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RESUMO
Objetivos: verificar possiveis fatores relacionados com a progressado e a sobrevida de
pacientes com fibrose pulmonar familiar (FPF). Métodos: trata-se de estudo de coorte
retrospectivo envolvendo pacientes com diagnéstico de FPF. A classificagdo do padrao
tomografico seguiu as recomendagdes das diretrizes da ATS/ERS/JPS/ALAT de 2018. A
analise de sobrevida foi estimada pelas curvas de Kaplan-Meyer e calculadas pelo teste
de Log- Rank. Foram considerados significativos os valores de p < 0.05. Resultados:
Foram incluidos 50 pacientes, com media de idade de 67 + 8.3 anos, sendo mais
frequentes: o sexo feminino (54%), tabagistas (54%), padrao na tomografia
computadorizada de alta resolugdo (TCAR) do térax foi consistente com diagndsticos
alternativos (76%) e diagnéstico de fibrose pulmonar idiopética (52%). Pacientes com
queda = 10% na capacidade vital forcada em porcentagem do previsto (CVF%) tiveram
menor sobrevida (p = 0.04). Nao houve diferenga na sobrevida quando se comparou os
padrées apresentados na TCAR de pneumonia intersticial usual (PIU) e ndo PIU (p =0.4)
e também quando se comparou o diagnéstico final de fibrose pulmonar idiopatica com
outros diagnésticos (p = 0.5). Conclusodes: pacientes com FPF e progresséo de doenga
tém menor sobrevida; e o progndstico independe do padrao tomografico e do diagndstico

final.

Palavras-chave: fibrose pulmonar familiar; sobrevida; doencas pulmonares intersticiais.



ABSTRACT
Objectives: Verify possible risk factors related with the progression of disease and with

survival of patients with familial pulmonary fibrosis (FPF). Methods: cohort study,
retrospective with patients with FPF. Classification of tomographic pattern was basead on
the recomendations of 2018 ATS/ERS/JPS/ALAT guideline. Survival analysis was
estimated by Kaplan-Meier graphics and calculated by Longrank test. Statistical relevant
values were p< 0.05. Results: Fifty patientes were included, with mean age of 67,8 £ 8,3
years. Were more frequente: females (54%), smokers (54%), high resolution computed
tomography (HRCT) consistent with other diagnoses (76%) and idiopathic pulmonary
fibrosis (IPF) as final diagnosis. Patients with decline = 10% of forced vital capacity
percentage of predicted (FVC%) had a shorter survival (p=0.04). There was no difference
when comparing HRCT patterns of usual intersticial pneumonia (UIP) with non-UIP
patterns (p=0.4), and also, when comparing IPF with other diagnoses. Conclusions: FPF
patients with disease progression have shorther survival, and, prognosis does not depend

of HRCT pattern or final diagnosis.

Keywords: familial pulmonary fibrosis; survival; interstitial lung diseaes.
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1. INTRODUGAO

As doencas pulmonares intersticiais (DPIs) sdo um grupo de doencgas que acometem
o parénquima pulmonar de formas diversas. Algumas DPls sdo consideradas
primariamente fibro-proliferativas enquanto outras sao primariamente alteragdes
inflamatdrias com posterior progresséo para fibrose'. Muitas sdo as causas das DPls,
incluindo formas idiopaticas, granulomatosas, tabaco-relacionadas e pneumoconioses.
Independete do fator responsavel pela deflagracédo da doencga, todas evoluem com lesées
epiteliais e vasculares repetidas, levando a destruigao celular e posterior reparagao nao
regulada’.

A fibrose pulmonar familiar (FPF) € uma DPI definida pela presenca de dois ou mais
familiares com algum acometimento fibrose pulmonar?. Assim como as outras doencgas
pulmonares fibrosantes, pode apresentar padrées tomograficos, histopatoldgicos e
fenotipicos variaveis. Fibrose pulmonar idiopatica (FPI), pneumonite por
hipersensibilidade (PH), pneumonia em organizagao criptogénica (POC), DPI secundaria
a doenga do tecido conjuntivo (DPI-DTC) sao alguns dos fenétipos ja descritos que estao
associados a FPF 34,

Estudos sugerem que a FPF possui prevaléncia semelhante entre os sexos e
apresente-se em idade mais precoce do que as outras patologias intersticiais®.
Entretanto, poucos estudos fizeram investigagdes acerca da funcdo pulmonar e
progressdo da doenga nos pacientes com FPF. Portanto, ainda ha lacunas de
informagdes sobre a evolugao, sobrevida média e progressao da fungao pulmonar nos
pacientes com FPF.

Os objetivos deste estudo foram avaliar os fatores associados a progresséao da fibrose

e a sobrevida nos pacientes com FPF.
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2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS
2.1 Doencgas pulmonares intersticiais

As DPIs sédo afec¢des heterogéneas, agrupadas em fungdo de achados clinicos,
radiolégicos e funcionais semelhantes®. Algumas DPIs sdo consideradas primariamente
fibro-proliferativas enquanto outras sdo primariamente alteragées inflamatérias com
posterior progressdo para fibrose!'. Mas, independente do fator responsavel pela
deflagracdo da doencga, todas evoluem com lesbes epiteliais e vasculares repetidas,
levando a destruigdo celular e posterior reparagdo nio regulada'. Os fibroblastos
proliferam, migram de diferentes fontes para o local da lesdo e sdo ativados para se
tornarem miofibroblastos, que secretam quantidades maiores de matriz extracelular. Isso,
juntamente com a degradagéao reduzida desta matriz, resulta em maior rigidez do tecido
e perda de fungéo do tecido alveolar, dificultando a troca gasosa, promovendo dispneia
e alteragbes na fungao pulmonar?.

Os avangos obtidos com os métodos radiolégicos a partir dos anos 80, e o
subsequente desenvolvimento e disponibilizagdo da tomografia computadorizada do
térax de alta resolugao (TCAR), propiciaram uma melhor caracterizagdo radioldgica das
alteragbes intersticiais e a sua correlagdo com os achados histopatolégicos’. Desde
entdo, varios estudos estabeleceram a descrigao tomografica e histopatolégica das DPlIs.
Katzenstein et al descreveram, em 1994, o padrao de pneumonia intersticial nao
especifica (PINE) a partir de uma série de 64 casos de doengas pulmonares fibrosantes®.
Em 1997, Muller e Colby descreveram, além do padrao de PINE, o padrdo de pneumonia
em organizagao criptogénica (POC)°.

Em 2002, uma associagao de sociedades de pneumologia, incluindo a American
Thoracic Society, European Respiratory Society, Japanese Respiratory Society e

Latinoamericana do Toérax (ATS/ERS/JRS/ALAT) publicou o primeiro documento
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propondo uma uniformizacdo dos termos radiolégicos e histopatoldégicos a serem
utilizados na classificagdo das DPIs idiopaticas'®.

Sete padrdes foram definidos neste documento: fibrose pulmonar idiopatica (FPI),
PINE, POC, pneumonia intersticial aguda, bronquiolite respiratéria associada a DPI,
pneumonia intersticial descamativa e pneumonia intersticial linfocitica.

Em 2011 um novo documento da ATS/ERS/JRS/ALAT propbs o emprego de trés
padrdes tomograficos principais para a classificagdo das TCAR nas DPIs™.

A revisado deste documento em 2018 recomendou a classificagdo das DPIs em quatro
padrbes tomograficos: pneumonia intersticial usual (PIU), PIU provavel, padrao
indeterminado e padrao mais consistente com diagndsticos alternativos a PIU (Tabela
1)12.
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Tabela 1: Classificagao dos padroes tomograficos das doengas intersticiais
pulmonares idiopaticas*.

Padrdes mais consistentes

PIU PIU provavel Indeterminado  com diagnésticos alternativos
aPIU
Predominio
basal e .
Predominio .
subpleural: . Predominio em campos
] basal e Predominio o )
o muitas vezes médios ou superiores,
Distribui¢ao . subpleural: basal e .
heterogénea ] peribroncovascular,
muitas vezes subpleural. o
*pode ser perilinfatica.

Caracteristicas

difusa/assimétri

ca

Faveolamento
com ou sem
bronquiectasias
ou
bronquiolectasi
as de tragao

periféricas

*pode associar-
se a 16adréo
reticular, vidro
fosco discreto,

ossificagao.

heterogénea.

Padrao reticular
com
bronquiectasias
ou
bronquiolectasia
s de tragao

periférica

*pode associar-
se vidro fosco

discreto

Padrao reticular
discreto
Pode associar-
se vidro fosco
ou distorgao
arquitetural
(padrao

incipiente).

*distribuicao e
caracteristicas
nao sugerem
um diagnéstico
especifico
(indeterminado

verdadeiro)

Sugere outros diagndsticos:
cistos, mosaico extenso,
predominio de vidro fosco,
micronddulos profusos,
nédulos centrolobulares,

consolidagdes.

*outros: placa/derrame
pleural, dilatagdo es6fago,
adenomegalia, eroséo de

clavicula.

adaptado de Diagnosis of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical
Practice Guideline.

A presenca do padrao PIU associado a auséncia de causas secundarias de DPI, é

suficiente para confirmar o diagnostico de FPlI. A FPlI é uma DPI de etiologia

desconhecida, que evolui com dispneia progressiva associada a deterioragdo da fungao
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pulmonar e comprometimento significativo da qualidade de vida®. A mediana de sobrevida
situa-se em torno de quatro anos''. Com advento dos antifibréticos (pirfenidona e
nintedanibe), tem havido uma mudancga no curso clinico da FPI, ja que estas medicag¢des
sdo capazes de reduzir a queda de funcdo pulmonar, reduzir a frequéncia de
exacerbacgOes e de aumentar a expectativa de vida'. Entretanto, a despeito do avango
na terapéutica, o curso clinico da FPI pode ser muito variavel'".

As doencas do tecido conjuntivo (DPI-DTC) constituem causa importante de DPI. O
comprometimento pulmonar pode preceder as manifestagdes sistémicas das DTC, o que
justifica a investigacao clinica e laboratorial deste grupo de doengas na propedéutica de
pacientes com opacidades intersticiais pulmonares™*.

A pneumonite por hipersensibilidade (PH) € a segunda DPI de maior prevaléncia,
caracterizando-se pela presenca de inflamacao imunomediada do parénquima pulmonar
que ocorre em individuos previamente susceptiveis, apds inalagdo de antigenos
organicos''%, Outras causas descritas de DPIs incluem sarcoidose, pneumoconioses,
POC e doengas relacionadas ao tabaco®. Diante da ampla possibilidade de diagnosticos,
a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) propds, em 2012, uma

classificagdo para a caraterizagdo das DPIs no Brasil (Tabela 2)°.



Tabela 2: Classificagao de doencgas pulmonares intersticiais segundo a
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia*®

Causas ou Pneumonias Pneumonias Granulomatosas Miscelanea
associagoes intersticiais intersticiais
conhecidas idiopaticas linféides
Pneumoconioses Fibrose Bronquiolite Sarcoidose Proteinose
Pulmonar linféide alveolar
Idiopatica
Infecgdes Pneumonia Hiperplasia Pneumonia de Linfangioleimi-
intersticial ndo | linfoide reativa | hipersensibilidade omatose
especifica
Drogas Pneumonia Pneumonia Infecgdes Pneumonia
em intersticial eosinofilica
organizagéo linféide
Colagenoses Pneumonia Granulomato- Bronquiolite
intersticial se linfomatoéide constritiva
aguda
Aspiracao gastrica Pneumonia Linfoma Doencas de
intersticial deposito

Imunodeficiéncias
Proteinopatias
Metal duro

Tabaco-

relacionadas

bronquiolcéntri

ca

*Adaptado de Diretrizes de Doengas Pulmonares Intersticiais da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia®.

18

De acordo com a literatura disponivel, a incidéncia e prevaléncia das DPIs sao

bastante variaveis na literatura, refletindo heterogeneidade epidemiolégica e das
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definigdes empregadas. A FPI, uma das principais DPIs, é doencga rara, com prevaléncia
estimada de 2 a 29 casos por 100.000 habitantes'" e, apesar de ser descrita como uma
das mais comum das pneumonias intersticiais idiopaticas (PIl), outras condi¢des podem
ser mais frequentes dentro do grupo das DPIs (referenciar).

Estudos descritivos da Bélgica e Italia mostraram a sarcoidose como a DPIl mais
comum'’. Segundo uma publicagéo de registro indiano a PH correspondeu a 47,3% dos
casos dentre 1084 pacientes'®. Neste mesmo estudo, a DPI - DTC (13,9%) foi a segunda
mais comum, seguida da FPI em terceiro lugar (13,7%)'®.

Um registro brasileiro multicéntrico, realizado em 2019, envolvendo 1015 pacientes,
mostrou que, no Brasil, a DPI-DTC foi a forma mais prevalente (21,7%) seguida de PH
(19%), FPI (9,6%) e FPF (8%)'°. Existem relatos de que até 20% de DPIls podem ter

caracteristicas familiar°.

2.2 Avaliagao funcional pulmonar nas DPIs

A realizacao dos testes de funcao pulmonar (TFP) nas DPIs, tem por objetivos avaliar
a gravidade do acometimento, a resposta ao tratamento instituido e o ritmo de progressao
da doenca’. A progressdo da doenga, do ponto de vista de piora dos sintomas e da
deterioracao da funcdo pulmonar, associa-se com mortalidade elevada'. Os principais
TFP incluem a espirometria com a medida dos volumes pulmonares absolutos por
pletsmografia, medida da difusdo de mondxido de carbono (DCO) e avaliagdo da
capacidade de exercicio, utilizando o teste da caminhada de seis minutos (TC6M) e o
teste de exercicio cardiopulmonar (TECP).

Na espirometria, as DPIs comportam-se, em geral, com capacidade vital forcada
(CVF) e volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF1) proporcionalmente
reduzidos, com a razdo VEF1/CVF dentro dos limites da normalidade®. O disturbio
restritivo é confirmado pelo encontro da redugdo da capacidade pulmonar total (CPT)® o
que é feito através da pletismografia. Embora as pequenas vias aéreas sejam afetadas
em muitas DPlIs, a paténcia das grandes vias aéreas continua preservada, o que justifica
a normalidade de valores dos indices de fluxos corrigidos para volumes pulmonares®. A

DCO ¢é tipicamente reduzida nas DPIs, representando o teste mais sensivel de funcéo
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respiratdria nessas condigdes®. No entanto, a fungédo pulmonar pode ser normal mesmo
com alteragdes tomograficas significativas.

O TC6M constitui ferramenta muito util na avaliagdo do comprometimento funcional
pulmonar ao esforgo de varias doencas pulmonares crénicas. O teste fornece dados
como o comportamento das frequéncias respiratoria e cardiaca, distancia percorrida nos
seis minutos e a saturacao periférica de oxigénio (SpO2). Piora da distancia percorrida no
TC6M e reducao da SpO:2 estdo fortemente associadas com hospitalizagcdo e mortalidade
em varias DPIs?'. A limitagao ao exercicio nas DPIs tem etiologia multifatorial®. A principal
¢ aincapacidade de expandir o volume corrente proporcionalmente a carga de exercicio®.
Adicionalmente, alteragdes cardiovasculares - incluindo hipertensdo pulmonar - e
disfuncdo dos musculos periféricos respiratorios podem contribuir para a reducao da
capacidade de exercicio nessas doengas®. Queda da SpO:2 ¢ definida quando ha redugéo
de, pelo menos, trés pontos entre as medidas inicial e ao final do teste??. Nas DPlIs
espera-se que ocorra redugédo da distancia percorrida e queda da SpO28. Um estudo
brasileiro envolvendo 70 pacientes com FPI mostrou que valores de distancia percorrida
inferior a 330 m e a 70% do valor previsto para o paciente, associam-se a menor
sobrevida?.

Dentre os TFP, CVF e DCO reduzidas sao aceitas como preditoras de mortalidade
nos pacientes com DPIls. Queda de CVF superior a 10% do predito é um preditor de
mortalidade bem estabelecido, mas quedas inferiores podem ser, também, indicadores

de pior prognostico, especialmente na FP|124-26,

2.3 Impacto do tratamento das DPIs

A indicagao do tratamento das DPIs depende, em parte, do diagnostico etiologico da
doencga. No caso das DPI-DTC, o tratamento inclui imunossupressao, inicialmente em
doses altas - de ataque - seguida por uma fase de manutengao. A droga especifica a ser
empregada é definida levando-se em conta a DPl e a resposta ao tratamento.
Recentemente, um estudo avaliou o uso do nintedanibe, droga com propriedades
antifibréticas e ja aprovada para o tratamento da FPI, no tratamento de pacientes com
fibrose pulmonar secundaria a esclerose sistémica?’. Este estudo inclui 576 pacientes e,

na comparagao da taxa anual de declinico da CVF, o grupo que usou a medicagao
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apresentou queda de — 52,4mlL/ano em comparagdo com uma taxa de -93,2mL/ano no
grupo que usou placebo?’. Ressalta-se, entretanto, que quando se comparou a redugdo
da progressao da doenga utilizando nintedanibe e micofeolato isoladamente, ndo houve
diferenca significativa?’.

A PH é uma DPI que ainda ndo tem o tratamento medicamentoso totalmente
estabelecido. Entretanto, cursos de corticosteroides orais sao frequentemente prescritos,
principalmente se houver sintomas'. No entanto, faltam estudos controlados com
prednisona ou outros imunossupressores que comprovem a eficacia desse tratamento e
a melhora de sobrevida na PH. Dessa forma, na PH a unica intervengcdo que
comprovadamente possui impacto no prognéstico € o afastamento dos antigenos
inalaveis associados a doenga?®.

Ja, em relagao a forma idiopatica da pneumonia em organizagédo (POC), o uso de
corticosteroide como seu tratamento esta bem definido. A medicagédo deve ser mantida
por 6-12 meses, de acordo com a resposta clinica, seguindo-se com redugao gradual da
dose até a sua suspenséo®.

Nos ultimos 20 anos, mais de vinte estudos foram conduzidos até chegarmos a
alguma evidéncia de eficacia e seguranga no tratamento da FPI. Em 2014, o Food and
Drug Administration (FDA) aprovou dois medicamentos para uso na FPI: nintedanibe e
pirfenidona. Essas medicagdes atuam nas vias que resultam em fibrose, e que
comprovadamente retardam a progressdo da doenga, medida pela perda da fungao
pulmonar?®3°, Ndo ha, em revisdo sistematica, diferenca significativa em relagdo a
efetividade e seguranga entre as duas medicagdes®'. Nintedanibe e pirfenidona foram
aprovadas pela Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para tratamento de
FPl em 2015 e 2016, respectivamente.

Recentemente foram publicadas evidéncias relacionadas a eficacia relacionada tanto
ao uso de nintedanibe quanto da pirfenidona no tratamento das doencgas fibrosantes

progressivas®?33, Dados relacionados aos critérios de inclusdo e tratamento prévio
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dessas doencgas devem ser analisados cuidadosamente, assim como a magnitude do

efeito do tratamento nas doengas individualmente3233,

2.4 Fibrose pulmonar familiar

A fibrose pulmonar familiar (FPF) é definida como a presenca de dois ou mais
membros de uma mesma familia acometidos com algum tipo de DPI2. A investigagdo a
respeito dessa doenca foi impulsionada pelo aprimoramento técnico das TCAR e pelos
avangos obtidos no campo da genética nas ultimas décadas. Sandoz, em 1907, foi o
responsavel pelo primeiro relato de trés familiares. Ao longo das décadas de 50 e 60,
mais séries de casos foram publicadas, reforcando a hipotese de que um componente
genético pudesse estar envolvido, e demonstrando que formas familiares de DPls
também podem acontecer em outras sindromes raras®#. Segundo dados observacionais,
a FPF pode apresentar varios fenotipos tais como FPI, PH, DPI — DTC e POC?4.

A partir dos anos 2000, diversas publicacbes mostraram a importancia da historia
familiar no desenvolvimento das DPIs?3:34-3¢ culminado, em 2011, com a citagdo da FPF
como uma das causas de DPIs no documento da ATS/ERS/JPS/ALAT'. Neste
documento, a FPF foi relacionada somente com casos de FPIl. Segundo este mesmo
documento, os casos de FPI esporadica ou de causas familiares teriam quadros clinicos
e histopatolégicos indistinguiveis, diferenciando-se apenas pela ocorréncia em idade
mais precoce quando comparada a FPI''. Posteriormente, outros padroes de TCAR e
formas néo idiopaticas ja tém sido associados com FPF24.35.36,

Outros estudos observacionais descreveram os quatro padrbdes tomograficos na FPF,
0 que ressalta a sua heterogeinicidade?*. O padrdo de PIU é o mais descrito na
literatura?3. Entretanto, um estudo brasileiro, que incluiu 35 pacientes, mostrou uma
frequéncia maior de padrao de TCAR consistente com diagnésticos alternativos*. Dentre
os padrdes definidos como sugestivos de outros diagnésticos sdo descritos PINE,
pneumonia organizante (PO), nédulos pulmonares, fibrose pulmonar nao classificavel e
fibroelastose pulmonar®4. Assim como os padrées tomograficos e fenotipicos, a

histopatologia também é variavel, com investigagdes evidenciando alteragées desde de
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bidpsias compativeis com PIU até com padrbes de fibrose pulmonar centrada em vias
aéreas®*.

Apesar de ainda ter a prevaléncia incerta, os estudos descrevem que a FPF tem
prevaléncia de até 20% dos casos de DPIs?°. Uma particularidade em relagdo ao
diagnostico pode ser atribuida ao fato de a FPF ser identificada durante o seguimento de
pacientes com doenca pulmonar fibrosante, inicialmente definida como esporadica.
Segundo Kroskpi et al isto ocorreu em 10% da sua casuistica®”, confirmando a
importancia da investigagdo nas consultas subsequentes dos pacientes com DPI em
acompanhamento.

Ainda nao se sabe quais sao fatores de risco para FPF e pouco se conhece da sua
fisiopatogenia. Até o momento, o tabagismo parece ser um fator implicado na patogenia
da FPF2338 Mutagbes heterozigotas raras que incluem componentes do sistema de
producgao de surfactante [proteina do surfactante A2 (SFTPAZ2), proteina do surfactante
C (SFTPC)], proteinas envolvidas na manutengdo de telémeros [telomerase reverse
transcriptase (TERT), telomerase RNA component (TERC), dyskerin (DKC1)] e ao
polimorfismo rs35705950 do promoter do gene MUC5B perfazem 10-15% dos casos de
FPF e sdo descritos como fatores genéticos implicados na fisiopatogenia da FPF3%-42. Os
genes envolvidos podem ser divididos em trés categorias: associados a defesa do
hospedeiro, associados a idade e envelhecimento e associados a adesao celular. O
mecanismo molecular, portanto, parece estar envolvido com ativacdo das mutacdes
levando a lesdo alveolar e posterior reparagao aberrante, culminando com a formacgao de
tecido fibrético*3.

Em relacédo a idade de acometimento, ha estudos que descrevem os casos de FPF
ocorrendo em idade mais precoce quando comparados as formas esporadicas®'? e ha
outros em que o diagndstico ocorreu por volta dos 68 anos de idade?.

Como ja esperado nas doengas fibrosantes, a FPF apresenta-se com disturbio
ventilatorio restritivo na espirometria. Bennet et al, avaliando 30 familias com FPF,
observaram queda importante da CVF em um ano de acompanhamento de pacientes
com padrao tomografico de PIU, mas essa queda néo foi significativa nos pacientes com
padrao de TCAR de PIU possivel e nem nos pacientes com TCAR inconsistentes com

PIU3. JA4 no TC6M, nao houve modificagdo significativa durante o periodo de
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acompanhamento®. Krauss et al compararam a CVF de 21 pacientes com FPF com a
CVF de 54 pacientes com FPI da forma esporadica e verificaram queda de 9.88%/ano
nos pacientes com FPF versus 4.96%/ano nos pacientes com FPI forma esporadica®.
Ainda existem lacunas na literatura sobre o curso clinico da FPF. Acredita-se que a
sobrevida dos pacientes com FPF seja ruim como a de outras DPIs e que isto,
provavelmente, independa do fendtipo tomografico e do diagnodstico final®. Neoplasia
pulmonar, exacerbagdes agudas e progressao rapida da doenga parecem ser mais
frequentes em FPF que na FPI*°. Nao foi observado diferenga na sobrevida em um ano
quando se compararam diferentes padrées tomograficos?.

Nao ha evidéncias que comprovam a eficacia do tratamento da FPF especificamente.
Bennet et al avaliaram o emprego de pirfenidona em 19 pacientes com FPF e padrao PIU
comparando-o com 54 com FPI esporadica. Nos pacientes com FPF nao houve retardo

da piora da CVF durante o periodo de acompanhamento*®.
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3. JUSTIFICATIVA

A FPF constitui uma doenca descrita e definida recentemente?. A sua prevaléncia
varia de 5 a 20% das DPIs*. O maior interesse nas investigacdes genéticas e a descrigao
de fibrose pulmonar em outras sindromes genéticas raras, como sindrome de
Hermansky-Pudlak*’, neurofibromatose*®, esclerose tuberosa*®, sindrome de Niemann-
Pick®® e, doenga de Gaucher®', contribuiram para aumentar a frequéncia do diagnéstico
de FPF.

Acreditava-se que a FPF estava associada com formas idiopaticas de fibrose
pulmonar, como a FPI*. Porém, estudos observacionais mostraram diferentes padroes
histopatoldgicos, radiolégicos e fenotipicos de FPF34203537  Além disso, estudos
observacionais mostraram que a PH é uma das principais causas de FPF?3,

O conhecimento da heterogeneidade da FPF & importante pois podera nos fornecer
dados sobre o progndstico dessa patologia e sugerir alvos terapéuticos. A FPI, por
exemplo, é definida como a presenga do padrao PIU na TCAR, quando excluidos outras
causas de doenca pulmonar fibrosante, sendo esta a forma mais comum relatada em
estudos internacionais®'152, A sua mediana de sobrevida, anterior a era terapéutica,
situava-se em torno de dois a quatro anos''. Entretanto, pacientes com o padrao PIU
associado a DTC, tem melhor sobrevida do que pacientes com FPI, com sobrevida média
de 7.1 anos®3. Ja a PH tem curso clinico e sobrevida variaveis'. A forma fibrética com
presencga de extenso de reticulado e faveolamento na TCAR, associado a presenca de
focos fibroblasticos na histopatologia, implica em pior sobrevida média quando
comparada a da forma nao fibrética, que se apresenta com predominancia de nédulos
centrolobulares (2,2 anos versus 7,7 anos)®*. Ressalte-se que a FPI, a PH e as DTC
constituem fendtipos implicados com FPF.

Deve-se acrescentar que, no melhor do nosso conhecimento, ndo existe, até o
momento, nenhum estudo publicado envolvendo pacientes brasileiros avaliando a
progressao e sobrevida de pacientes com FPF.

Portanto, o presente estudo visa verificar possiveis fatores relacionados com a
progressdo e a sobrevida de pacientes com FPF em uma coorte de pacientes em

acompanhamento no Ambulatério de Doencas Pulmonares Intersticiais do Hospital das
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Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais em Belo Horizonte
(HC/UFMG/EBSERH).
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4. OBJETIVOS

a) Objetivos primarios:
Avaliar sobrevida dos pacientes com FPF
b) Objetivos secundarios:
Investigar os fatores de risco associados a progressédo da doenga nos pacientes.
Investigar fatores de risco potencialmente implicados na sobrevida dos pacientes com
FPF.
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5. METODOLOGIA

5.1 Delineamento do estudo
Trata-se de estudo de coorte retrospectiva, envolvendo pacientes com diagnédstico de

FPF em acompanhamento no Ambulatério de Doengas Pulmonares Intersticiais do
HC/UFMG/EBSERH, entre 01/08/2014 e 31/08/2019. A amostragem foi definida por
conveniéncia, com inclusao consecutiva dos casos. A coleta de dados foi realizada por
meio de avaliagao de prontuarios e entrevistas com os pacientes e familiares utilizando

um formulario especifico para o estudo (Apéndice 1).

5.2 Casuistica
Critérios de inclusao:

Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, com diagnédstico confirmado —
através da TCAR e/ou da biopsia pulmonar - de pneumopatia intersticial por qualquer
etiologia, que tivessem pelo menos um caso adicional de familiares de primeiro grau de
parentesco acometidos pela doenga. Para esses pacientes era necessario que a TCAR
do familiar de primeiro grau acometido estivesse disponivel para ser analisadas pelos
membros da equipe de pesquisa.

Critérios de exclusao:

Pacientes incapacitados de realizar testes de funcdo pulmonar e que nao
conseguissem comprovar a presenga de doenca intersticial em familiares de primeiro

grau.

5.3 Variaveis analisadas
e |dade ao diagnéstico;

e Grau de dispneia segundo a escala Medical Research Council modificada (MMRC)
na primeira consulta®®:
0: auséncia de dispneia, exceto por exercicios extenuantes;
1: dispneia ao subir qualquer aclive ou correr no plano;
2: andar mais lento que pessoas da mesma idade no plano pois tem dispneia ou
parar para respirar quando andar no plano no passo habitual;
3: parar por dispneia ao caminhar 100 metros;

4: dispneia para sair do domicilio ou vestir-se.
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Saturagéao periférica de oxigénio (SpOz2) em ar ambiente na primeira consulta;
Histéria de exposicdo ao tabagismo: considerou-se tabagista o individuo que
fumou pelo menos 100 cigarros ou equivalente na vida, e ex-tabagista quando o
habito havia sido interrompido ha mais de 12 meses®®.

Histéria de exposigdo domiciliar a antigenos inalatérios organicos: presenga de
mofo, passaros, travesseiro ou acolchoado de pena de ganso, principalmente.
Historia de exposicdo ocupacional antigenos sabidamente associados a
pneumoconioses;

Data do diagnéstico: definida pela data da TCAR ou da bidpsia nos casos que
foram investigados de forma invasiva;

Data da ultima consulta ou 6bito;

As imagens tomograficas foram analisadas de maneira cega por dois meédicos
radiologistas toracicos, que classificaram os padrées encontrados, inicialmente,
em uma de quatro categorias, segundo recomendagdes da ATS/ERS/ALAT2018:
padrao tipico de PIU; padrao provavel de PIU; padrao indeterminado para PIU; e
achados tomograficos mais consistentes com outros diagnosticos. Naqueles casos
em que os diagnosticos dos radiologistas ndo foram concordantes, a conclusao
final foi obtida em reunido conjunta entre os dois. Todos os profissionais possuiam
experiéncia em DPI de longa data. Apos a andlise e definicdo dos padrbes

tomograficos, os pacientes foram divididos em dois grupos:

Grupo 1: incluiu todos os pacientes com padrao em TCAR de PIU definitivo;

Grupo 2: incluiu os pacientes com padrées tomograficos Nao-PIU, ou seja, todos os que

tinham algum dos seguintes padrdes: PIU possivel, indeterminado ou inconsistente com

PIU.

Bidpsia: nos pacientes em que foram realizadas, avaliou-se o tipo de bidpsia, se
transbrénquica ou cirurgica, e se analise histopatologica foi conclusiva. As
alteragdes encontradas na bidpsia foram revistas por patologista especializado em
pulméo e classificadas de acordo com a ATS/ERS/ALAT/2018"2.

Teste de funcao pulmonar:

Para a realizagdo da espirometria utilizou-se o espirbmetro da marca Koko

(Pulmonary Data Service, Inc Company, Louisville, CO, USA). Os critérios de
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aceitacao e reprodutibilidade para os testes de fungdo pulmonar seguiram as
recomendagdes da American Thoracic Society®’. Os valores encontrados foram
relatados como valores absolutos e porcentagem em relagdo aos valores previstos
para a populagdo brasileira®®. As variaveis analisadas foram: capacidade vital
forcada (CVF), e porcentagem do predito da CVF, volume expiratério forcado do
primeiro segundo (VEF1), relacdo VEF1/CVF. A espirometria foi realizada em
todos os pacientes incluidos na data do diagndstico e semestralmente apds o
diagndstico. Progressao de doenga foi definida como a queda na capacidade vital
forgada (CVF) maior que 10% do previsto no primeiro ano apds o diagnostico’. O

desfecho definido foi 6bito.

5.4 Analise estatistica
Para analise dos resultados foi utilizado o programa estatistico Statistical Package for

the Social Sciences (SPSS) verséo 2.1 e o R software versao 3.5.2.

As variaveis continuas foram apresentadas como média e desvio-padrao, mediana,
minimo e maximo, quando indicado; e as variaveis categdricas descritas como
proporgoes.

Testou-se a hipétese de normalidade dos dados da CVF em valor absoluto e
porcentagem (CVF%) por meio do teste de Shapiro-Wilk, definido um p-valor superior a
0.05. Como a suposic¢ao de normalidade foi atendida, realizou-se um teste-t pareado para
comparacao da média da CVF% na linha de base com a média das medidas na ultima
informagao disponivel. Para comparagédo média da CVF% (final e inicial) no grupo PIU
versus Nao-PIU, realizou-se a analise de variancia (ANOVA). As suposi¢coes de
normalidade, homogeneidade das varidncias e independéncia foram avaliadas pelos
testes de Shapiro-Wilk, Bartlett e Durbin-Watson. Para a analise da sobrevida desses
pacientes, o desfecho considerado foi o6bito. Os dados de sobrevivéncia foram

apresentados por meio do estimador Kaplan-Meier e calculados pelo teste Log Rank.
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5.5 Consideragoes éticas
Este estudo faz parte do projeto de pesquisa em doengas pulmonares intersticiais

aprovado no Comité de Etica da UFMG sob o nimero: 44843215.5.0000.5149 (Anexo 1
e 2).
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6. NOTA EXPLICATIVA

Conforme deliberacdo pelo Programa de Pds-Graduagdo em Saude do Adulto da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, os resultados dessa

pesquisa sao apresentados sob forma de um artigo.
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7. ARTIGO

Sobrevida na fibrose pulmonar familiar independe do padrao tomografico
Autores: Deborah dos Reis Estrella’, Eliane Viana Mancuzo?, Ricardo de Amorim
Corréas.

1. Pneumologista, poés-graduanda do Programa de Pds-Graduagao das Ciéncias Aplicadas
a Saude do Adulto, UFMG

2. Professora Adjunta, Departamento de Clinica da UFMG, Faculdade de Medicina,
Ambulatério de Doengas Pulmonares intersticiais do HC/UFMG/EBSERH

3. Professor Associado, Departamento de Clinica da UFMG, Faculdade de Medicina,
Programa de Pés-graduacéo Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto, HC/UFMG/EBSERH,
Universidade Federal de Minas Gerais.

RESUMO:

Objetivos: verificar possiveis fatores relacionados com a progresséo e a sobrevida de
pacientes com fibrose pulmonar familiar (FPF). Métodos: trata-se de estudo de coorte
retrospectivo envolvendo pacientes com diagnéstico de FPF. A classificagdo do padrao
tomografico seguiu as recomendacgdes das diretrizes da ATS/ERS/JPS/ALAT de 2018. A
analise de sobrevida foi estimada pelas curvas de Kaplan-Meyer e calculadas pelo teste
de Log- Rank. Foram considerados significativos os valores de p < 0.05. Resultados:
Foram incluidos 50 pacientes, com media de idade de 67 + 8.3 anos, sendo mais
frequentes: o sexo feminino (54%), tabagistas (54%), padrdao na tomografia
computadorizada de alta resolugédo (TCAR) do toérax foi consistente com diagnosticos
alternativos (76%) e diagnéstico de fibrose pulmonar idiopatica (52%). Pacientes com
queda = 10% na capacidade vital forgada em porcentagem do previsto (CVF%) tiveram
menor sobrevida (p = 0.04). Nao houve diferenga na sobrevida quando se comparou os
padrdes apresentados na TCAR de pneumonia intersticial usual (PIU) e ndo PIU (p = 0.4)
e também quando se comparou o diagnédstico final de fibrose pulmonar idiopatica com
outros diagndsticos (p = 0.5). Conclusées: pacientes com FPF e progressao de doenga
tém menor sobrevida; e o progndstico independe do padrao tomografico e do diagnéstico

final.
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Palavras chave: fibrose pulmonar familiar, sobrevida, doencas pulmonares intersticiais.

ABSTRACT:

Objectives: Verify possible risk factors related with the progression of disease and with
survival of patients with familial pulmonary fibrosis (FPF). Methods: cohort study,
retrospective with patients with FPF. Classification of tomographic pattern was basead on
the recomendations of 2018 ATS/ERS/JPS/ALAT guideline. Survival analysis was
estimated by Kaplan-Meier graphics and calculated by Longrank test. Statistical relevant
values were p< 0.05. Results: Fifty patientes were included, with mean age of 67,8 £ 8,3
years. Were more frequente: females (54%), smokers (54%), high resolution computed
tomography (HRCT) consistent with other diagnoses (76%) and idiopathic pulmonary
fibrosis (IPF) as final diagnosis. Patients with decline = 10% of forced vital capacity
percentage of predicted (FVC%) had a shorter survival (p=0.04). There was no difference
when comparing HRCT patterns of usual intersticial pneumonia (UIP) with non-UIP
patterns (p=0.4), and also, when comparing IPF with other diagnoses. Conclusions: FPF
patients with disease progression have shorther survival, and, prognosis does not depend

of HRCT pattern or final diagnosis.
Keywords: familial pulmonary fibrosis, survival, interstitial lung diseaes.

INTRODUGAO

A fibrose pulmonar familiar (FPF) €& definida como a presenca de dois ou mais
membros da mesma familia com algum tipo de doenga pulmonar intersticial (DPI)'. Os
primeiros casos foram descritos nas décadas de 50-60 (referencia da tese da betariz) e
a partir dos anos 2000, com o crescimento e aumento da disponibilidade de técnicas para
investigacao genética, o interesse por casos familiares de DPI tem sido destacado na
literatura® 3 4.

A FPF pode se apresentar com diferentes padroes na tomografia computadoriza
de térax (TCAR)" 4 5. Além do classico padrdo de pneumonia intersticial usual (PIU)
TCAR, a FPF esta associada com padroes de TCAR de PIU possivel até padrées de
diagnosticos alternativos a PIU™ 4 %, As frequéncias desses padroes s&o variaveis entre

os estudos’ 4 5 Quanto ao fendtipo da FPF, ha diversas apresentagbes, sendo
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identificadas, principalmente, na forma de fibrose pulmonar idiopatica (FPI), de
pneumonite por hipersensibilidade (PH), pneumonia intersticial ndo especifica (PINE) e
pneumonia em organizagdo criptogénica (POC)" 4 % 6 7 Acreditava-se que a FPF
ocorresse em idade mais precoce comparado a outras doencas fibrosantes, como a FPI®,
havendo, entretanto, descricdo de média de idade ao diagnostico de 68 anos’,
comparavel a FPI. Ha relatos de associagao entre neoplasia pulmonar e FPF e de que
exacerbagdes e progressdo mais rapida sao mais frequentes na FPF que em casos
esporadicos®.

Sugere-se que a sobreviva da FPF seja inferior a dos casos esporadicos e
independente do padrao tomografico apresentado pelo paciente. Estudo italiano que
incluiu 46 pacientes pertencentes a 30 familias mostrou sobrevida semelhante entre os
padroes tomograficos em um ano de seguimento®. No entanto, sdo necessarios dados
mais robustos a respeito da sobrevida e sua forma de evolugéo clinica.

No melhor do nosso conhecimento, ndo existe, ate 0 momento, nenhum estudo
publicado envolvendo pacientes brasileiros avaliando a progressdo e sobrevida de
pacientes com FPF. Dessa forma, os objetivos deste estudo foram verificar os fatores

relacionados com a sobrevida e progressao da doenca de pacientes com FPF.

METODOS

Trata-se de um estudo de coorte, restrospectivo, que incluiu pacientes com
diagnodstico confirmado de pneumopatia intersticial por qualquer etiologia, com histéria
familiar positiva para DPIls, maiores de 18 anos, em acompanhamento regular no
ambulatério de doencas pulmonares intersticiais do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), entre 01/08/2014 e 31/08/2019.

Todos os pacientes incluidos concordaram e assinaram o TCLE. O projeto de
pesquisa foi aprovado no Comité de Etica da UFMG sob o numero:
448.43215.5.0000.5149.

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, com diagndstico
confirmado — através da TCAR e/ou da biopsia pulmonar - de pneumopatia intersticial por

qualquer etiologia, que tivessem pelo menos um caso adicional de familiares de primeiro
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grau de parentesco acometidos pela doenga. Para esses pacientes era necessario que a
TCAR do familiar de primeiro grau acometido estivesse disponivel para ser analisadas
pelos membros da equipe de pesquisa. Foram excluidos os pacientes incapacitados de
realizar testes de fungao pulmonar e que ndo conseguissem comprovar a presencga de
doenca intersticial na familia.

Procedimentos

A coleta de dados foi realizada por meio de avaliagdo de prontuarios e entrevistas
com os pacientes e familiares utilizando um formulario especifico para o estudo. As
seguintes variaveis foram coletadas: idade ao diagnostico, Grau de dispneia segundo a
escala Medical Research Council modificada (MMRC) na primeira consulta®, Saturagao
periférica de oxigénio (SpO2) em ar ambiente na primeira consulta, histéria de exposi¢ao
ao tabagismo (considerou-se tabagista o individuo que fumou pelo menos 100 cigarros
ou equivalente na vida, e ex-tabagista quando o habito havia sido interrompido ha mais
de 12 meses'?, histéria de exposi¢cdo domiciliar a antigenos inalatérios orgénicos
(presenca de mofo, passaros, travesseiro ou acolchoado de pena de ganso,
principalmente), histéria de exposi¢gao ocupacional antigenos sabidamente associados a
pneumoconioses, data do diagnédstico (definida pela data da TCAR ou da bidpsia nos
casos que foram investigados de forma invasiva) e data da ultima consulta ou 6bito. As
imagens tomograficas foram analisadas de maneira cega por dois médicos radiologistas
toracicos, que classificaram os padrbes encontrados, inicialmente, em uma de quatro
categorias, segundo recomendagdes da associagdo American Thoracic Society/
European Respiratory Society/ Japanese Respiratory Society/ Latinoamericana do Torax
(ATS/ERS/JPS/ALAT)'": padrao tipico de pneumonia intersticial usual (PIU); padrao
provavel de PIU; padrdo indeterminado para PIU; e achados tomograficos mais
consistentes com outros diagnosticos. Naqueles casos em que os diagnosticos dos
radiologistas n&o foram concordantes, a concluséo final foi obtida em consenso entre os

dois radiologistas. Todos os profissionais possuiam larga experiéncia em DPI de longa
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data. Apds a analise e definicdo dos padrdes tomograficos, os pacientes foram divididos
em dois grupos:

Grupo 1: incluiu todos os pacientes com padrao em TCAR de PIU definitivo;

Grupo 2: incluiu os pacientes com padroes tomograficos Nao-PIU, ou seja, todos os
que tinham algum dos seguintes padrdes: PIU possivel, indeterminado ou inconsistente
com PIU.

Nos pacientes que foram submetidos a bidépsia pulmonar, avaliou-se o tipo de bidpsia,
se transbrénquica ou cirurgica, e se analise histopatoldgica foi conclusiva. As alteragoes
encontradas na biopsia foram revistas por patologista especializado em pulméo e
classificadas de acordo com a ATS/ERS/JPS/ALAT'.

Para a realizacdo da espirometria utilizou-se o espirbmetro da marca Koko
(Pulmonary Data Service, Inc Company, Louisville, CO, USA). Os critérios de aceitagao
e reprodutibilidade para os testes de fungao pulmonar seguiram as recomendagdes da
American Thoracic Society'?. Os valores encontrados foram relatados como valores
absolutos e porcentagem em relagao aos valores previstos para a populagao brasileira’s.
As variaveis analisadas foram: capacidade vital forcada (CVF), e porcentagem do predito
da CVF, volume expiratorio forgado do primeiro segundo (VEF1), relacdo VEF1/CVF. A
espirometria foi realizada em todos os pacientes incluidos na data do diagndstico e
semestralmente apos o diagndéstico. Progressao de doenca foi definida como a queda na
capacidade vital forcada (CVF) maior que 10% do previsto no primeiro ano apos o
diagnostico™. O desfecho definido foi dbito.

Analise dos dados

Para analise dos resultados foi utilizado o programa estatistico Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) versdo 2.1 e o R software versao 3.5.2. As variaveis
continuas foram apresentadas como média e desvio-padrdo ou mediana, minimo e
maximo, quando indicado; e as variaveis categdricas descritas como proporgoes.

Testou-se a hipotese de normalidade dos dados da CVF em valor absoluto e
porcentagem (CVF%) por meio do teste de Shapiro-Wilk, definido um p-valor superior a
0,05. Como a suposicao de normalidade foi atendida, realizou-se um teste-t pareado para
comparacao da média da CVF% na linha de base com a média das medidas na ultima

informacgao disponivel. Para comparagdo média da CVF% (final e inicial) no grupo PIU
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versus Nao-PIU, realizou-se a analise de varidncia (ANOVA). As suposi¢cbes de
normalidade, homogeneidade das varidncias e independéncia foram avaliadas pelos
testes de Shapiro-Wilk, Bartlett e Durbin-Watson. Para a analise da sobrevida desses
pacientes, o desfecho considerado foi 6bito. Os dados de sobrevivéncia foram

apresentados por meio do estimador Kaplan-Meier e calculados pelo teste Log Rank.

RESULTADOS

Ao todo, 58 pacientes preencheram critérios de inclusdo. No entanto, somente 50
possuiam ao menos duas medidas espiromeétricas e, portanto, foram incluidos na analise
final. O tempo mediano de acompanhamento foi de 23,3 meses (minimo de 1,8; maximo:
159,3). Quatorze (28%) pacientes evoluiam para 6bito. Entre os pacientes incluidos, o
sexo feminino foi mais frequente (54%) assim como o tabagismo (54%). A média de idade
foi de 67 8.3 + anos, com idade minima de 52 anos e maxima de 89 anos. A maioria dos
pacientes apresentavam padrao tomografico ndo PIU (76%). O diagndstico mais
frequente foi de FPI (52%), seguido por PH (32%), 12% ainda apresentam diagnéstico
final indefinido, 2 % tinham diagndstico de colagenose e 2% de sarcoidose. A maioria n&o
fez bidpsia (30%) e nao foi submetido a nenhum tratamento com antifibréticos (70%). Na
analise da espirometria, 62% apresentaram-se com disturbio ventilatorio restritivo sendo,
46% em grau leve. As caracteristicas da amostra de acordo com a presenga ou nao do

desfecho estédo representadas na tabela 1.

Tabela 1: Descrigao da amostra de acordo com desfecho.

Obito
Variaveis Todos Nao Sim P-valor
N=50 N=36 =14
Sexo: 1.000
Feminino 27 (54%) 19 (70.4%) 8 (29.6%)
Masculino 23 (46%) 17 (73.9%) 6 (26.1%)
Padrao TCAR: 0.718
PIU 12 (24%) 8 (66.7%) 4 (33.3%)
Nao PIU 38 (76%) 28 (73.7%) 10 (26.3%)
Evolucao CVF: 0.301

Declinio <10% 29 (58%) 23 (79.3%) 6 (20.7%)
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Declinio = 10% 21 (42%) 13 (61.9%) 8 (38.1%)
Tabagismo: 0.552
Sim 27 (54%) 18 (66.7%) 9 (33.3%)
Nao 23 (46%) 18 (78.3%) 5(21.7%)
Biopsia: 0.586
Bidpsia TB 6 (12%) 4 (66.7%) 2 (33.3%)
Bidpsia Cirurgica 14 (28%) 9 (64.3%) 5 (35.7%)
Nao fez 30 (60%) 23 (76.7%) 7 (23.3%)
DCO: 0.274
>75 5 (20%) 5 (100%) 0 (0%)
<=75 20 (80%) 13 (65%) 7 (35%)
Tratamento: 0.700
Nenhum 35 (70%) 26 (74.3%) 9 (25.7%)
Nintedanibe 6 (12%) 4 (66.7%) 2 (33.3%)
Pirfenidona 9 (18%) 6 (66.7%) 3 (33.3%)
Disturbio ventilatério restritivo: 0.872
Grave 4 (8%) 3 (75%) 1 (25%)
Leve 23 (46%) 17 (73.9%) 6 (26.1%)
Moderado 4 (8%) 2 (50%) 2 (50%)
Ausente 19 (38%) 14 (73.7%) 5 (26.3%)
Diagnéstico: 0.436
Colagenose 1(2%) 1 (100%) 0 (0%)
FPI 26 (52%) 21 (80.8%) 5(19.2%)
Indefinido 6 (12%) 4 (66.7%) 2 (33.3%)
PH 16 (32%) 9 (56.2%) 7 (43.8%)
Sarcoidose 1(2%) 1 (100%) 0 (0%)

Legenda: TCAR: tomografia computadorizada de alta resolugao; PIU: pneumonia intersticial usual;
CVF: capacidade vital forgada; TB: transbrénquica; DCO: difusdo de monoxido de carbono; FPI:
fibrose pulmonar idiopatica; PH: pneumonite por hipersensibilidade.

O comportamento dos valores CVF tanto em absoluto quanto em CVF% geral da
amostra é apresentado graficamente na figura 1. Embora os valores das medianas inicial
e final apresentem-se préximas, observa-se que houve uma queda na medida final. No

total, houve uma queda média de 140 mL £ 0,04mL e 5,4% = 0.81% da CVF em valores
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absolutos e porcentagem, respectivamente. Para o valor absoluto da CVF e da CVF% o

teste mostrou diferencga significativa (p-valor=0,0126 e p-valor=0,0018, respectivamente).
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FIGURA 1: Boxplot de variagao da capacidade vital forgada (CVF) em toda a amostra. A)
CVF em valores absolutos; B) CVF% do predito.

Houve queda de 70ml = 0,11 mL = e 5,2 £ 6,46%, na CVF absoluto e CVF%,
respectivamente no grupo PIU e de 130 mL e 5.5 £ 0,3% no grupo nao PIU. Essa
diferenca nao foi estatisticamente relevante.

Entre os 50 pacientes, 21 (42%) evoluiram com progressdo da doencga (Tabela 2).
Nao se observaram associagdes do padrao TCAR, exposi¢ao ao tabagismo, diagndstico
final, alteracdo na DCO ou tratamento com antifibrotico com o declinio da CVF%.
Somente a investigagao invasiva com bidpsia teve associacdo com a progressao de
doenga (p=0.005), (Tabela 2).
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Tabela 2: Associagao das variaveis com evolucao da CVF.

Declinio da CVF

Variaveis Todos <10% >=10% P-valor Intervalo de confianga
N=50 N=29 N=21 (IC)

Padrao TCAR: 0.758  1.52[0.39;5.90]
PIU 12 (24.0%) 6 (20.7%) 6 (28.6%)
Nao PIU 38 (76%) 23 (79.3%) 15(71.4%)

DCO: 0.341  3.51[0.40;108]
>75% 5(20.0%) 4 (28.6%) 1(9.09%)
<=75% 20 (80.0%) 10(71.4%) 10 (90.9%)

Tabagismo: 0.629  0.65[0.20;2.04]
Nao 23 (46.0%) 12 (41.4%) 11(52.4%)
Sim 27 (54.0%) 17 (58.6%) 10 (47.6%)

Biopsia: 0.005 #
Nao fez 30 (60.0%) 18(62.1%) 12(57.1%)
Bidpsia TB 6 (12.0%) 0(0.00%) 6 (28.6%)
Bidpsia Cirtrgica 14 (28.0%) 11 (37.9%) 3 (14.3%)

Tratamento: 0.900 1.31]0.37;4.56]
Nao 35(70.0%) 21(72.4%) 14 (66.7%)
Sim 15 (30.0%) 8 (27.6%) 7 (33.3%)

Diagnéstico: 0.810 0.74[0.23;2.33]
Outros 24 (48.0%) 13 (44.8%) 11(52.4%)
FPI 26 (52.0%) 16 (55.2%) 10 (47.6%)

Legenda: CVF: capacidade vital forcada; TCAR: tomografia computadorizada de térax; DCO: difusédo
de mondxido de carbono; TB: transbréonquica; FPI: fibrose pulmonar idiopatica.
#: ndo realizado IC na bidpsia pois tem lacuna sem evento.

A sobrevida foi avaliada nos tempos 6, 12 e 24 meses. A mediana do tempo de

sobrevida livre de obito foi de 47,3 meses (aproximadamente quatro anos, Figura 2). A

tabela 3 mostra a sobrevida livre de evento em 6, 12 e 24 meses de acompanhamento.



42

Obito
<
@ _|
(e ]
=
£ 2]
=
(DV
© o
O
>
[
| - -
o o |
o o©
wn
Q|
o
[ I [
0 50 100 150

Tempo em meses
Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global da amostra.

Tabela 3- Sobrevida global dos pacientes.

| Tempo Sobrevida IC 95%
6 meses 0.953 [0.89;1]
12 meses 0.927 [0.85;1]
24 meses 0.858 [0.75; 0,98]

Nao houve diferenca na curva de sobrevida encontrada em relagédo ao padrao da
TCAR, tabagismo e ao diagndstico (Figuras 3,4 e 5, Tabela 1 no apéndice 2), 0 mesmo
ocorrendo quando se comparou o diagnostico de FPI com outros diagnésticos. (Figura
6).

Quando se avaliou a sobrevida comparando-se os pacientes que tiveram progressao
da doenca, medida pelo declinio da da CVF%= 10%, observou-se diferencga

estatisticamente significativa (p= 0,04), Figura 7.
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de acordo com padrao tomografico: pneumonia
intersticial usual (PIU) versus Nao - PIU.
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier de acordo com a presenga ou ndo de tabagismo.
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Figura 5: Curva de Kaplan-Meier de acordo com diagndstico.

Legenda: FPI: fibrose pulmonar idiopatica; PH: pneumonite por hipersensibilidade.

*Sarcoidose de DPI-DTC nao estao mostradas na figura pois os Unicos pacientes representantes
evoluiram para ébito.
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Figura 6: Curva de Kaplan-Meier: fibrose pulmonar idiopatica (FPI) versus outros
diagndsticos.

44



45

— <10%

-=-= >=10%

Sobrevida estimada

P-valor Logrank=0.04

0.0

| | |
0 50 100 150

Tempo em meses

Figura 7: Curva de Kaplan-Meier de acordo com declinio da CVF%.

DISCUSSAO

Os principais resultados deste estudo mostraram que pacientes com FPF e
declinio na CVF = 10% a tém pior sobrevida e este desfecho é independe do padrao
TCAR e do fendtipo apresentado.

A sobrevida geral da amostra foi de aproximadamente quatro anos (47,3 meses),
tempo inferior ao encontrado em outros estudos®, mas no foi influenciada pelo fenétipo
do paciente e nem pelo seu padrao tomografico. Existem poucos relatos sobre o tempo
de sobrevida de pacientes com FPF. Bennet et al relataram um tempo de sobrevida
superior ao deste estudo, 7,31 anos, mas, semelhante ao presente estudo, sem diferenca
entre os padroes de TCAR. Até o momento, este é o primeiro trabalho que traz dados de
avaliagao da sobrevida de pacientes brasileiros com FPF. Em outras doengas, como na

artrite reumatoide e na FPI, o padrao de TCAR PIU implica em deterioragao funcional
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mais rapida'® 16 17, Diante disso, foi investigado o comportamento dos pacientes com
FPF com este padrao tomografico, da presente amostra em relagdo a progressao das
doencas. Os achados confirmam que a FPF, ao contrario de outras doengas pulmonares
fibrosantes, tem carater progressivo e com queda mais rapida da fungdo pulmonar,
independente do padrao tomografico.

Os testes de fungao pulmonar nas DPIs mostram DCO reduzida e espirometria com
padrao de disturbio ventilatério restritivo. Sabe-se que a medida de CVF reduzida € um
fator que contribui para maior mortalidade nos pacientes com outras doencgas fibrosantes
como DPI-DTC, PH crénica e FPI| 18 19:20: 21,22, 23: 24 ¢ g0 foi confirmado na presente
série. Conforme ja aceito em outras doencas, a observagao de queda superior ou igual a
10% do valor predito da CVF% no seguimento dos pacientes com DPls esta associada a
pior prognostico e menor sobrevida'# 1% 24 25 o que foi também observado no presente
estudo (Figura 4).

Sabe-se que procedimentos de biopsia pulmonar podem desencadear quadros de
exacerbacao das DPIs, e, portanto, o achado de que este procedimento tem relagcéo
como desfecho escolhido ja era previsto?% %7,

A idade de apresentacdo da FPF foi superior neste estudo comparado a dados
publicados® 28, assim como foi o predominio de pacientes do sexo feminino também foi
de encontro a dados internacionais’ % 2°. Essas caracteristicas epidemiologicas sdo
semelhantes aquelas de uma série de casos de FPF brasileira que evidenciou média de
idade de 66 anos ao diagndstico assim como a predominancia de mulheres*. O maior
numero de mulheres pode estar relacionado com maior numero de casos de PH nos
estudos brasileiros do que estudos internacionais, ja que PH é uma DPIl com
predominancia em sexo feminino3% 31,

Apesar de o padrao tomografico mais comumente descrito na FPF ser o de PIU, o
encontro de outros padores de TCAR na FPF, desde PIU até padrdes inconsistentes com
PIU, ja € amplamente reconhecido. Todavia, a frequéncia desses padrdes é diferente
entre os estudos publicados* % & 7 28 32 Krauss et al, em estudo que avaliou
caracteristicas clinicas de FPF em formas esporadicas, incluiram 78 pacientes todos com
padrao TCAR de PIU%. Ja Bennet et e Steele et al, mostraram uma frequéncia maior de

padrao PIU, 54,3% e 85,9%, respectivamente™ °. Nestes dois estudos, o segundo padrao
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mais encontrado foi o de PINE. Ja nos estudos de Hortense et al e Lee et al, o primeiro
com 36 pacientes e o segundo com 289, o padrdao TCAR mais encontrado foi de
inconsistente com PIU, com elevado nimero de padrdes incaracteristicos* 2. No
presente estudo, os padrées Nao PIU foram mais frequentes: 15 (34%) eram de PIU
possivel, 10 (22,7%) indeterminados e 19 (43,3%) inconsistentes com PIU. Dentre os
inconsistentes, o principal padrao encontrado também foi o de PINE, perfazendo 61,9%
deste padrao' 5. Esperava-se que alguns pacientes ainda tivessem diagnosticos ainda
indefinidos, mas na nossa amostra essa frequéncia foi inferior a de outros registros.
Encontraram-se registros com padroes tomograficos e diagnosticos ainda né&o
estabelecidos com variagdo de 31,4% até 55% da amostra* 32

Quanto ao diagndstico final, houve maior numero de casos com fenétipo de FPI na
presente amostra. Dentre pacientes com FPI, nove foram submetidos a investigagcéo
invasiva por apresentaram padrao n&do PIU. Apesar da série brasileira anteriormente
publicada ter mostrado uma porcentagem superior de pacientes com padrdes
incompativeis com FPI (71,4%) e somente 17% com padrdo de FPI, o resultado
encontrado nesse estudo ndo surpreende, uma vez a literatura mostra que de 2% a 19%
dos casos de DPI em forma idiopatica tem associagéo familiar33. Outros dois grandes
estudos trouxeram dados semelhantes: o de Steele et al descreveu uma ocorréncia de
FPI em 85,9% dos pacientes com FPF definitiva no seu trabalho com 111 familias com
FPF e, Bennet et al, uma frequéncia de 54,5% na sua amostra de 46 pacientes com FPF
com padrao TCAR associado a FPI':5. A despeito do maior nimero de casos de doengas
fibrosantes em formas idiopaticas, a FPF tem comportamento heterogéneo, ja sendo
associada a outros fenoétipos além da FPI. A PH foi o segundo diagndstico mais comum
nesta amostra, com 30,6% dos casos. A PH é uma das DPIs mais prevalentes no nosso
meio, com prevaléncia de 19% em um levantamento multicéntrico nacional*. Estudo de
Lee HY et al viu em sua amostra de 289 pacientes, uma frequéncia de 12% dos
diagnosticos de PH32. Comparado com dados de literatura internacional, a PH parece ser
mais frequente no Brasil do que em outros paises. Em estudo de coorte que avaliou taxa
de incidéncia de DPI(s) numa populagdo dinamarquesa®®, PH foi a terceira causa mais
frequente (7%). Ja no Brasil, um levantamento de um unico centro mostrou a frequéncia

de PH em 15% dos casos de DPIs, perdendo somente para DPI secundaria a
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colagenoses; neste levantamento a FPI foi a terceira causa de DPI3. Dessa forma, a
elevada frequéncia do diagndstico de PH é compativel com a epidemiologia brasileira
desta patologia.

Este estudo apresenta algumas limitagdes. A primeira delas diz respeito aos poucos
dados de DCO e a auséncia de dados da distédncia caminhada no teste de caminhada de
6 minutos. A DCO nao é um exame amplamente disponivel na rede publica de saude, e
por isso tem o0 acesso mais limitado dos pacientes. Apesar disso, a espirometria e o
acompanhamento da CVF sao amplamente aceitos como medidas confiaveis de
avaliagcdo da progressao e evolugéo das doengas pulmonares fibrosantes, bastanto para
interpretar a progressao de doenga e sobrevida. Outra limitagdo a ser citada é o baixo
numero de pacientes que atingiram o desfecho desta analise. Muitos pacientes ja
iniciaram a investigacdo de doenga intersticial apos o 6bito do caso indice, antes mesmo
de desenvolverem sintomas e, por isso, apresentam doenga mais inicial e fungao
pulmonar mais preservada. Uma terceira limitacdo € a auséncia de calculo amostral,
para poder confirmar os resultados, no entanto, a amostra do presente estudo e maior
que de outros semelhantes.

Em conclusdo, os resultados deste estudo mostraram que pacientes com FPF e
progressao de doenga tém menor sobrevida e que o progndstico independe do padréao
tomografico e do diagnéstico final. Estudos genéticos, em andamento, avaliando
mutacdes associadas e possiveis biomarcadores da doenca permitirdo, num futuro

proximo, diagnostico e e instituicdo de tratamento mais precoces.
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8. CONSIDERAGOES FINAIS

Esse foi o primeiro trabalho a avaliar a sobrevida dos pacientes com FPF brasileiros.
Como ja mostrado neste estudo, a FPF tem comportamento heterogéneo, apresentando
multiplas formas de apresentacéo e padrbes tomograficos variaveis. Ao contrario do que
se observa em outras causas de fibrose pulmonar, o padrao tomografico de PIU nao
implicou em pior prognaostico.

Acessar dados de pacientes brasileiros vai além de somente esclarecer a nosologia
local; contribui para investigar potenciais fatores associados a pior sobrevida, de modo,
que se possa atuar de forma precoce, retardando a progressao da doenca.

Os principais achados desse estudo, portanto, sdo de que a sobrevida independe do
padrao tomografico apresentado pelo paciente e, de que o declinio superior ou igual a

10% da CVF% do predito esta fortemente implicado com a menor sobrevida.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

Diante deste estudo, tém-se as seguintes perspectivas:

1.
2.

Aumento no numero de diagnosticos de FPF,;
Acompanhamento precoce de pacientes com DPI inicial, ainda nao sintomatica;

Inicio precoce de drogas antifibréticas para os casos indicados, lentificando a

progressao da doenga ainda em estagio inicial;

Investigagao de genes associados, que potencialmente podem se tornar
biomarcadores.
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APENDICE 1 - FORMULARIO PARA COLETA DOS DADOS (Fornecido pelo Dr.

Carlos Alberto de Castro Pereira e adaptado por Dra. Eliane Mancuzo)

Nome RH
Telefone (DDD) email
Sexo: Fem (1 Masc ] Idade: _ anos. Fumante: Nao [ Atual [1Ex[]

Hospedeiro comprometido Nao [1 Sim [J Qual

Tempo histéria:  _meses Tosse ausente [ presente [

Dispnéia: ausente []; grandes esforgos [ moderados esforgos [] pequenos [ repouso
[l prejudicada ) ou MRC_

Historia familiar de DPI N&o (]  Sim [

Colagenose: N&o [ Esclero [J/AR [ LES [ Dmista (1 Sjogren [] Dermatopolio (1 PIAAI
(1 SAAS [

DRGE néo [ passado [] atual [J

DRGE exames: ndo [ esofagite [1 hipotonia distal [1 pHmetria anl [

Drogas: Nao [1 Amiodarona [ Bleomicina [J Minociclina (1 MTX [J; Nitrofurantoina [
Carbamazepina [J Radiagao [

Outras [

Exposi¢cdo PH- Passaros- pombos, periquitos, papagaios, canarios, calopsitas N&o [
Sim [J; mofo [] tintas [ travesseiro de pena [

Exposicao ocupacional- Ndo [ silicose [ asbestose [ poeira mista [] beriliose [ metais
"1 gases/vapores [ produtos quimicos [

Exame fisico Normal [ Hipocratismo digital [ Lesbes de pele [

Raynaud [ Maos de mecanico [ Artrite [1lesdes oculares

1 Linfonodos [1 Cardiopatia [ Estertores em velcro [1 Grasnidos [1 Hepatomegalia [
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Esplenomegalia 0 Outros

Prova funcional: 1: ao diagnéstico

CVF%___ VEF1% ___ VEF1CVF DCO%___
SpO2rep__ SpO2Ex ___

Prova funcional 2: aos 12 meses

Prova funcional 3: as 24 meses

Autoanticorpos: FAN  FR  Outros

BTB [1ou CRIO [ Diagndstica [; achados histolégicos compativeis [; Anormalidades
inespecificas [ 1 Achados normais/negativos [ |
LBA MJ% N% Li% Eo%

Biopsia cirargica Data Y
Biopsia de outro local
Diagnéstico-Data__ /| Indefinido=0 [J; FPI=1 [J; Sarcoidose=2 [I; PH=3

1 BOOP=4 [J; NSIP=5 []; BRDIP/PID=6 []; PIA=7 []; Pneumoconiose=8 [J; LAM=9 [];
HX=10 [J; Proteinose=11 [ PnEo=12 [J; Bronquiolite=13 [J; Vasculite=14 [];
Colagenose=15 Esclero [J; AR []; LES [1 Dmista []; Sjogren []; Dermatopolio [1;PIAAI []
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;SAAS T 7, FBC=16 J;  Carcinomatose=17 1;  Drogas=18 0;

outros=191;Qual

Pulmao terminal=20 [J; Microaspiragao=21L]; DPI familiar=22
DMD Nao O Sim O

Diagnostico

TCAR data I



ALTERACOES

SIM

Distribuicao Craniocaudal

Predominante LLSS

Predominante LLII

Difusa

Distribuicao Axial

Central /peribroncovascular

Periférica/subpleural

Central e periférica

Predominio unilateral

Reduc¢ao de volume LLSS

Redugao volume LLII

Opacidades reticulares

Reticular nido septal (irregular)

Reticular septal

Linhas subpleurais

Bandas parenquimatosas

Noédulos-Tamanho

Pequenos (abaixo de 1 cm)

Grandes (acima de 1 cm)

Grandes- conglomerados/massas

Escavados

Distribuicao:

Miliares

Centrolobulares

Peribroncovasculares

Subpleurais

Tree in bud

Opacidade aumentada

Possivel dependente

64
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Vidro fosco

Sem fibrose

Com achados de fibrose

Consolidagao

Ao acaso

Peribrénquica

Periférica

Hipertransparéncias

Faveolamento

Cistos

Enfisema

Bronquioloectasias/bronquiectasias

tracao

Bronquiectasias ndo de tragao

Perfusdo em mosaico

Algaponamento de ar expiratorio

Pleura

Espessamento/Placas/Calcificacoes

Derrame pleural

Pneumotodrax

Diametro artéria pulmonar > aorta

Ganglios

Hilares

Mediastinais

Calcificagdes

Padrao ATS- PIU tipica O Provavel PIU

Diagnésticos alternativos

O Indeterminada para PIU O



APENDICE 2 -TABELA DE SOBREVIDA

Tabela 1: Sobrevida e intervalos de confianga de acordo com padrao TCAR, evolugao da
CVF%, diagnostico e Tabagismo.

Tempo Sobrevida IC 95%
PIU
6 meses 0,875 [0,673;1]
12 meses 0,875 [0,673;1]
24 meses 0.729 [0.468;1]
Nao PIU
6 meses 0,940 [0,863;1]
12 meses 0,907 [0,811;1]
24 meses 0,859 [0,736;1]

Declinio CVF% >=10%

6 meses 0.944 [0.844;1]
12 meses 0.881 [0.739;1]
24 meses 0.721 [0.518;1]

Declinio CVF% < 10%

6 meses 0.958 [0.881;1]

12 meses 0.958 [0.881;1]

24 meses 0.958 [0.881;1]

Indefinido

6 meses 0.833 [0.583;1]

12 meses 0.833 [0.583;1]

24 meses 0.556 [0.231;1]
FPI

6 meses 0.929 [0.803;1]

12 meses 0.929 [0.803;1]

24 meses 0.836 [0.649;1]
PH

6 meses 0.923 [0.789;1]

12 meses 0.846 [0.671;1]
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24 meses 0.846 [0.671;1]
Sem passado de tabagismo
6 meses 0.909 [0.754;1]
12 meses 0.909 [0.754;1]
24 meses 0.909 [0.754;1
Passado de tabagismo
presente
6 meses 0,918 [0,815;1,]
12 meses 0,874 [0,75;1,]
24 meses 0,749 [0,57 ;0,97]
Nao realizou bidpsia
6 meses 0.964 [0.89;1]
12 meses 0.916 [0.81;1]
24 meses 0.855 [0.71;1]
Biopsia Transbronquica
6 meses 0.667 [0.3;1]
12 meses 0.667 [0.3;1]
24 meses - -
Bidpsia cirurgica
6 meses 0.917 [0.77:1]
12 meses 0.917 [0.77;:1]
24 meses 0.917 [0.77;1]
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Esta pesquisa seguira os Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme
Resolucao numero 466/12 do Conselho Nacional de Saude.
Nome:

NoOs estamos convidando vocé ou seu responsavel legal a participar de um projeto de
pesquisa que se chama: Caracteristicas clinicas, funcionais, moleculares e sobrevida de
pacientes com doenca pulmonar intersticial

Este Termo de Consentimento pode conter palavras que o(a) senhor(a) ndo entenda.
Peca ao pesquisador que explique as palavras ou informa¢des ndo compreendidas
completamente.

1- Pesquisador principal e outros pesquisadores: Profa.Eliane Viana Mancuzo,
professora do Departamento de Clinica Médica da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG). Telefone de contato: (31) 9814-7691 e (31) 3409-9542.

Deborah dos Reis Estrella, mestranda do programa de ciéncias de saude do adulto.
Telefone de contato: (31) 996122960.

Prof. Ricardo de Amorim Correa, professor do Departamento de Clinica Médica da
UFMG. Telefone de contato: (31)999589575

2- Justificativa do projeto: O conhecimento das caracteristicas clinicas, da fungao
pulmonar e dos fatores associados ao risco de morte dos pacientes podera servir de base
para o melhor entendimento da doenca em nosso meio e para o estabelecimento de
politicas publicas mais adequadas a realidade desta populacgao.

3- Objetivos da pesquisa: Verificar como os pacientes com Fibrose Pulmonar Familiar
evoluem ao longo do tempo apds diagndstico. Descrever as caracteristicas clinicas, a
espirometria, a difusdo de mondxido de carbono e o teste de caminhada destes
pacientes.

4- Procedimentos da pesquisa: Caso aceite participar da pesquisa, seus dados contidos
em prontuarios e exames que ja foram e séo realizados durante seu acompanhamento
serao coletados pelo pesquisador.

5- Beneficios: Os resultados obtidos neste estudo poderdo contribuir para compreender
melhor o impacto da sua doenca respiratoria na vida de pacientes como vocé.

6- Riscos e desconfortos: vocé se submetera a coleta de 4 mL de sangue periférico para
analise molecular em sangue periférico. O unico risco € o do desconforto da pungao
venosa que sera manejado individualmente. Entretanto, sabe-se que o risco de
sangramento é minimo e sera realizado por uma equipe qualificada. Vocé sera conduzido
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em seu acompanhamento individualizado no Ambulatério de DPI-HC/UFMG sem
nenhuma modificagdo do seu tratamento. O estudo sera realizado por meio de consulta
ao seu prontuario. As informagdes obtidas pelo questionario serao confidenciais, com o
proposito apenas para a realizagado desta pesquisa.

7- Direito de recusa: vocé tem todo o direito de recusar a participar, em qualquer momento
da pesquisa, sem nenhum prejuizo em seu atendimento e tratamento.

8- Garantia de esclarecimento: em qualquer momento da pesquisa, vocé tem direito de
receber todas as informagdes acerca da pesquisa.

9- Garantia de sigilo: toda a informacgao pessoal obtida nesta pesquisa é confidencial. Os
resultados da pesquisa seréo apresentados em congressos e poderdo ser publicados em
revistas médicas, sem nenhuma forma de identificagao individual dos participantes.

10- Ressarcimento e indenizagao: vocé nao recebera nenhuma compensacéo financeira
para sua inclusdo neste estudo, caracterizando o seu envolvimento como participacao
voluntaria.

11- Contato com os pesquisadores:

Profa.Eliane Viana Mancuzo, professora do Departamento de Clinica Médica da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Telefone de contato: (31) 9814-7691 e
(31) 3409-9542.

Deborah dos Reis Estrella, mestranda do programa de ciéncias de saude do adulto.
Telefone de contato: (31) 996122960.

Ricardo de Amorim Correa, professor do Departamento de Clinica Médica da UFMG.
Telefone de contato: (31)999589575.

12- Consentimento:

Li ou alguém leu para mim as informagdes contidas neste documento antes de assinar o
termo de consentimento. Declaro que toda a linguagem técnica utilizada na descri¢ao
deste estudo de pesquisa foi satisfatoriamente explicada e que recebi respostas para
todas as minhas duvidas. Confirmo também que recebi uma copia deste TCLE.
Compreendo que sou livre para me retirar do estudo em qualquer momento, sem perda
de beneficios ou qualquer outra penalidade.

Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade para participar deste estudo.
Belo Horizonte, __ de de

Assinatura do participante ou responsavel
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Assinatura do pesquisador

Em caso de duvidas sobre aspectos éticos dessa pesquisa, contatar:Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG (COEP- UFMG): Av. Antbnio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il
- 20 andar - Sala 2005, Campus Pampulha - Belo Horizonte, MG — Brasil, CEP: 31270-
901 Tel: 3409-4592 Email: coep@prpq.ufmg.br



ANEXO 2 - PARECER CONSUBISTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE . Plataforma
MINAS GERAIS %ﬁfl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Caracteristicas clinicas, funcionais, moleculares e sobrevida de pacientes com
doencas pulmonares intersticiais (DPIs) do ambulatério de Doencas Pulmonares
Intersticiais do HC/UFMG

Pesquisador: ELIANE VIANA MANCUZO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 44843215.5.0000.5149

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina da UFMG
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.563.421

Apresentacao do Projeto:

Mesma apresentacao do parecer 1.114.306 de 18/06/2015

Objetivo da Pesquisa:

Mesmo objetivo do parecer 1.114.306 de 18/06/2015

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Mesma avaliagao do parecer 1.114.306 de 18/06/2015

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisadora solicita inclusao de nova metodologia ao estudo que € a analise molecular dos pacientes
com Fibrose Pulmonar Familiar.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:

Novo TCLE e novo projeto foram submetidos.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

SMJ, sou favoravel a aprovacao da emenda.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagao vigente (Resolucao CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragcao do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o

Endereco: Av. Presidente Antonio Carlos,6627 2° Ad S| 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@ prpq.ufmg.br
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MINAS GERAIS

Continuacgao do Parecer: 2.563.421

asil

desenvolvimento da pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagao

relatorios parciais do andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a
este Comité um sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_108267| 26/02/2018 Aceito

|do Projeto 7_E1.pdf 15:55:54

TCLE / Termosde |TCLE_versao_2.pdf 26/02/2018 |ELIANE VIANA Aceito

Assentimento / 08:59:32 |MANCUZO

Justificativa de

i

Projeto Detalhado / |Doencas_Pulmonares_Intersticiais_26_0] 26/02/2018 |ELIANE VIANA Aceito

Brochura 2_2019.pdf 08:59:17 |MANCUZO

L Investigador

Outros 448432155parecerrelassinado.pdf 08/02/2018 |Vivian Resende Aceito
11:10:00

Outros 448432155relparcialassinado.pdf 08/02/2018 |Vivian Resende Aceito
11:09:52

Folha de Rosto folha de rosto.pdf 03/05/2015 Aceito
10:58:55

Outros parecer Pneumo.pdf 28/04/2015 Aceito
19:53:11

Outros parecer Bias.pdf 28/04/2015 Aceito
19:52:47

Outros Parecer Camara.pdf 28/04/2015 Aceito
19:52:19

Outros parecer GEP.pdf 28/04/2015 Aceito
19:50:43

TCLE /Termosde |TCLE projeto DID.doc 28/04/2015 Aceito

Assentimento / 19:49:21

Justificativa de

Projeto Detalhado / |Projeto de pesquisa - DPl.docx 28/04/2015 Aceito

Brochura 19:49:03

Investigador

Outros 448432155emendaassinada.pdf 26/03/2018 |Vivian Resende Aceito
10:50:26

Outros 448432155pareceremassinado.pdf 26/03/2018 |Vivian Resende Aceito
10:50:40

Situacao do Parecer:

Endereco:

UF: MG
Telefone:

Av. Presidente Antonio Carlos,6627 2° Ad S| 2005
Bairro: Unidade Administrativa Il

Municipio: BELO HORIZONTE
(31)3409-4592

CEP: 31.270-901

E-mail: coep@prpq.ufmg.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

Continuacao do Parecer: 2.563.421

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

BELO HORIZONTE, 26 de Margo de 2018

Assinado por:
Vivian Resende
(Coordenador)

Endereco: Av. Presidente Antonio Carlos,6627 2° Ad S| 2005
Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@ prpq.ufmg.br
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