainda nao esta claro porque os pacientes
com atenuagdo em mosaico parecem exibir um comportamento clinico
diferente, mais benigno. No entanto, é possivel que pacientes com maior
extensao de areas com atenuagcdo em mosaico possam representar o estagio
inicial da doenca, um fendtipo diferente com maior envolvimento das vias
aéreas em comparagao com a fibrose intersticial, ou simplesmente um paciente
mais responsivo a terapia imunossupressora ou a cessagao da exposicao
antigénica. Estudos adicionais sdo necessarios para entender o papel da

atenuagao do mosaico na progressao da doenga.
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Dois estudos prévios tentaram estabelecer uma correlagdo entre
parametros tomograficos e funcionais. Todos utilizaram uma metodologia
semiquantitativa com escores visuais e sele¢ao de cortes tomograficos (e ndo a
analise volumétrica e automatizada). Remy-Jardin e colaboradores analisaram
pacientes com PH subaguda e crbénica, sendo os ultimos compostos por 24
pacientes (125). Entretanto, a analise de dados funcionais pulmonares se
limitou a descricdo dos valores medianos de capacidade vital, VEF{ e DLco
entre os grupos PH subaguda e crénica; nao foi realizada correlagéo entre
cada parametro tomografico e valores de funcdo pulmonar (125).
Posteriormente, Hansell e colaboradores realizaram um estudo similar com 22
pacientes com diagndstico de PH. Neste estudo, estabeleceu-se uma
correlagao entre aumento do VR e VR / CPT com a extensédo de AAR, levando
a conclusao de que estas areas seriam necessariamente aprisionamento aéreo
(31). Além da baixa concordancia intra-observador com escores
semiquantitativos visuais, ndo foram realizados cortes em expiragao e funcao
pulmonar em todos os pacientes desse estudo, comprometendo a extrapolagao
desses resultados pelo pequeno numero de pacientes. Adicionalmente, os
valores médios (em porcentagem do predito) dos valores de fungao pulmonar
mostram comprometimento funcional leve, onde mais da metade dos pacientes
apresenta valores normais de CPT e DLco. Por fim, a maior parte das
tomografias ilustradas no artigo apresentam alteragdes compativeis com PH
subaguda, corroborando a afirmagdo que o aprisionamento aéreo pode ser
evidenciado nas fases iniciais da doenca, mas ndo em extensao suficiente em

pacientes com PH crbénica e com grande comprometimento funcional (126).

Estudos prévios em pacientes com PH crdnica tentaram correlacionar a
analise qualitativa de TC com PFPs para estimar progndstico e sobrevida. Ao
fazé-lo, esses estudos descobriram que, ao contrario de outras DIPs, as PFP
nao eram marcadores fidedignos de gravidade na PH crénica em relacédo a TC
(24, 100, 127, 128). Acreditava-se que as PFP forneciam uma avaliagao geral
da extensdao de acometimento pulmonar, mas nao eram suficientemente
sensiveis para identificar alteragdes mais pontuais e heterogéneas, as quais

sdao melhor avaliadas pela TC. Ao quantificar a extensdo de cada
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acometimento radiolégico na totalidade do volume pulmonar, nosso estudo foi o
primeiro a demonstrar que a extensdo do acometimento pulmonar de alguns
parametros (especificamente, parénquima normal e fibrose) correlaciona-se
com alguns dados funcionais pulmonares. Além disso, ndo houve associagao
entre os parametros da fungao pulmonar relacionados a obstru¢gdo, como VR

ou VR / CPT e areas com baixa atenuacgao na inspiragao.

Em geral, a analise volumétrica expiratéria nado forneceu dados
adicionais em relagao aos obtidos durante a inspiragao. A analise da expiragao
auxilia na caracterizagdo de areas de aprisionamento aéreo na classificacdo
tomografica visual, mas nao foi mais sensivel na detec¢cdo dessas areas, nem

ajudou substancialmente no diagnostico em nosso estudo.

Uma das preocupagdes do estudo foi a inclusdo da vasculatura
pulmonar em nossas analises, ja que essas estruturas, como pequenos vasos
sanguineos, podem ser erroneamente quantificadas como fibrose (129). No
entanto, a analise do histograma em controles saudaveis demonstrou que a
frequéncia de voxels com valores superiores a -400 HU (isto é, vasos
sanguineos) é muito baixa em comparacdo com o restante do parénquima
pulmonar. Além disso, o volume vascular representa menos de 5% do volume
pulmonar total (130); portanto, nao teria impacto em nossos resultados. Outro
ponto de discussdo € que nodulos centrolobulares e faveolamento ndo foram
quantificados em nosso protocolo, uma vez que a presengca dessas
anormalidades em nossa coorte de pacientes foi insignificante (11% e 15%,

respectivamente).

Visto que nao ha valores previamente estabelecidos para a classificagao
do parénquima normal, vidro fosco e fibrose, os ROIls precisaram ser
determinados pelos pesquisadores, ambos especialistas em doencgas
intersticiais pulmonares. Nossa analise seguiu uma metodologia
densitomeétrica, visando uma descricdo compreensiva das areas acometidas na
PH crénica em relacdo aos volumes em inspiragdo e expiragdo, € uma
descricdo de cada anormalidade de acordo com distribuigdes regionais.

Segundo nosso conhecimento, essa metodologia nao foi utilizada previamente
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em pacientes com PH crénica e nosso estudo pode ser utilizado como
referéncia para estudos posteriores, utilizando abordagens de analise

tomografica mais sofisticadas.

Por fim, cabe ressaltar que foram utilizados diferentes tomografos e
parametros de aquisicdo em pacientes com PH crdnica e controles saudaveis.
No entanto, isso nao invalida os resultados tendo em vista que na coorte de
controles saudaveis, mais de 80% do volume pulmonar total foi classificado
como parénquima pulmonar normal ou N+VF, utilizando-se a mesma

classificagao obtida pela sele¢cao de ROIs em pacientes com PH crbnica.

6.3. Avaliagao da oscilometria forgada

Nosso estudo teve como objetivo avaliar o acometimento de pequenas
vias aéreas em pacientes com PH crbnica também através da FOT. As
principais conclusdes do nosso estudo sao: (1) valores de R5 elevados sao
encontrados em uma pequena porcentagem de pacientes com PH crénica (8%
de toda a coorte); (2) nenhum paciente apresentou resposta broncodilatadora
através da diminuicdo em 40% dos valores de R5, embora os valores de R5 na
inspiracdo tenham sido significativamente menores apds a administragdo de
salbutamol; (3) todos os pacientes apresentaram valores mais negativos de X5,
refletindo uma diminuicdo da complacéncia pulmonar por fibrose; (4) os valores
de R5 e X5 ndo conseguiram discriminar os pacientes com maior presenca de

areas de baixa atenuacao na TC, refletindo maior aprisionamento aéreo.

Guerrero-Zuiniga e colegas descreveram as medidas de iOS em
pacientes com PH crénica logo apos o diagndstico, e encontraram valores de
R5 aumentados em 8/20 (40%) dos pacientes (60). Nessa coorte de pacientes,
a heterogeneidade da ventilagéo, indicio de acometimento das pequenas vias
aeéreas, pareceu ser melhor discriminada por outra técnica adotada no estudo,
a pneumografia ultra-sonografica. Os valores de R5 nao variaram apds o

tratamento com prednisona e azatioprina apos quatro semanas. Nossos
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resultados encontraram uma menor prevaléncia de valores aumentados de R5
(11%). Uma possivel explicagao para esta discrepancia pode ser que, embora
os dispositivos de FOT e iOS megam Rrs e Xrs em frequéncias multiplas, eles
nao mostram necessariamente valores semelhantes (45). Outra explicagcao
pode ser que a prevaléncia de disturbio ventilatorio obstrutivo se reduza quanto
maior o tempo de diagndstico da doencga (41). Nossa coorte de pacientes tem
um tempo médio do diagndstico de 24 meses, enquanto Guerrero-Zuhiiga

avaliou os pacientes no momento do diagnéstico (60).

Conforme observado em outras publicagcbes com pacientes com DPI, na
PH cronica, os valores de X5 na expiracio e na X5 total foram
significativamente menos negativos do que os valores inspiratérios de X5 (53,
54). A alteracao inspiracao / expiracao dos valores de X5 foi uma caracteristica
distintiva de pacientes com DIP em comparagdao a pacientes com asma ou
DPOC (54). Uma vez que X5 esta relacionado a complacéncia pulmonar,
valores mais negativos significam maior redugdo da complacéncia. Como a
distensibilidade do tecido pulmonar é diminuida em pacientes com DIP, é
provavel que a complacéncia durante a inspiracdo seja menor em comparagao

com a expiracao devido ao aumento do recolhimento elastico.

Mikamo e colegas exploraram os parametros de FOT em pacientes com
acometimento de pequenas vias aéreas detectado por TC em pacientes com
DIP (57). Os valores absolutos de X5, Fres e AX foram significativamente
maiores no grupo com acometimento de pequenas vias aéreas; nenhuma
diferenga foi encontrada nos valores de R5 entre os grupos (57). Em nosso
estudo, pudemos reproduzir parcialmente esses resultados, uma vez que os
valores médios de X5 foram maiores em pacientes com uma maior extensao de
areas de baixa atenuacdo, embora sem atingir significancia estatistica. Uma
das hipoteses € a de que pacientes com maior extensao de acometimento de
pequenas vias aéreas possam apresentar menos fibrose na TC e, talvez,

maiores valores de X5 devido a complacéncia pulmonar mais preservada.

Sokai e colegas também compararam alteragdes tomograficas

pulmonares relacionadas a artrite reumatoide, dividindo os pacientes em um
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grupo com envolvimento predominantemente de vias aéreas versus
envolvimento predominantemente do intersticio pulmonar e nao encontrou
diferencas nos resultados de Zrs ou Rrs entre os grupos (131). Da mesma
forma, ndo encontramos diferengas nos valores de R5 e X5 de acordo com a
divisdo dos pacientes em presenga / auséncia de mosaico. Embora a FOT
parece ser mais sensivel na detecgao de obstrugcdo na asma ou DPOC, em
DIPs, os resultados nao foram reproduzidos - isso pode ser reconhecido como
uma limitacdo da técnica FOT ou justamente porque nestes pacientes com
doenca intersticial mais crbnica, o principal acometimento seja sobre o

componente elastico e ndo mais das vias aéreas.

6.4. Limitagoes do estudo

Nosso estudo possui algumas limitagbes que precisam ser abordadas.
Incluimos uma pequena amostra de pacientes devido aos critérios de inclusao
rigorosos no nosso protocolo. No entanto, esses critérios permitiram uma alta
homogeneidade dentro dos grupos, levando a uma alta significancia estatistica.
Além disso, na maior parte dos estudos prévios, seja com avaliagao funcional
ao esforgo (71, 72), avaliacdo tomografica (31) ou FOT (60) incluiram um

menor numero de pacientes do que 0 nosso protocolo.

Nossa coorte de pacientes foi composta por pacientes com baixa carga
tabagica. No entanto, a exclusdo de pacientes com carga tabagica superior a
20 anos-maco foi intencional, para evitar viés de confusdao com o acometimento
de pequenas vias aéreas associado ao tabagismo. Adicionalmente, nossa
coorte incluiu pacientes estaveis, a maior parte sob tratamento, e com menor
gravidade visto que o exercicio fez parte do protocolo — isto pode limitar a
extrapolacdo dos dados para pacientes mais graves. A bidpsia pulmonar ou o
lavado foram levados em conta como critérios de inclusao, visto que critérios
diagndsticos precisos na PH crénica ainda nao estao disponiveis (132), a PH
cronica pode mimetizar tomograficamente outras doencas intersticiais (133) e

outros exames complementares menos invasivos, como testes de

82



broncoprovocagao ou precipitinas nao estao disponiveis em nosso centro. Além
disso, nossa coorte ndo contém pacientes com disturbio ventilatério obstrutivo,
ou com diagnéstico de pulmao de fazendeiro, onde a presenca de enfisema é
classicamente descrita (29). Portanto, nossos resultados s6 podem ser
extrapolados para pacientes com doenca restritiva, 0 que pode explicar a baixa

prevaléncia de HD.

Adicionalmente, nosso estudo excluiu a presengca de HP tendo como
base o ecodopplercardiograma transtoracico, exame com limitagdo no contexto
das DIPs; dentre todos os pacientes, somente um havia realizado cateterismo
pulmonar direito. Entretanto, nosso estudo né&o apresentava como objetivo

primario a avaliagdo de HP nestes pacientes.

Em relacdo a FOT, os resultados encontrados podem ser extrapolados
para pacientes com PH crbnica e disturbio ventilatério restritivo, o que pode
explicar a baixa prevaléncia de valores elevados de R5. Além disso, nosso
equipamento nao é capaz de realizar multiplas frequéncias, o que nao permite
a analise da frequéncia de ressonancia, uma ferramenta util para avaliar o
aumento do recolhimento elastico pulmonar e da diminuicdo da complacéncia

secundarios a fibrose.

Nosso grupo controle foi diferente nas trés avaliagdes, 0 que nao
ocorreu de forma proposital. Na analise tomografica, utilizamos um banco de
imagens de controles normais de um estudo prévio, evitando a exposi¢cao
desnecessaria a irradiacao ionizante. Na avaliacdo funcional e ao esforco,
também utilizamos um banco de testes, pareando pacientes e controles por
idade e sexo; entretanto, a avaliagdo durante o exercicio seguiu 0 mesmo
protocolo para pacientes e controles. Por fim, optamos pelo uso de controles na
FOT tendo em vista que os valores de referéncia dessa técnica ainda nao

estdo bem estabelecidos, principalmente para a populagao brasileira.
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7. CONCLUSOES
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As principais conclusbes obtidas em nosso estudo em pacientes com

pneumonite de hipersensibilidade crénica sao:

1) A reducéo da capacidade de exercicio foi prevalente em pacientes com PH

cronica e ocorreu em 50% da nossa coorte.

2) Os principais mecanismos de limitacdo ao exercicio em pacientes com PH
crbnica quando comparados a controles saudaveis foram a limitacédo
ventilatéria e o comprometimento da troca gasosa. Apesar do acometimento
significativo das pequenas vias aéreas em pacientes com PH crbnica, a
hiperinsuflacdo dinamica é infrequente durante o esforgco e seus mecanismos

permanecem indeterminados.

3) Este comportamento ao esfor¢co € dependente da gravidade da doenca e os
valores funcionais de repouso (CVF, CPT e DLco) foram bons preditores da

capacidade reduzida de exercicio.

4) Pacientes com PH cronica e baixa capacidade funcional de exercicio
apresentaram escores de capacidade fisica mais baixos quando avaliados com

questionarios de qualidade de vida.

5) Pacientes com PH cronica apresentam um comprometimento funcional no
polo restritivo, evidenciado pela medida de volumes pulmonares e DLco, além
da FOT.

6) A terapia broncodilatadora ndao parece ter um papel em pacientes com PH
cronica e disturbio ventilatério restritivo, conforme avaliado pelas provas

funcionais pulmonares convencionais e pela FOT.

7) Nosso estudo quantificou através da analise volumétrica e automatizada da
tomografia computadorizada o parénquima pulmonar em pacientes com PH
crbnica, demonstrando que a quantidade de aprisionamento aéreo é
desprezivel se comparada ao volume pulmonar total e n&o se correlaciona com
parametros funcionais pulmonares obstrutivos. Pacientes com atenuagdo em
mosaico apresentam menor extensao das areas de fibrose e fungao pulmonar

relativamente mais preservada quando comparado a pacientes sem atenuagao
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em mosaico. A analise automatizada da TC pode potencialmente melhorar o
diagnostico e a caracterizagao de pacientes com PH crénica, permitindo uma
monitorizacao longitudinal, proporcionando assim uma ferramenta unica para a

medicina personalizada nestes pacientes.
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Anexo 1: Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

T NOME: o
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N2 & ..iiiiiiieeeeeeeiiieeeee e SEXO: .MOoFD

DATA NASCIMENTO: ........ [oveans .

ENDEREGO ...uuiiiieiieiiiiiiteee e e ettt e e e ssiienre e e e s s s siineneeeesssnaanaees N2 e, APTO: e
BAIRRO . ittt ettt CIDADE ...ttt e e

DATA NASCIMENTO.: ...... Y Y.
ENDERECO: c.oiiiiiiiiiiiiiici e N2 APTO:

CEP: oo TELEFONE: DDD
(corvenenn e

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA
Avaliagdo do acometimento de pequenas vias aéreas em pacientes com pneumonite de hipersensibilidade
cronica e sua repercussao na limitagdo ao exercicio
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Dr Carlos Roberto Ribeiro de Carvalho
CARGO/FUNGAO: médico INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N2 31143
PESQUISADOR EXECUTANTE: Olivia Meira Dias
CARGO/FUNGAO: médico INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N2 124652
UNIDADE DO HCFMUSP: Disciplina de Pneumologia (Grupo de Doengas Intersticiais e Unidade de Funcdo
pulmonar)
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCO MEDIO o

RISCO BAIXO o  RISCO MAIOR o

4.DURAGAO DA PESQUISA: 3 anos

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador,
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DE SAO PAULO-HCFMUSP

1- Desenho do estudo e objetivo(s): Essas informacgdes estdo sendo fornecidas para
sua participacdo voluntaria neste estudo, que visa avaliar se o senhor (a) apresenta
aprisionamento de ar progressivo, ou seja, a medida que vai aumentando a carga de
exercicio, a dificuldade para eliminagdo do ar dos pulmbes pode piorar, sendo um dos
fatores que podem provocar falta de ar na pneumonite de hipersensibilidade crénica.
Além disso, sera avaliado se, caso 0 senhor (a) apresente essa alteragado, se ocorre
melhora da falta de ar apds utilizagdo de medicacdo que provoque dilatacdo dos
brénquios, com melhora da capacidade de realizagao de exercicio.

2 — Procedimentos que serao realizados, com seus propdsitos e identificagao
dos que forem experimentais e nao rotineiros:

Nenhum dos procedimentos abaixo é considerado experimental, estando todos bem
estabelecidos na literatura.

- Avaliagao clinica: questionario com perguntas simples e exame fisico.

- Espirometria forgcada e lenta, e pletismografia de corpo inteiro: serdo medidos os
volumes de ar que saem e de outros que permanecem nos pulmdes apos respiragcao
espontanea e apds eliminagao de ar forgada.

- Capacidade de difusdao do monoéxido de carbono: para determinar se existe
alteragado na troca de oxigénio e de gas carbdnico entre o ar que chega e o sangue
que passa pelos pulmbes.

- Teste de exercicio cardio-respiratéorio maximo incremental, através de ciclo-
ergdmetro: para avaliar a capacidade maxima de exercicio do senhor (a), observar se
o senhor (a) tem dificuldade para eliminagéo do ar ao longo do exercicio, e também se
existem fatores relacionados ao coragdo e/ou aos musculos que dificultam a
realizagdo de atividades fisicas. O senhor (a) realizara exercicio em bicicleta
ergométrica até o maximo que aguientar (pode terminar por falta de ar, fraqueza nas
pernas ou por condi¢des identificadas pelo médico que esta acompanhando o exame),
sendo avaliado durante todo o exame por médico e também com avaliagdo continua
da pressao arterial, da oxigenagao e do eletrocardiograma.

- Técnica de oscilagao forgada: o paciente respira tranquilamente com um bocal
conectado entre os labios, sendo avaliado se ha dificuldade para a eliminagao do ar.

- Tomografia de térax de alta resolugao: exame realizado no tomégrafo para
analisar alteragdes no pulm&o em imagens. As imagens serao adquiridas com o
pulmao cheio de ar (inspiragdo) e com o pulmao vazio (expiragao).

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel
Rubrica do pesquisador,
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3 — Relagao dos procedimentos rotineiros e como sao realizados:

- Todos os procedimentos envolvidos no estudo sdo considerados rotineiros e suas
descrigdes se encontram no item anterior.

4 — Descrigao dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens
2e3;

- O senhor (a) pode apresentar algumas alteragdes principalmente durante os testes
na bicicleta ergométrica, como elevagao ou reducédo da pressao arterial, arritmia do
coragao, dor no peito, tontura, desmaio ou redugédo da oxigenagao. Entretanto, esses
eventos sao raros e controlaveis, e como o senhor (a) sera avaliado durante todos os
testes, frente a qualquer situacdo descrita, o exame é suspenso imediatamente e o
tratamento é rapidamente efetuado, sem riscos. A tomografia de térax de alta
resolucéo, apesar de ser um exame onde ha irradiagcdo, apresenta minimos riscos a
longo prazo na dose utilizada nesse estudo — e o exame faz parte do
acompanhamento clinico rotineiro dos pacientes com pneumonite de
hipersensibilidade para verificar diminuicdo da inflamacdo do pulmao e resposta a
tratamento.

5 — Beneficios para o participante: é possivel que o paciente que apresente
aprisionamento de ar progressivo, ou seja, a medida que vai aumentando a carga de
exercicio vai se agravando a dificuldade para eliminagdo do ar dos pulmdes, possa
apresentar beneficio com a utilizacdo de medicacédo que cause dilatagdo dos brénquios e
essa medicacgao possa ser utilizada no tratamento do mesmo, reduzindo a falta de ar;

6 — Relagao de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos
quais o paciente pode optar: - Nao se aplica.

7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O
principal investigador € o Dr. Carlos Roberto Ribeiro de Carvalho, que pode ser
encontrado no endereco Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, quinto andar,
Disciplina de Pneumologia, bairro Cerqueira César, telefone: 2661-5000. O
pesquisador executante é a Dra. Olivia Meira Dias, que pode ser encontrada no
endereco Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, andar AB, Laboratério de Fungao
Pulmonar, bairro Cerqueira César, 2661-5000 / 99333-0416.
cappesqg.adm@hc.fm.usp.br.

Se vocé tiver alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos,
225 — 5% andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador,
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8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituigao;

9 — Direito de confidencialidade — As informagdes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum
paciente;

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores;

11 — Despesas e compensagoes: ndo ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha
compensacao financeira relacionada a sua participagao. Se existir qualquer despesa
adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

12 — O Ambulatério de Pneumologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP, localizado no quinto andar, bloco 4A, do Prédio dos Ambulatérios, e
o Setor de Pneumologia do Pronto Socorro do Instituto do Coragdo serao
responsaveis pelo atendimento do senhor (a), caso acontegca algum dano pessoal
diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo
(com nexo causal comprovado);

13 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente
para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo "Avaliacdo do acometimento de
pequenas vias aéreas em pacientes com pneumonite de hiperesensibilidade crbnica e
sua repercussao na limitagao ao exercicio”.

Eu discuti com o Dr. Carlos Roberto Ribeiro de Carvalho e com a Dra. Olivia Meira
Dias sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim
quais sao 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 participacéo é 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
qualquer 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
Servigo.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador,
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Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

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

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

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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Anexo 2: Questionario de qualidade de vida relacionada a saude

Medical Outcome Short-Form 36 (SF-36)

Instrugodes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas informagdes nos manterao
informados de como vocé se sente e quao bem é capaz de fazer suas atividades de vida diaria.
Responda cada questao marcando a resposta como indicado. Caso esteja inseguro em como
responder, por favor tente responder da melhor forma que puder.

1. Em geral, vocé diria que sua saude é: (circule uma)

EXCEIENTE ... 1
MUIEO DO@ e 2
BO@ e 3
RUIM e 4
MUIEO FUIM Lo 5

2. Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua saude em geral, agora:
(circule uma)

Muito melhor agora do que a Um ano atras .........ccccceeeeeeeeeeieeeeeeeeeennn, 1
Um pouco melhor agora que aum ano atras .............ccceeeeeeeeeeeveeeen, 2
Quase a mesma do que UM ano atras ........ccccceeeriiiiiiiiiiiieieeeeee e 3
Um pouco pior agoradoque aum ano atras .............coeeeeeeeeeevieeenenn, 4
Muito pior agora do que a Um ano atras .........cccccvvvvevciiiieieieeeeeeeeee, 5

3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saude, vocé tem dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso
quanto? (circule uma em cada linha)

Atividades Sim Sim Nao. Nao
Dificulta | Dificulta dificulta

muito | um pouco | de modo

algum
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a — Atividades vigorosas, que exigem muito esforgo, 1 2 3
tais como correr, levantar objetos pesados,

participar em esportes arduos

b- Atividades moderadas, tais como mover uma 1 2 3
mesa, passar aspirador de po, jogar bola, varrer a casa

c- Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d- Subir varios lances de escada 1 2 3
e- Subir um lance de escada 1 2 3
f- Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g- Andar mais de 1 quilémetro 1 2 3
h- Andar varios quarteirées 1 2 3
i- Andar 1 quarteirao 1 2 3
j- Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4. Durante as ultimas 4 semanas, vocé tem alguns dos seguintes problemas com seu trabalho

ou com alguma atividade diaria regular, como consequéncia de sua saude fisica

(circule uma em cada linha)

Sim Nao
a- Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b- Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2
c- Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em 1 2
outras atividades?
d- Teve dificuldade de fazer o seu trabalho ou outras atividades 1 2

(por exemplo: necessitou de um esforgo extra)

5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu
trabalho ou com outra atividade diaria regular, como conseqiiéncia de algum problema

emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)?

(circule uma em cada linha)

Sim

a- Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao
seu trabalho ou a outras atividades?

108




b- Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2

c- Nao trabalhou ou nao fez qualquer das atividades com tanto 1 2
cuidado como geralmente faz ?

6. Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interfiriram nas suas atividades sociais normais, em relagado a familia, vizinhos, amigos ou em
grupo? (circule uma)

De forma NenhuMa .........c.oeiiiiii e 1
Ligeiramente ... 2
MOderadamente .........cc.ueiiiiiiiiiii 3
Bastante ......oooiiii 4
EXIremamente .......ooooiii 5

7. Quanta dor no corpo vocé teve nas ultimas 4 semanas?
(circule uma)

NENNUMA ...t 1

MUILO BV . 2
LBV e 3
MOAEIAdA ...coeieieiie e 4
L€ = 1Y S T PP PP P PP PPPRPP 5
MUITO Grave ...t e e e e e e e e e e 6

8. Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal (incluindo
tanto o] trabalho fora de casa e dentro de casa)?
(circule uma)

De maneira NENhUMA .........cuiiiiiiiii e 1
L8 41 oo 0 Lo J PSP 2
MOderadameEnte ..........c.ueiiiiiiiiiiie 3
Bastante ......oooiiii 4
EXIremamente ........oooiiiiiiii e 5

9. Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as ultimas 4 semanas. Para cada questao, por favor, dé uma resposta que mais se
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(circule uma em cada linha)

aproxima da maneira como vocé se sente. Em relagao as ultimas 4 semanas:

Todo A Uma |Alguma| Uma |Nunca
maior | boa
tempo parte |pequena
parte | parte do parte do
do do
tempo
tempo

tempo | tempo
a- Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
cheio de vigor, cheio de vontade e
cheio de forga?
b- Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
uma pessoa muito nervosa?
c- Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
tdo deprimido que nada pode anima-
lo?
d- Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
calmo ou tranquilo?
e- Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
com muita energia?
f- Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
desanimado e abatido?
g- Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
esgotado?
h- quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
uma pessoa feliz?
i- Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6

cansado?

10. Durante as ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interfiiram com suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc) ?
(circule uma)

e Lo (o T o I (=14 1] o Yo TSN 1
A maior parte do temMPO.........coooiiiiii e 2
Alguma parte dO tEMPO.......uuueieieiece e 3
Uma pequena parte do tempo...........coooviviiiiiiiiiiiee 4
Nenhuma parte do temPO..........coooiiiiiiiir e, 5
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11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagdes para vocé?

(circule uma em cada linha)

Definitiva- | A maioria Nao A Definitiva-
das . maioria
mente sei mente
verdadeiro vezes das falsa
. vezes
verdadeiro
falsa
a- Eu costumo adoecer um pouco 1 2 3 4 5
mais facilmente que as outras
pessoas
b- Eu sou tao saudavel quanto 1 2 3 4 5
qualquer outra pessoa que eu
conhecgo
c- Eu acho que a minha saide vai 1 2 3 4 5
piorar
d- Minha saude é excelente 1 2 3 4 5
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