UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

WAGNER DINIZ DE PAULA

AVALIACAO DO PAPEL DA IMAGEM POR RESSONANCIA MAGNETICA NA
IDENTIFICACAO DE MARCADORES PROGNOSTICOS NAO-INVASIVOS EM
DOENCAS INTERSTICIAIS PULMONARES

BRASILIA
2020






WAGNER DINIZ DE PAULA

AVALIACAO DO PAPEL DA IMAGEM POR RESSONANCIA MAGNETICA NA
IDENTIFICACAO DE MARCADORES PROGNOSTICOS NAO-INVASIVOS EM
DOENCAS INTERSTICIAIS PULMONARES

Tese apresentada como requisito parcial para a
obtencdo do Titulo de Doutor em Ciéncias Médicas
pelo Programa de Pd&s-Graduagdo em Ciéncias
Médicas da Universidade de Brasilia.

Orientador: Prof. Dr. César Augusto Melo e Silva
Coorientador: Prof. Dr. Marcelo Palmeira Rodrigues

BRASILIA
2020



Ficha catalografica elaborada automaticamente,
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

dD278a

de Paula, Wagner Diniz

Avaliacdo do papel da imagem por ressondncia magnética na
investigag¢do de marcadores prognésticos ndo-invasivos em
doencas intersticiais pulmonares / Wagner Diniz de Paula;
orientador César Augusto Melo e Silva; co-orientador
Marcelo Palmeira Rodrigues. -- Brasilia, 2020.

80 p.

Tese (Doutorado - Doutorado em Ciéncias Médicas) --
Universidade de Brasilia, 2020.

1. doenga intersticial pulmonar. 2. imagem por ressonancia
magnética. 3. doencas reumdticas autoimunes. 4. fibrose
pulmonar idiopatica. 5. musculo esquelético. I. Melo e
Silva, César Augusto, orient. II. Palmeira Rodrigues,
Marcelo, co-orient. III. Titulo.




TERMO DE APROVAGAO

WAGNER DINIZ DE PAULA

AVALIACAO DO PAPEL DA IMAGEM POR RESSONANCIA MAGNETICA NA
IDENTIFICACAO DE MARCADORES PROGNOSTICOS NAO-INVASIVOS EM
DOENCAS INTERSTICIAIS PULMONARES

Tese aprovada como requisito parcial para a obten¢édo do grau de Doutor em Ciéncias
Médicas no Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias Médicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia.

Orientador: Prof. Dr. César Augusto Melo e Silva
Faculdade de Medicina, Universidade de Brasilia

Prof.2 Dr.? Licia Maria Henrique da Mota
Faculdade de Medicina, Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Marcel Koenigkam Santos
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo

Prof. Dr. Carlos Eduardo Ventura Gaio dos Santos
Deakin University School of Medicine

Brasilia, 04 de dezembro de 2020.






Dedico este trabalho:

A minha amada Mayra, que, com muito
afeto e sempre ao meu lado, apoiou-me
incondicionalmente e incentivou-me nos

momentos arduos.

A Sofia e ao Eric, meus queridos filhos, que
com paciéncia e resiliéncia suportaram

minhas auséncias durante este percurso.






AGRADECIMENTOS

A minha esposa, Mayra, pela parceria em todos os momentos e decisGes essenciais.
Aos meus filhos, Sofia e Eric, por tornarem meus dias mais suaves e alegres.
Aos meus pais, Vital e Ana, por instilarem em mim os valores mais fundamentais.

Ao Prof. Dr. Luiz Fernando Junqueira Jr., que guiou com maestria meus primeiros

passos na ciéncia, sempre um modelo arquetipico de rigor cientifico, ética e erudigao.

Ao meu orientador, Prof. Dr. César Augusto Melo e Silva, pela oportunidade e

confianca e pelo amparo ao longo do caminho.

As médicas pneumologistas Nathali Mireise Costa Ferreira e Viviane Vieira Passini,

pela preciosa cooperagdo com a coleta e organizagdo dos dados clinicos.

Ao médico radiologista Vitor Xavier de Oliveira Neto, pela participagdo na leitura das

imagens para a analise de concordancia interobservador.

A técnica de enfermagem Maria Aida Queiroz dos Santos Fernandes, em nome da
equipe de enfermagem da Unidade de Diagndstico por Imagem do Hospital

Universitario de Brasilia, pela acolhida esponténea durante muitos sabados.

Aos participantes do estudo, pela disposicdo voluntaria em ceder um pouco de si

para contribuir com a construgdo deste conhecimento.

E a todos os demais que, direta ou indiretamente, em qualquer grau, ajudaram a

tornar possivel a concretizagdo deste projeto.






AGRADECIMENTO ESPECIAL

Ao Prof. Dr. Marcelo Palmeira Rodrigues, pelo constante incentivo, por assumir o
leme quando se fez necessério, pelas proficuas e desafiadoras discussdes nos mais

diversos dominios e pela amizade forjada no decurso de muitos anos de colaboragéo.






RESUMO

de Paula, WD. Avaliacao do papel da imagem por ressonancia magnética na
identificacdo de marcadores progndsticos nao-invasivos em doencas intersticiais
pulmonares. 2020. 80 p. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de
Medicina, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2020.

Introdugdo: técnicas de imagem por ressonancia magnética (IRM) podem ser usadas
na investigacao de aspectos variados das pneumopatias intersticiais, incluindo desde
o comprometimento pulmonar propriamente dito até a disfungcdo muscular periférica
que pode acompanhar pneumopatias crénicas. Relativamente as alteragdes
pulmonares, opacidades em vidro fosco sdo um achado comum, porém inespecifico,
cujo substrato patolégico frequentemente inclui inflamagdo ou fibrose, processos
com implicagdes progndsticas e terapéuticas dispares. Distinguir estes dois processos
ndo-invasivamente pode ser Gtil no manejo clinico dos pacientes. No ambito das
anormalidades musculares, um aspecto relevante é a falta de resposta expressiva ou
duradoura a reabilitagdo fisica em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica (FPI).
Objetivos: investigar achados de IRM potencialmente preditivos de resposta
terapéutica em pneumopatias intersticiais manifestas com vidro fosco dominante;
analisar caracteristicas de IRM da musculatura quadricipital em pacientes com FPI.
Métodos: quinze participantes referidos para tratamento com corticosteroide e/ou
imunossupressor, com vidro fosco dominante, submetidos a IRM pulmonar.
Correspondéncia SSFSE/PROPELLER T2 (match/mismatch), intensidade de sinal
relativa em T2 e realce relativo das lesdes pulmonares foram comparados com a
resposta terapéutica, definida como ganho >10% na CVF em 10 semanas (desfecho
simples). Treze pacientes com FPI, submetidos a testes de funcao pulmonar, teste de
caminhada de 6 minutos, mensuracdo da forga quadricipital e IRM da coxa em
repouso (relaxagdes T2 e T2*, dreas de secdo transversa e a fragdo de gordura), em
comparagdo com individuos saudaveis sedentérios. Resultados: quanto ao desfecho
simples, T2 match/mismatch discriminou respondedores de ndo-respondedores em
12/15 (80%) participantes para os leitores 1 e 2 (P = 0,026) e em 13/15 (87%) para o
leitor 3 (P =0,011), com concordancia de 87% entre os leitores 1 e 2 (k = 0,732) e de
93% entre os leitores 1/2 e 3 (k = 0,865). O T2* do musculo reto femoral foi mais curto
no grupo de FPI (P = 0,027), sem diferenca intergrupal em T2 (P = 0,055), fracdo de
gordura (P = 0,901) ou areas de secao transversa (Pguadriceps= 0,790; Preto femorai= 0,816).
Conclusdes: T2 match/mismatch foi preditivo do status de resposta terapéutica em
pacientes com opacidades em vidro fosco dominantes. Nossos resultados iniciais
sugerem que, ao lado de atrofia por desuso, outros fatores, como hipdxia (mas nao
inflamag&o), possam contribuir para a disfungdo muscular na FPI, dado que pode
impactar as estratégias de reabilitagdo para FPl e merece investigagdo adicional.

Palavras-chave: doenca intersticial pulmonar, imagem por ressondncia magnética,
opacidade em vidro fosco, doengas reumaticas autoimunes, desfecho
de tratamento, fibrose pulmonar idiopatica, musculo esquelético.






ABSTRACT

de Paula, WD. Role of MR imaging in the identification of noninvasive prognostic
markers in interstitial lung diseases. 2020. 80 p. Tese (Doutorado em Ciéncias
Médicas) — Faculdade de Medicina, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2020.

Background: MR imaging techniques may be employed to investigate a myriad of
interstitial lung disease (ILD)-related features, ranging from pulmonary abnormalities
proper to skeletal muscle dysfunction that may accompany chronic lung diseases.
Regarding pulmonary imaging changes, ground glass opacities (GGO) are a frequent
albeit nonspecific finding, whose underlying pathology often includes inflammation
or fibrosis, elements with disparate prognostic and treatment outcomes. Noninvasive
distinction between these elements may be invaluable for patient management.
Concerning skeletal muscle abnormalities, a relevant aspect is that idiopathic
pulmonary fibrosis (IPF) patients, unlike individuals with other lung diseases, show only
modest or short-lived improvement in response to pulmonary rehabilitation.
Objectives: to assess the ability of lung MRI to predict treatment response in GGO-
dominant ILD; to investigate quadriceps muscle MRI features in patients with IPF.
Methods: fifteen participants with GGO-dominant ILD, referred to a new treatment
regimen with a systemic glucocorticoid and/or an immunosuppressant, underwent
1.5 T lung MRI. SSFSE/PROPELLER T2 match/mismatch sign, relative signal intensity
on T2-weighted images (Slz2) and relative enhancement of lung lesions were
compared to functional response, defined as a > 10% increase in FVC in 10 weeks
(single-variable endpoint). Thirteen IPF patients underwent pulmonary function tests,
6-minute walk test, quadriceps femoris muscle strength measurement and thigh MRI
(muscle cross-sectional areas, T2 and T2* relaxometry, and fat fraction), in comparison
to healthy sedentary volunteers. Results: SSFSE/PROPELLER T2 match/mismatch was
able to discriminate responders from nonresponders for the single-variable endpoint
in 12/15 (80%) participants (P = 0.026) for readers 1 and 2, and in 13/15 (87%)
participants (P = 0.011) for reader 3, interrater agreement of 87% between readers 1
and 2 (k =0.732) and 93% between readers 1/2 and 3 (k = 0.865). Rectus femoris
muscle T2* measurements were shorter in IPF patients (P = 0.027). No significant
intergroup difference was found regarding rectus femoris fat fraction (P = 0.901) or T2
(P = 0.055), or muscle cross-sectional areas (Pguadriceps= 0.790, Prectus femoris = 0.816).
Conclusions: SSFSE/PROPELLER T2 match/mismatch was predictive of treatment
response status in this group of ILD patients. Our initial findings suggest that, besides
disuse atrophy, other factors such as hypoxia (but not inflammation) may play a role
in the peripheral muscle dysfunction observed in IPF patients. This might impact
rehabilitation strategies for IPF patients and warrants further investigation.

Keywords: interstitial lung disease, magnetic resonance imaging, ground glass
opacities, connective tissue disease, treatment outcome, idiopathic
pulmonary fibrosis, skeletal muscle.
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1. INTRODUCAO

As doengas intersticiais pulmonares constituem um grupo heterogéneo e
numeroso de afecgdes pulmonares, de natureza variada (incluindo idiopaticas,
associadas a doengas autoimunes sistémicas, reagdo pulmonar a drogas e
hipersensibilidade a particulas inaladas), com amplo espectro de manifestagdes
clinicas, radiolégicas e patoldgicas, e que apresentam evolugdo temporal e desfecho
clinico distintos."® Nestas entidades clinicopatolégicas diversas, um importante
indicador prognéstico comum é a presencga, o grau e a extensao de fibrose intersticial,

alteracdo irreversivel com os tratamentos farmacolégicos ora disponiveis.?

Métodos de diagndstico por imagem podem fornecer dados clinicamente
relevantes no contexto de doencga intersticial pulmonar, incluindo sinais de fibrose.®
A tomografia computadorizada de alta resolugdo do térax (TCAR), em especial, é
muito Util na identificagdo e na graduagdo do comprometimento pulmonar em
individuos com pneumopatias intersticiais,’"'> bem como no acompanhamento
longitudinal destes pacientes.” As manifestagdes tomograficas de doencas
intersticiais pulmonares sdo variadas, algumas correspondendo a fibrose e destruicao
parenquimaticas irreparaveis, como faveolamento e bronquiectasias de tragdo, outras
representando alteragdes potencialmente reversiveis. Opacidade pulmonar com
atenuacdo em vidro fosco é um achado frequente, inespecifico, que pode
corresponder a alteragdes patoldgicas variadas, incluindo processo inflamatdrio ativo
ou fibrose.”' Anormalidades reticulares também sdo observadas com frequéncia em
pneumopatias intersticiais @ TCAR e, do mesmo modo que as opacidades em vidro

fosco, podem representar fenémeno reversivel ou fibrose intersticial.”>"¢"

Tendo em vista a gravidade de efeitos adversos potencialmente relacionados
a medicagbes anti-inflamatdrias e imunossupressoras, é fundamental identificar os
pacientes que podem daqueles que ndo irdo se beneficiar de tais regimes

terapéuticos.”'® Assim, dadas (1) a inespecificidade de algumas das manifestagdes
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tomograficas mais comuns das pneumopatias intersticiais e (2) as distintas implicagdes
terapéuticas e progndsticas dos seus potenciais correlatos patolégicos, a obtengdo
de tecido pulmonar por meio de procedimento invasivo pode ser necesséria para se
lograr informagdes diagndsticas e, em Ultima andlise, progndsticas, a fim de se definir
o manejo mais adequado em situagdes particulares. Entretanto, cumpre ressaltar que
os procedimentos invasivos ndo sdo isentos de riscos, sobretudo em pacientes com
fibrose pulmonar idiopéatica (FPI), nos quais uma biopsia pulmonar cirlrgica pode
precipitar uma exacerbagdo aguda da doenca, com frequéncia fatal. Ademais, uma
parcela significativa dos doentes padece de comorbidades graves ou ndo apresenta

capacidade funcional suficiente para resistir a uma intervengdo operatoria.’”?

Neste contexto, a identificagdo de marcadores prognésticos nao-invasivos
poderia ter um impacto significativo no cuidado dos pacientes padecentes de
doencas intersticiais pulmonares. Parametros funcionais?' e tomograficos®?*% vém
sendo estudados como marcadores progndsticos em pneumopatias intersticiais, mas
sdo escassos os estudos sobre o papel da imagem por ressondncia magnética (IRM)

neste cenério.?¢?%

A IRM é capaz de fornecer informagdes qualitativas e quantitativas acerca do
comprometimento do parénquima pulmonar,*3* incluindo: caracteristicas
morfolégicas, como o tipo, a distribuicdo espacial e a extensdo das anormalidades;*>3¢
propriedades histolégicas, no que concerne a composicao celular e tecidual;* e
comportamento de parémetros fisioldégicos, como, por exemplo, o padrdo de
perfusdo do 6rgdo.*®* Adicionalmente, a IRM possibilita o estudo de outros
elementos envolvidos na fisiologia respiratéria e que também podem estar alterados
na presenga de doenga pulmonar e ter implicagdes relevantes, como a mecénica
ventilatdria,*' a vasculatura pulmonar®? e a fungdo ventricular direita.*® Assim, é

extremamente oportuno investigar a relagdo entre achados de IRM e a resposta

clinico-funcional a intervencao farmacolégica em pneumopatias intersticiais.
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Pacientes com doengas pulmonares crénicas apresentam também perda de
forca muscular,** e a reabilitacdo pulmonar pode levar a melhora em indices de
qualidade de vida, tolerancia ao exercicio e prognéstico. No entanto, a resposta ao
treinamento fisico é varidvel em pacientes com pneumopatia intersticial (sobretudo
naqueles com diagndstico de FPI, em que o grau da doenga parece influenciar
negativamente na resposta),* e inferior a observada em individuos com outros tipos
de comprometimento pulmonar crénico, como doenga pulmonar obstrutiva crénica.*’
Nado sdo completamente claros os mecanismos responsaveis pela diferenca de
resposta a reabilitagdo pulmonar entre estes dois grupos de doencgas pulmonares,
mas ja foi observado que a forga muscular dos membros inferiores, preferencialmente
reduzida nos portadores de FPI,* constitui fator preditivo de tolerancia ao exercicio,*’
por sua vez um importante indicador da capacidade funcional no contexto de

pneumopatia.>®>’

Neste ambito, a IRM pode fornecer, de maneira ndo-invasiva, informagoes
sobre a estrutura e a composi¢cdo musculares, potencialmente Uteis ndo apenas na
identificagdo dos individuos que poderdo responder ou ndo ao treinamento fisico,
como também na prépria caracterizagdo do comprometimento muscular associado
as doencas intersticiais pulmonares. A IRM pode detectar alteragdes patoldgicas
musculares em nivel tecidual, por meio da exploragdo de diferentes propriedades

magnéticas de substancias presentes no musculo estriado esquelético.>?

A relaxagdo T2, ou transversal, encontra-se prolongada em miopatias
inflamatdrias idiopaticas, nas quais tem sido defendida como medida da atividade de
doenca.”® Em sequéncias de pulso baseadas em eco de gradiente (GRE, do inglés
Gradient Recalled Echo), ocorre vultoso efeito de desfasamento em decorréncia de
inomogeneidade local do campo magnético, acelerando a relaxagdo transversal,
entdo denominada T2* (T2-estrela). Sequéncias ponderadas em T2* podem ser
empregadas para revelar a presenca, em lesdes ou tecidos, de substancias

paramagnéticas como desoxi-hemoglobina, meta-hemoglobina ou hemossiderina.>
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IRM ponderada em difusdo (DWI, do inglés Diffusion-Weighted Imaging) é sensivel
ao movimento molecular da dgua nos tecidos corporais® e pode refletir alteragdes
arquiteturais microscépicas no musculo doente.> Distintas técnicas de IRM permitem,
ainda, mensuracdo do volume,***” do conteldo de gordura®® e da oxigenagao®?°
musculares, podendo fornecer intuicdes valiosas quanto a disfuncdo muscular

observada em pacientes com FPI.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar a utilidade de varidveis e aspectos de imagem por RM na investigagao

clinica e caracterizagdo de pacientes com pneumopatias intersticiais.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Investigar, em exames de IRM pulmonar obtidos com técnicas convencionais, de
uso clinico rotineiro e amplamente difundidas, varidveis e aspectos de imagem
capazes de predizer resposta terapéutica em pneumopatias intersticiais

manifestas a TCAR com o padrao dominante de opacidades em vidro fosco.

2) Investigar diferencas, entre pacientes com FPI e individuos sedentérios saudaveis,
quanto a aspectos morfolégicos e propriedades quantitativas de ressonancia

magnética nuclear da musculatura quadricipital.
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3. METODOS

3.1. ASPECTOS METODOLOGICOS GERAIS

3.1.1. Aspectos éticos

O protocolo de pesquisa obedeceu as disposicdes éticas estabelecidas
universalmente para a pesquisa com seres humanos, na forma da Declaragdo de
Helsinque (versdo de outubro de 2013, aprovada na 64° Assembleia Geral da
Associacdo Médica Mundial, em Fortaleza, Brasil)®" e da Resolucdo 466/MS/CNS, de
12 de dezembro de 2012.

Seguindo estas normas, todos os individuos selecionados foram previamente
esclarecidos e orientados quanto aos objetivos e a justificativa do experimento, aos
tipos de exames conduzidos, seus riscos e desconfortos potenciais, bem como os
beneficios esperados. Tiveram, antes e durante o curso da pesquisa, garantia de
explicagdes sobre o método empregado e de liberdade para se recusar a participar
ou retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma
e sem prejuizo ao seu cuidado. Foi obtido consentimento livre e esclarecido de cada

voluntério, registrado em termo préprio (apéndice A).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia, conforme parecer consubstanciado n. 701.077,

de 27/06/2014 (anexo A).

3.1.2. Aspectos operacionais

O estudo foi conduzido na Unidade do Sistema Respiratério e na Unidade de

Diagndstico por Imagem do Hospital Universitario de Brasilia.
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Foram suprimidos do recrutamento individuos com contraindicagdes ao
exame de imagem por ressonancia magnética, incluindo (mas néo se limitando a) os
portadores de certos dispositivos eletronicos implantados, tais como marca-passos
cardiacos ndo-condicionais, neuroestimuladores e implantes cocleares; os portadores
de material possivelmente ferromagnético sujeito a deslocamento potencialmente
danoso quando inserido em campo magnético de alta intensidade, como fragmento
metdlico intraocular ou clipe hemostatico intracraniano de composigdo ignorada; e os

padecentes de claustrofobia.

3.1.2.1. Caracterizagdo clinica e funcional comum

A caracterizagao clinica e funcional dos participantes foi baseada em dados
de anamnese, catamnese, exame fisico e exames complementares. Como parte da
avaliacdo clinica usual dos pacientes com doenga intersticial, o grau de incapacidade
ou limitagdo de atividades decorrente de dispneia foi classificado pela escala
unidimensional mMMRC (modified Medical Research Council).®> Os exames para

avaliagdo funcional comuns a ambos os bracos do estudo sdo descritos a seguir.

3.1.2.1.1. Oximetria periférica ndo-invasiva

A oximetria periférica ndo-invasiva foi feita com oximetro de pulso modelo
Nonin 3100 WristOx (Nonin Medical, EUA), conectado a extremidade do segundo

dedo da m3o dominante.

3.1.2.1.2. Espirometria e fator de transferéncia do monoxido de carbono

A espirometria e a medida da T.co foram obtidas com o sistema Vmax Encore
(CareFusion, EUA), segundo padronizagdes internacionais.®*** Foram empregados

valores de referéncia espirométricos para a populagdo brasileira.®
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3.1.2.1.3. Teste de caminhada de seis minutos

O TCé6 foi realizado segundo diretrizes entdo vigentes.®® Os participantes
foram instruidos a andar no passo mais rapido possivel, num corredor plano de 30 m
de comprimento. Cada participante realizou dois testes, o primeiro com o propdsito
de adaptar o participante ao procedimento e eliminar o efeito do aprendizado, e o
segundo para aferir os valores utilizados no estudo. O TCé é sintoma-limitado, sendo
permitido pausar na presenca de qualquer sinal ou sintoma de desconforto, com
retomada caso haja remissao. A distancia percorrida é mensurada em metros, e a
sensacdo de dispneia é avaliada, no inicio e ao final, por meio da escala de percepcao
de esforco de Borg. Oximetria periférica ndo-invasiva sem fio foi utilizada na afericéo
da S,O: e da frequéncia cardiaca durante o teste, com o oximetro Nonin Avant 4000

(Nonin Medical, EUA).

3.1.2.2. Aquisicao e analise dos exames de IRM

Os dados de imagem por RM foram obtidos em sistema de alto campo
(densidade de fluxo magnético de 1,5 T), com gradiente de 33 mT-m”, taxa de
variagdo de 120 T'm™"-s™ e 16 canais receptores independentes e simultdneos, modelo
Signa LX HDxt (GE Healthcare, EUA), com software operacional HD23.0 v02 1406a.
Foi utilizada bobina de superficie com elementos em fase e oito canais de recepcao.

Valores tipicos para os parametros de aquisi¢ao sdo listados no apéndice B.

A analise visual e o pds-processamento das imagens foram realizados pelo
pesquisador em estagdo de trabalho Advantage Window Workstation versdo 4.6
(GE Healthcare, EUA) ou por meio do software OsiriX MD versao 11.0 (Pixmeo, Suica).

Os softwares utilizados sdo homologados para diagndstico médico.
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3.2. BRACO DO ESTUDO DE IRM PULMONAR

3.2.1. Delineamento do estudo

Estudo primério, observacional, analitico, longitudinal, prospectivo, para

avaliacdo de teste diagndstico na identificacdo de marcadores prognésticos.

3.2.2. Participantes

Na fase de recrutamento, de setembro de 2015 a dezembro de 2018, foram
selecionados 18 pacientes consecutivos segundo os seguintes critérios de inclusdo:
i) idade igual ou superior a 18 anos;
ii) diagndstico clinico de doenga pulmonar intersticial;
iii) padrdo tomografico dominante de opacidades em vidro fosco,
comprometendo mais de 5% do parénquima pulmonar;®’
iv) auséncia de faveolamento tomogréfico;
v) indicacao clinica para novo regime terapéutico com corticosteroide
sistémico e/ou imunossupressor;
e de exclusdo especificos:
i) outras afecgbes parenquimaticas ou vasculares pulmonares sincronas;
ii) deformidades ou outras limitagdes a aquisi¢do de IRM;
iii) contraindicacdo a meio de contraste a base de gadolinio.¢®
Na fase de aquisicdo dos dados, um critério de exclusao adicional foi a

interrupgdo prematura do tratamento farmacolégico proposto.

Dois participantes foram excluidos por abandono precoce do tratamento e
um, pelo diagnéstico de neoplasia hematolégica com comprometimento pulmonar,

resultando em amostra final de 15 participantes.
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3.2.3. Protocolo experimental geral

Cada participante foi estudado conforme o protocolo geral que se segue:
1) esclarecimento quanto a natureza do projeto e ao significado dos
resultados dos exames no contexto da sua avaliacao clinica;
2) avaliacado clinica e funcional;
3) realizacdo de IRM contrastada do térax;
4) instituicdo da terapia farmacoldgica proposta;

5) avaliagdo da resposta funcional apds 10 semanas de tratamento.

3.2.4. Tomografia computadorizada de alta resolugao do térax

Os exames de TCAR, obtidos rotineiramente para caracterizagdo do
comprometimento pulmonar, foram interpretados de acordo com critérios

padronizados,

e a extensdo do comprometimento pulmonar foi quantificada por
sistema de escore visual,’**” de maneira dicotdmica (maior que 5% ou ndo), tdo

somente como critério de inclusdo no estudo, conforme indicado no item 3.2.2 supra.

3.2.5. Tratamento e desfechos clinicos

Treze pacientes receberam prednisona na dose diéria de 0,75 — 1,00 mg-kg"
de massa corporal magra durante as quatro semanas iniciais do tratamento, com
reducgdo gradativa a dose diaria de 30 mg até a conclusdo do tratamento (exceto pelo
participante nimero 12, que teve a dose minima estabelecida em 20 mg em
decorréncia de diabetes melito tipo 2, em combinagdo com azatioprina em doses

incrementais até o maximo de 150 mg ao dia).

Os dois pacientes remanescentes receberam ciclofosfamida em doses
mensais (dose inicial de 750 mg:m?) e prednisona na dose didria de 10 mg

(participante nimero 9) ou 20 mg (participante nimero 6).
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A resposta terapéutica (RT) foi avaliada ao se completarem dez semanas de
tratamento. A capacidade vital forcada (CVF) foi selecionada como medida objetiva
de desfecho simples (DS) ou uniparamétrico. A avaliagdo de RT foi baseada na
variagcdo percentual relativa (A%), tomando-se por base o valor pré-tratamento. A
titulo de exemplo, um aumento na CVF de 2,00 L para 2,40 L corresponde a A%cvr
de 20%. O critério de RT utilizado foi o valor de corte convencional de A%cvr = 10%.
Foi também definido um desfecho biparamétrico, incluindo-se a Ti.co como parametro
adicional para participantes com ganho marginal de CVF (5% < A%cvwr < 10%). Para
este desfecho composto (DC), foi considerado RT um ganho de CVF no intervalo

semiaberto indicado, acompanhado de A% de Tico igual ou superior a 15%.

3.2.6. Imagem por ressonancia magnética pulmonar

Os exames de IRM foram realizados dentro de duas semanas da TCAR,

precedendo o inicio do tratamento medicamentoso proposto.

Imagens ponderadas em T2 foram obtidas no plano transversal, com técnicas
rapida (aquisicdo completa durante uma Unica apneia na capacidade pulmonar) e
sincronizada ao ciclo ventilatério (durante ventilagdo livre, na capacidade residual
funcional). Para a técnica rapida, foi empregada sequéncia de pulso SSFSE (Single
Shot Fast Spin Echo);”° e para a aquisi¢do em ventilagdo livre, sequéncia PROPELLER

(Periodically Rotated Overlapping Parallel Lines with Enhanced Reconstruction)””.

Estudo dinamico de realce foi efetuado no plano transversal, com sequéncia
de pulso GRE tridimensional ponderada em T1 com supressao de gordura (LAVA,
Liver Acquisition with Volume Acceleration), adquirida antes e 1, 3, 5 e 10 minutos
apos a administragdo intravenosa de meio de contraste paramagnético intersticial a
base de gadolinio, de geometria macrociclica (acido gadotérico 0,5 mmol-mL"), na

dose de 0,1 mmol-kg”, injetada a 2 mL-s" em venipuntura na fossa cubital.
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3.2.7. Anaélise dos exames de IRM pulmonar

Na sequéncia de pulso SSFSE T2, regides de interesse (ROI, do inglés region
of interest) do tipo curva de Bézier composta foram geradas manualmente para
delinear e medir a drea de ambos os pulmdes, em todos os cortes (figura 1). ROl do
tipo eliptico foram empregadas para se obter o valor médio da intensidade de sinal
(SI, signal intensity) em areas representativas de anormalidades pulmonares (Slanomal)
e de parénquima pulmonar de aspecto normal (Slnemal), €vitando-se a inclusdo de
estruturas broncovasculares ou artefatos, em cada corte onde houvesse

anormalidades correspondentes a opacidade em vidro fosco a TCAR (figura 1).

Figura 1. Imagem SSFSE T2 no plano transversal. ROI tipo curva composta de Bézier delineando as
areas pulmonares direita (ciano) e esquerda (azul), ROI eliptica em area correspondente a opacidade
em vidro fosco (laranja) e em area de parénquima pulmonar aparentemente normal (verde).

Na sequéncia multifasica LAVA, foi selecionada a anormalidade pulmonar
mais representativa do padrdo de realce dominante, na qual a intensidade de sinal
média foi mensurada na fase nativa (Sliavao) € em cada uma das fases apods a injegao
(Sliava 1min, Sliavasmin, Sliava smin € Sliava1omin). Os valores mensurados nas fases pds-injegao
foram normalizados por meio da equagao RR: = (Sliavat — Sliava 0)/Sliava o, onde RR;

corresponde ao realce relativo em um dado ponto temporal (t).
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3.2.7.1. Varidveis de IRM

3.2.7.1.1. Extensdo espacial relativa

A extensao das anormalidades pulmonares foi obtida na sequéncia de pulso
SSFSE, por meio do seguinte procedimento, em trés etapas: (1) estimativa visual do
percentual de comprometimento, dado em mdltiplos de 5%, por pulmao e por corte;

(2) conversdo de cada valor percentual estimado em &rea absoluta (produto entre o

~

percentual e a drea do pulmao correspondente naquele corte); (3) razdo percentual
entre o somatoério das areas absolutas de comprometimento e a area pulmonar total.

Um exemplo dos parametros de quantificagdo é mostrado na figura 2 a seguir.

Pulmao Direito Pulmao Esquerdo Extensao relativa das opacidades em vidro fosco
3 Pulmio Direito Pulméo Esquerdo
3 Zona superior 42,7% 25,6%
: Zona média 28,7% 44,6%
5 Zona inferior 28,6% 29,8%
:“’ Total relativo 100,0% 100,0%
L Fragdo comprometida 65,1% 28,2%

Anidlise composta (bilateral)

:: Extensao relativa total 46%

20

21 Extensdo relativa zonal superior 37%

2 W Areapulmonar : — |

2 - Area de opacidade Extensdo relativa zonal inferior v 29%
0 50 100 150 0 50 100 150 Razao Max/min 2,31

Figura 2. Exemplo de quantificagdo da extensdo espacial relativa das opacidades em vidro fosco, num
participante de 74 anos com pneumonia em organizagdo criptogénica extensa (comprometimento
total de 46%), de predominio zonal superior e médio. Nos graficos a esquerda, as areas absolutas em
cada corte sdo mostradas em centimetros quadrados. Razdo Max/min: quociente entre a fracdo
comprometida maior e a menor (indice de assimetria do comprometimento pulmonar).

3.2.7.1.2. Razdo de intensidade de sinal em SSFSE T2

A razdo de intensidade de sinal das anormalidades pulmonares em SSFSE T2
(Slt2) foi obtida em cada corte como o quociente entre Slanomal € Slnomal. A variavel Sl
média foi definida como a média aritmética dos valores de cada corte em ambos os

pulmdes; a varidvel Slt. méxima, como o maior valor individual obtido por paciente.
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3.2.7.1.3. Realce relativo

Como indicadores do grau e do padrao de realce, foram analisados o realce
relativo no primeiro minuto [RRimin = (Sliava 1min = Sliava0)/Sliava o, o declive da curva de
realce entre o primeiro e o terceiro minutos [M1.3 = RR3min/RRimin], 0 realce relativo
méximo (RRm.) € o tempo ao pico de realce (tma). A partir destes dois Ultimos
parametros, foi calculado o declive do pico de realce [Mgrmax = RRmax/tmar]. O declive
m13 foi empregado como critério objetivo para classificar o padréo de realce inicial
em declinio precoce (mi3< 0,9), platd (m13 entre 0,9 e 1,1) ou progressivo (m+.3> 1,1),

conforme exemplificado na figura 3 abaixo.

Curvas de realce dindmico
2,50

2,00
1,50

1,00

Realce relativo

0,50

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tempo (minutos)
Figura 3. Curvas de realce dinamico, mostrando o realce relativo ao longo do tempo. Padrées de realce

inicial (declive m1.3): declinio precoce (curva verde), platd (curva preta) e progressivo (curva azul).
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3.2.7.1.4. Correspondéncia visual entre SSFSE e PROPELLER

Uma vez que nao ocorre, necessariamente, correspondéncia entre o aspecto
das anormalidades pulmonares nas sequéncias de pulso SSFSE e PROPELLER,
formulamos a hipétese de que a correspondéncia (match) e a incorrespondéncia
(mismatch) pudessem estar relacionadas a caracteristicas teciduais potencialmente
discriminatérias em relagdo a natureza das anormalidades e a resposta terapéutica.
As imagens de ambas as sequéncias foram avaliadas de modo pareado, em um Unico
monitor, ajustando-se as janelas de visualizagdo (escalas de cinza) a fim de que os
6rgdos e tecidos circunvizinhos (p.ex., figado, musculos, tecido adiposo) se
mostrassem semelhantes em ambas as sequéncias. Com as imagens assim ajustadas,
procedeu-se a analise visual comparativa (figura 4), fornecendo-se a impressao global
de correspondéncia (aspecto semelhante) ou incorrespondéncia (Sl relativamente alta
em uma das sequéncias e relativamente baixa ou ausente noutra) por participante.
Para este par de varidveis (match/mismatch), a anélise das imagens foi realizada de
maneira cega por dois voluntarios com formagdo em Radiologia e Diagnéstico por
Imagem e distintos graus de experiéncia: um com 10 anos de atuagdo na
especialidade médica, outro em treinamento (terceiro ano de residéncia médica).
Uma terceira leitura independente das imagens foi feita pelo pesquisador, para

pseudoarbitragem’? em casos de discordancia entre os outros dois observadores.
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Figura 4. Exemplos de SSFSE/PROPELLER T2 match/mismatch. Cortes transversais congruentes em
SSFSE (coluna esquerda), PROPELLER (coluna central) e TCAR (coluna direita). Na linha superior,
exemplo de correspondéncia (match) numa participante de 58 anos com pneumonia intersticial
descamativa idiopatica que respondeu ao tratamento com prednisona. Na linha inferior, exemplo de
incorrespondéncia (mismatch) numa participante de 62 anos com pneumonite por hipersensibilidade
fibrosante que ndo respondeu ao tratamento com prednisona e azatioprina.
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3.3. BRACO DO ESTUDO DE IRM MUSCULAR

3.3.1. Delineamento do estudo

Estudo primario, observacional, analitico, transversal.

3.3.2. Participantes

Na fase de recrutamento, de novembro de 2016 a fevereiro de 2019, foram
seletados treze pacientes consecutivos, segundo os seguintes critérios de inclusao:
i) diagnéstico de fibrose pulmonar idiopética, consoante as diretrizes

entdo vigentes;’3

i) doenga no estagio Il, com base no indice multidimensional e sistema
classificatorio GAP (do inglés Gender, Age, Physiology), desenvolvido

por Ley et al;"*
e de exclusdo especificos:
i) outras afecgbes parenquimaticas ou vasculares pulmonares sincronas;
i) deformidades ou outras limitagdes a aquisi¢do de IRM;
iii) engajamento atual ou prévio a programa de reabilitagdo pulmonar;

iv) doengas que possam comprometer a locomogéo ou a capacidade de

exercicio fisico, incluindo condi¢des causadoras de sarcopenia.

Como controle para as variaveis de IRM, foram recrutados oito voluntérios
saudaveis sedentérios, sem atividade fisica regular nos seis meses precedentes,
sintomas respiratérios ou diagndstico de pneumopatia, na mesma faixa etaria dos
pacientes com FPl. Para os parametros funcionais, foram utilizados controles

histéricos pareados por sexo e idade.
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3.3.3. Protocolo experimental geral

Cada participante foi estudado individualmente, conforme o protocolo geral
que se segue:
1) esclarecimento quanto a natureza do projeto e ao significado dos
resultados dos exames no contexto da sua avaliacao clinica;
2) avaliagdo clinica e funcional padréo para pacientes com FPI;
3) avaliagdo da for¢a do musculo quadriceps

4) realizagdo de IRM da coxa.

3.3.4. Caracterizacao funcional especifica

Além da caracterizagao funcional descrita na secao 3.1.4, que inclui oximetria
periférica ndo-invasiva, espirometria, Tico e TC6, foi também avaliada a forga do

musculo quadriceps, por meio de contragdo isométrica voluntaria maxima (CIVM).”>

Para obtencao da forca de CIVM, cada participante foi sentado numa cadeira,
posicionado de forma que joelhos e quadris ficassem fletidos em 90°, com a coluna
ereta e os bracos aduzidos, antebragos fletidos e cruzados sobre o térax, e os pés
pendentes. Bracadeira de couro conectada por meio de cabo a célula de carga fixa
foi ajustada ao tornozelo do membro inferior dominante. O participante foi entdo
instruido e incentivado verbalmente a executar a extensdo da perna por meio da
CIVM quadricipital durante 6 segundos, por trés vezes, com intervalo de um minuto
entre cada tentativa. Para medidas de forca com variacdo inferior a 5% entre si, o

maior valor foi registrado.
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3.3.5. Imagem por ressonancia magnética da musculatura crural

Imagens da coxa foram obtidas ao nivel do ponto médio da diéfise femoral,
no plano transversal. A sequéncia de pulso STIR (short tau inversion recovery) é
sensivel a dgua livre e foi empregada para pesquisa de sinais (anélise visual) de dano
e inflamagdo muscular (edema).>® Utilizamos sequéncias rapidas com multiplos ecos
para a quantificacdo dos tempos de relaxagdo transversal T2 e T2* por meio de
mapeamento relaxométrico. A sequéncia de mapeamento T2 foi realizada com
resolugdo espacial mais alta para avaliagdo morfoldgica e delineamento muscular.
Sequéncia IDEAL (iterative decomposition of water and fat with echo asymmetry and
least-squares estimation), um método Dixon de trés pontos para separagdo do sinal

da dgua e da gordura, foi usada para o célculo da fragdo de gordura muscular.”®

3.3.6. Anélise dos exames de IRM da musculatura crural

As dreas de secdo transversa (AST) da coxa, do musculo quadriceps e do
musculo reto femoral foram obtidas manualmente por meio de ROI do tipo curva de
Bézier composta, no corte central de cada série de imagens. No intuito de minimizar
o efeito das dimensbes corporais como fator de confundimento, usamos a area de
superficie corporal (ASC) para redimensionamento alométrico com expoente de 2/3,
segundo a equagado ASTcorigida = ASTabsolua = ASC??, @ exemplo de Pan et al.”” Para
medidas de intensidade de sinal nos mapas de T2 e T2*, foi usada a maior ROl eliptica
possivel no mdusculo reto femoral, evitando-se a inclusdo de artefatos, vasos
sanguineos ou qualquer outra estrutura ou tecido macroscépico nao-muscular. O
musculo reto femoral foi o componente quadricipital seletado para as medidas por:
(1) apresentar menor coeficiente de variagdo numa subamostra dos nossos dados;
(2) ser facilmente separado dos demais componentes quadricipitais; e (3) ja ter sido
avaliado em estudos precedentes.*® A intensidade de sinal média do musculo reto

femoral nas imagens IDEAL, obtida com ROI delineando sua AST, foi usada para
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célculo da fragdo de gordura, por meio da férmula %gordura = 100 - Slgerdura’Slem fase-

A figura 5 ilustra o posicionamento das regides de interesse utilizadas.

Figura 5. Imagem IDEAL (sinal seletivo da dgua), ilustrando o posicionamento das ROI. Areas de secéo
transversa da coxa (em azul), do musculo quadriceps (em laranja) e do musculo reto femoral (em verde).
ROI representativa do tecido muscular no musculo reto femoral (em amarelo).
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3.4. ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi efetuada com o aplicativo IBM SPSS Statistics v.26 for
Mac (International Business Machines Corporation, EUA). Varidveis categéricas foram
comparadas entre si com o teste exato de Fisher. A distribuicédo e a cedasticidade das
varidveis quantitativas foram avaliadas com o teste de normalidade de Shapiro-Wilk
e com o teste de Levene, respectivamente. Varidveis quantitativas foram comparadas
entre si com testes t de Student ou Welch para amostras independentes, conforme
sua dispersao, ou com o teste U de Mann-Whitney, de acordo com sua distribuicao.
Os testes foram aplicados de modo bicaudal e o nivel de significancia foi estabelecido

em a = 0,05.

No braco de IRM pulmonar, foram também empregadas analises de
correlagdo (coeficiente de postos p de Spearman, produto-momento r de Pearson e
coeficiente ponto-bisserial ryp), 0 teste t de Student para amostras pareadas e o

coeficiente k de Cohen para avaliagdo de concordancia interobservador.

Quanto as medidas de centralidade e disperséo, as varidveis com distribui¢ao
normal foram apresentadas como média * desvio padrdo; e as varidveis com

distribuicdo ndo-normal, como mediana (faixa interquartil).
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4. RESULTADOS

4.1. BRACO DO ESTUDO DE IRM PULMONAR

4.1.1. Caracteristicas demograficas e parametros funcionais iniciais

A amostra foi composta por 15 participantes, sendo 4 (26,7%) homens e 11
(73,3%) mulheres, com idade entre 38 e 84 anos (59 + 13 anos) e os seguintes
diagndsticos, estabelecidos em discussdao multidisciplinar: pneumopatia intersticial
associada a doenga reumatica autoimune (PI-DRA) em 8/15 (53,3%) e pneumopatia
intersticial ndo associada a doenga reumatica (PI-NAR) em 7/15 (46,7%). No subgrupo
PI-DRA, os diagnésticos especificos foram dermatopolimiosite em 3/8 (37,5%),
sindrome de Sjogren em 2/8 (25%), artrite reumatoide em 2/8 (25%) e esclerose
sistémica em 1/8 (12,5%). No subgrupo PI-NAR, o diagndstico de pneumonite de
hipersensibilidade fibrosante foi feito em 3/7 (42,9%) dos participantes; os quatro
participantes remanescentes tiveram diagnosticos distintos: pneumonia intersticial
descamativa idiopatica, pneumonia em organizagdo criptogénica, pneumonia
intersticial com fei¢Ses autoimunes e fibrose pulmonar nao-classificavel, cada um
correspondendo a 14,3% do subgrupo. Oito (53,3%) dos 15 participantes tiveram

corroboragdo diagnostica histologica obtida por meio de biopsia pulmonar cirlrgica.

Sete (46,7%) participantes eram ndo fumantes e 8 (53,3%) eram ex-tabagistas,
com carga tabagistica de 15 (7,5 - 21,5) anos-mago (variando entre 1 e 63 anos-maco)
e tempo de cessagdo de 20 * 12 anos (variando entre 2 e 40 anos). A condicao de
tabagismo ndo chegou a ser estatisticamente diferente entre os grupos de

respondedores e ndo-respondedores (Pos = 0,077; Poc = 0,315).

Outras caracteristicas demograficas e os parametros funcionais iniciais sdo

apresentados na tabela 1.



Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e parametros funcionais iniciais da amostra estudada, total e estratificada segundo o status de

resposta terapéutica para os desfechos simples e composto

Desfecho simples

Desfecho composto

Total RTps+ RTps- Valor Pps RTpc+ RToc- Valor Ppc
(n =15) (n=4) (n=11) (n=7) (n=8)
Idade, anos 59 £ 13 66 12 56 £12 0,175 6310 55+ 14 0,221
Sexo masculino, n (%) 4 (27) 1(25) 3(27) 1,000 2 (29) 2 (25) 1,000
Tabagismo, n (%) 8 (53) 4 (100) 4 (57) 0,077 5(71) 3(38) 0,315
Escala mMRC 1,6 1,1 20+11 1,511 0,571 1,614 1,8+0,9 0,777
CPT, % 65+ 17 65+9 65+19 0,956 689 63 + 22 0,679
CVF, % 61 13 51+ 11 64+12 0,082 58 £ 13 6313 0,487
VEF1, % 64 + 14 56 =14 67%13 0,175 62 =15 66 = 14 0,641
Razdo VEF/CVF 83,7+4,3 830%4,0 84,0+45 0,705 82,9 3,7 845+49 0,479
Tico, % 52 £ 22 36+8 58 + 22 0,070 43 £ 16 61 =23 0,114
TC6, m 388114 341116 406 = 114 0,355 386 + 126 389 =110 0,967

Dados expressos em média * desvio padrao, salvo quando indicado.
RTps: resposta terapéutica para o desfecho simples; RTpc: resposta terapéutica para o desfecho composto; CPT: capacidade pulmonar total; CVF: capacidade vital
forcada; VEF;: volume expiratério forcado no primeiro segundo; Tico: fator de transferéncia do monéxido de carbono; TCé: teste de caminhada de 6 minutos.

1%
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Todos os participantes exibiam reducao da CVF (< 80% do previsto), nenhum
apresentava disturbio ventilatério obstrutivo, e apenas dois tinham capacidade
pulmonar total normal. A CVF inicial mostrou correlagao inversa significativa com a
extensdo das opacidades em vidro fosco (r = -0,681; P = 0,005) e com o A% de CVF
(p =-0,586; P=0,022). Entretanto, o A% da CVF n3o se correlacionou com a extensao
das opacidades em vidro fosco (p = -0,309; P = 0,262). Medidas individuais de CVF

sdo apresentadas na tabela 2.

Tabela 2. Medidas individuais de capacidade vital forcada (CVF), antes (to) e apds dez
semanas de tratamento (ti), em ordem decrescente de variagdo percentual neste
intervalo. Para os participantes sem resposta terapéutica em dez semanas, sdo mostradas
também as medidas de capacidade vital forgada obtidas apds seis meses (t2).

to t ts
fi:;f:ﬁ:ﬁii) CVF CVF A% CVF A%
L (% do previsto) L (L)
4 (PID) 1,12 (43) 185 6522
3 (POC) 1,83 (48) 290 5852
5 (SS) 1,24 (46) 1,54 2422
8 (AR) 1,60 (67) 178 11,3¢
15 (PIAA) 1,71 (56) 183 7,0t
11 (FPN) 2,24 (75) 236 545
10 (AR) 3,27 (71) 344 520
14 (PHF) 1,99 (45) 207 40 183  -80
2 (SS) 1,31 (79) 134 23 139 61
7 (DPM) 2,00 (46) 203 15 186  -7.0
9 (ES) 1,94 (56) 195 05 184 52
1 (DPM) 2,43 (77) 239 -1,6 240 1,2
13 (PHF) 1,65 (60) 162 -8 159 36
12 (PHP) 2,33 (73) 225 34 233 00
6 (DPM) 2,55 (67) 195 235 -

a: resposta terapéutica para o desfecho simples

b: resposta terapéutica para o desfecho composto

AR: artrite reumatoide; DPM: dermatopolimiosite; ES: esclerose sistémica; FPN: fibrose pulmonar nao-
classificavel; PHF: pneumonite por hipersensibilidade fibrosante; PIAA: pneumonia intersticial com achados
autoimunes; PID: pneumonia intersticial descamativa; POC: pneumonia em organizagido criptogénica;
SSj: sindrome de Sjogren.
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Quatro participantes (2/8 no grupo PI-DRA e 2/7 no grupo PI-NAR) atingiram
o desfecho simples, e trés participantes adicionais atingiram o desfecho composto,
perfazendo sete participantes com resposta terapéutica, sendo 3/8 (37,5%) do grupo
PI-DRA e 4/7 (57,1%) do grupo PI-NAR, cujas medidas de CVF estratificadas por status
de resposta para ambos os desfechos sao mostradas na tabela 3. O ganho de Tico
dos participantes que alcangcaram RToc (participantes 15, 11 e 10 na tabela 2) foi de
195%, 42% e 24%, respectivamente. A frequéncia de resposta terapéutica nao diferiu
estatisticamente entre os grupos PI-DRA e PI-NAR (Pos = 1,000; Poc = 0,619). Nao

houve mudanca do status de resposta dos ndo-respondedores em seis meses.

Tabela 3. Capacidade vital forcada (litros), antes e apds dez semanas de tratamento,
estratificada pelo status de resposta terapéutica para os desfechos simples e composto.

Status to t1 A% Valor P
RTDS -+

(n = 4) 1,45+0,33 2,02 + 0,60 41,4 (21,0 - 60,2) 0,068
RTps —

(n=11 213+0,53 2,11 0,54 1,5(-1,7-4,6) 0,788
RTDC +

(n=7) 1,86 +0,73 2,24 +0,70 11,3 (6,2 - 41,4) 0,034
RTpc -

(n=8) 2,02 0,41 1,95 +£0,33 0,6(-22-1,7) 0,363

Dados expressos em média + desvio padrdo ou mediana (faixa interquartil).
to: pré-tratamento; t1: apds dez semanas de tratamento; A%: variagdo percentual no intervalo to - ti;
RT: resposta terapéutica; DS: desfecho simples; DC: desfecho composto.

4.1.2. TCAR do térax e IRM pulmonar

Os resultados referentes aos achados de imagem, estratificados pelo status

de resposta terapéutica, sdo apresentados na tabela 4.

Nao foi observada diferenca estatisticamente significante, entre os grupos de
respondedores e nao-respondedores, na frequéncia de reticulagdo (Pos = Poc = 1,000)
ou bronquiectasias de tragdo (Pos = Poc = 1,000) ou ainda na extensdo espacial relativa

das opacidades em vidro fosco (Pos = 0,471; Poc = 0,800).



Tabela 4. Achados a TCAR e resultados de IRM, estratificados segundo o status de resposta terapéutica para os desfechos

Desfecho simples

Desfecho composto

RTps+ RTps— Valor Pps RTpc+ RTpc- Valor Ppc

(n=4) (n=11) (n=7) (n=8)
Reticulagdo, n (%) 2 (50) 6 (55) 1,000 4 (57) 4 (50) 1,000
BT, n (%) 3(75) 7 (64) 1,000 5(71) 5 (63) 1,000
EER 48,5 5,7 41,9 £ 27,8 0,471 45,4 + 28,6 42,1 = 20,7 0,800
Slr; média 3733-4,7) 3,0(2,7-37) 0,571 3,7(35-5,6) 29(2,6-32) 0,189
Slt2 maxima 7,0(6,0-11,00 5,7 (4,7-8,8) 0,661 7,3(5,9-12,9) 5,7(4,5-6,8) 0,232
RR1min 1.2+0,6 1,204 0,942 1,2+0,5 1,2+04 0,930
RRmax 14+04 1,505 0,587 1.4 +0,3 1,6 0,6 0,480
tmex 20(1,0-3,00 3,0(3,0-5)0) 0,074 3,0(1,0-4,0) 3,0(3,0-3,5) 0,282
MRRmax 0,98 £0,76 0,51 +0,30 0,306 0,42 (0,36-1,11) 0,54 (0,39-0,61) 0,694
m1.3 < 0,9, n (%) 2 (50%) 2(18) 0,467 4 (57) 0 (0) 0,026
T2 match, n (%) 4 (100) 2(18) 0,011 5(71) 1(13) 0,041
T2 mismatch, n (%) 0(0) 9 (82) 0,011 2 (29) 7 (88) 0,041

8

Dados expressos em média = desvio padrdo ou mediana (faixa interquartil), salvo quando indicado.

RT: resposta terapéutica; DS: desfecho simples; DC: desfecho composto; BT: bronquiectasias de tragéo; EER: extensio espacial relativa das opacidades em vidro
fosco; Slhya: razdo de intensidade de sinal em T2; RRynmin: realce relativo no primeiro minuto; RRy.«: realce relativo maximo; tmax: tempo ao pico de realce; Mgrmax:
declive do pico de realce; mm; 3 < 0,9: padrao de realce inicial tipo declinio precoce.
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N3&o se observou diferenga na extenséo visual das anormalidades pulmonares
entre as sequéncias de pulso SSFSE e PROPELLER. As varidveis Slt, média e maxima
ndo discriminaram respondedores de ndo-respondedores para ambos os desfechos.
Nenhuma varidvel relacionada ao realce dindmico diferiu entre os grupos para RTops.
Para RToc, somente o padrao de realce inicial (ms.3) foi significativamente distinto entre
os grupos: 4/7 (57%) dos respondedores e 0/8 dos ndo-respondedores apresentaram
curva de realce do tipo declinio precoce (P = 0,026). As medidas de desempenho
classificatério do declinio precoce para RTpc foram sensibilidade de 57,1%,

especificidade de 100%, valores preditivos positivo de 100% e negativo de 72,7%.

No subgrupo com RTos, 4/4 (100%) participantes exibiram correspondéncia
SSFSE/PROPELLER para os trés observadores. No subgrupo sem RTps, foi observada
incorrespondéncia SSFSE/PROPELLER em 8/11 (72,7%) para os observadores 1 e 2 e
em 9/11 (81,8%) para o observador 3. A concordancia interobservador foi de 86,7%
entre os observadores 1 e 2 (coeficiente k de Cohen de 0,732) e de 93,3% entre os
observadores 1/2 e 3 (coeficiente k de Cohen de 0,865). Apds a pseudoarbitragem,
o par match/mismatch identificou corretamente o status de RTos em 13/15 (86,7%)
participantes (P = 0,011), com sensibilidade, especificidade e valores preditivos
positivo e negativo para RTos de 100%, 81,8%, 66,7% e 100%, respectivamente. Nao
foi observada correlagdo estatisticamente significativa entre match/mismatch e CVF

inicial (reo = -0,413; P = 0,126) ou extensao espacial relativa (r., = 0,018; P = 0,950).

Relativamente a analise do DC, 7/15 (46,7%) participantes apresentaram RT.
No subgrupo com RToc, ocorreu correspondéncia SSFSE/PROPELLER em 5/7 (71,4%);
e no subgrupo sem RTpc, houve incorrespondéncia em 7/8 (87,5%) participantes. O
par match/mismatch identificou corretamente o status de RToc em 12/15 (80,0%)
participantes (P = 0,041), com sensibilidade, especificidade e valores preditivos

positivo e negativo para RToc de 71,4%, 87,5%, 83,3% e 77,8%, respectivamente.
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4.2. BRACO DO ESTUDO DE IRM MUSCULAR

4.2.1. Caracteristicas demograficas e parametros funcionais

As caracteristicas demogréficas e os parametros funcionais dos grupos de FPI

e controles sdo descritos na tabela 5.

Tabela 5. Caracteristicas demograficas e parametros funcionais dos grupos de FPI e controles.

n ZP: 3) Cz)nnt=ro8|)e s Valor P
|dade, anos 77 (69 - 81) 67 (66 -70) 0,246
Homens, n (%) 8 (62) 4 (50) 0,673
IMC, kg-m™ 27,3 2,6 29,5+ 6,0 0,342
ASC, m? 1,86 0,20 1,90 = 0,31 0,768
TFP
CVF, L 2,22 +0,81 2,84 +0,34 0,025
CVF, % do previsto 65,8 14,8 102,9 £ 12,3 < 0,001
VEF,, L 1,90 = 0,56 2,23 +0,37 0,155
VEF1, % do previsto 74,7 +13,2 101,0 = 8,7 < 0,001
VEF,/CVF, % 84,8 + 6,7 78,0 = 5,1 0,027
Tico, mmol-min'-kPa™ 3,04 = 1,21 5,99 = 0,69 < 0,001
Tico, % do previsto 38,6 £8,7 80,9 +5,2 < 0,001
CIVM, kgf 30,9 + 13,1 42,9 + 6,8 0,041
TC6, m 346 = 114 510 + 49 0,008
Escore mMRC, 0111213 0131218 8l0I0I0 < 0,001

Dados expressos em média + desvio padrdo ou mediana (faixa interquartil), salvo quando indicado.
FPI: fibrose pulmonar idiopatica; IMC: indice de massa corporal; ASC: area de superficie corporal; TFP:
testes de fungdo pulmonar; CVF: capacidade vital forcada; VEF:: volume expiratério forcado no
primeiro segundo; Tico: fator de transferéncia do monéxido de carbono; CIVM: contragdo isométrica
voluntaria maxima do musculo quadriceps; TCé: teste de caminhada de seis minutos; mMMRC: modified
Medical Research Council (escala de dispneia).
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Nao houve diferenca intergrupal na idade mediana (P = 0,245), na proporgao
entre homens e mulheres (P = 0,673), no indice de massa corporal médio (P = 0,342)
ou na ASC média (P = 0,855). Nenhum voluntério do grupo controle tinha queixa de
dispneia (escore mMMRC de 0) e todos os participantes do grupo de FPI tinham escore
mMRC ndo-nulo (P < 0,001). A distdncia caminhada no TCé foi significativamente mais
curta no grupo de FPI (-32,1%, P = 0,008), e os participantes com FPI tiveram, ainda,
medidas de forca quadricipital significativamente menores que os controles saudaveis
sedentarios (-28%, P = 0,041). O grupo de FPI apresentou medidas significativamente
menores de CVF% (-36%, P < 0,001), VEF; (-26%, P < 0,001) e Tico (-52%, P < 0,001).
O indice de Tiffeneau-Pinelli (razdo VEF,/CVF) médio foi significativamente mais alto
no grupo de FPI (+9%, P = 0,027). A S,O: basal no grupo de FPI foi de 93,0% =+ 3,9
(extremos de 84% e 98%), com queda de 92,8% =+ 3,1 para 82,5% = 8,1 durante o
TCé, correspondendo a queda absoluta de 10,3% = 6,9 (P = 0,004).

4.2.2. IRM crural

Os resultados principais da avaliagdo por IRM encontram-se na tabela 6.
Nenhum participante apresentou edema muscular ou qualquer outra anormalidade
visual de sinal nas imagens STIR. A diferenga intergrupal na ASTcorigisa foi inferior a 3%
e nao significativa tanto para o musculo quadriceps (P = 0,790) como para o musculo
reto femoral (P = 0,816). Os valores de T2 do musculo reto femoral variaram de
44,4 ms a 55,2 ms no grupo de FPl e de 47,9 ms a 59,6 ms no grupo controle, com
média 6% inferior no grupo de FPI (diferenca nao significante, com P = 0,055). Os
valores de T2* variaram entre 25,2 ms e 33,2 ms no grupo de FPl e entre 30,7 ms e
37,1 ms no grupo controle, com média 8% mais baixa no grupo de FPI (diferenca
significante, com P = 0,027). A figura 6 mostra dois exemplos de mapas de T2*. A
fragdo de gordura muscular variou de 5,1% a 17,7% no grupo de FPl e de 5,6% a

10,3% no grupo controle, sem diferenca intergrupal significativa (P = 0,901).
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Tabela 6. Resultados de IRM dos grupos de FPI e controle.

FPI Controle

(n=13) (n = 8) Valor P

Musculo quadriceps

ASTabsoluta, CM? 49,0 (46,0-58,0) 43,5(41,0-70,5 0,744

AST corrigida, cM?:m? 33,7 £ 6,1 34,6 £ 8,6 0,790
Musculo reto femoral

AST absoluta, CM? 53=17 55%21 0,762

AST corrigidga, cM?-m2 35+1,0 3,6 1,1 0,816

T2, ms 493 +28 526+4,4 0,055

T2*, ms 302+25 327+20 0,027

Fracdo de gordura, % 7,3(5,6 -9,5) 6,7 (6,0 -8,5) 0,913

Dados expressos em média + desvio padrédo ou mediana (faixa interquartil).
FPI: fibrose pulmonar idiopatica; AST: area de segéo transversa.

Figura 6. Exemplos de mapas de T2*, com mesmo nivel de ampliagdo e escala de cores, em
participante com FPI (A) e voluntério saudavel sedentério (B).
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5. DISCUSSAO
5.1. IRM PULMONAR

5.1.1. Achados principais e cotejo com a literatura especializada

Predizer resposta a tratamento anti-inflamatério ou imunossupressor é de
suma importancia no contexto de pneumopatia intersticial com achados de TCAR
indeterminados para fibrose e em que biopsia pulmonar ndo seja uma opgéo factivel.
No presente trabalho, descrevemos um sinal de IRM (SSFSE/PROPELLER T2
match/mismatch) que foi preditivo de resposta terapéutica e com forte concordancia

interobservador, a despeito da diferenca de experiéncia entre os observadores.

A base para este sinal de imagem é provisional e merece investigagao
suplementar. A sequéncia de pulso SSFSE é padrdao em IRM do tronco, devido ao
curto tempo de aquisi¢cdo, que a torna menos suscetivel a artefatos de movimento,’078
mas ela sofre de perda de sinal por decaimento T2”° e exibe capacidade de
discriminagdo em T2 relativamente baixa,® com sensibilidade boa para tecidos com
T2 longo e inferior para lesdes de T2 curto noutras regides do corpo.8'8 PROPELLER,
ao contrario, é uma técnica de aquisicdo com razao sinal-ruido intrinsecamente mais
alta devido a sobreamostragem da regiao central do espago k,”" sendo mais resistente
a inomogeneidade de campo magnético e a artefatos de movimento, produzindo
imagens de qualidade superior relativamente as sequéncias de pulso tradicionais.®?
Apesar de ter sido recentemente descrito o achado de T2 intermediario em &reas de
fibrose pulmonar por técnica de mapeamento relaxométrico,® observamos que o
padrdo predominante nas imagens SSFSE T2 de pacientes sem resposta terapéutica
(presumivelmente por predominio de fibrose) é varidvel, a despeito dos tempos de
eco relativamente curtos rotineiramente empregados.®> O aumento perceptual na
intensidade de sinal das anormalidades pulmonares e no seu contraste visual com o
parénquima pulmonar aparentemente normal adjacente na sequéncia PROPELLER,

levando a incorrespondéncia SSFSE/PROPELLER (mismatch), pode estar relacionado
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a densidade de prétons nas regides fibréticas,? ndo sendo explicada por diferencas
nos tempos de eco, uma vez que seriam esperados valores mais baixos de
intensidade de sinal em &reas de fibrose com tempos de eco mais longos. Por outro
lado, areas de predominio inflamatério, com T2 mais longo e, portanto, intensidade
de sinal comparativamente mais alta em SSFSE, mostrariam correspondéncia
SSFSE/PROPELLER (match). Naqueles pacientes em que a correspondéncia ocorre
com lesdes de baixa intensidade de sinal em ambas as sequéncias, uma explicagdo
possivel seria a exiguidade de alteragdes histoldgicas, com baixa densidade de

prétons e efeito de volume parcial levando ao sinal globalmente reduzido.

Yi et al¥” investigaram a utilidade da IRM na distingdo de lesdes pulmonares
intersticiais com predominio de fibrose daquelas com predominio de inflamacéo,
analisando individualmente os sitios de biopsia cirirgica de pacientes com TCAR
indeterminada para pneumonia intersticial usual e diagndstico histopatolégico
prospectivo de pneumonia intersticial usual ou ndo-especifica. Segundo os autores
deste estudo, intensidade de sinal elevada em imagens ponderadas em T2 e padréo
de realce precoce foram Uteis para predizer atividade de doenca (efetivamente,
histologia com predominio de inflamacgéao). No presente estudo, procuramos achados
de IRM que fossem preditivos de resposta terapéutica objetiva, em vez de tentar
identificar correlatos histolégicos das opacidades em vidro fosco. Neste contexto,
pardmetros de intensidade de sinal em imagens ponderadas em T2 ndo se mostraram
diferentes entre os grupos de respondedores e ndo-respondedores, mas o padrao de
realce foi parcialmente concordante com o observado no estudo de Yi et al. No nosso
estudo, realce inicial com declinio precoce foi altamente preditivo e especifico para

resposta terapéutica (desfecho composto), porém com baixa sensibilidade.

Um dado notével foi a auséncia de resposta funcional objetiva em mais da
metade dos participantes (73% para o desfecho simples e 53% para o composto),
numa coorte com padrao tomografico dominante de opacidades em vidro fosco,

achado frequentemente relacionado a anormalidades reversiveis. Por outro laudo,
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ndo houve diferenca significante na proporcao de participantes com reticulagdo ou
bronquiectasias de tragdo entre os grupos com e sem resposta terapéutica, apesar
de serem achados usualmente considerados indicativos de alteracdo irreversivel, o
que nos leva a contestar esta suposi¢do. Reconhece-se o comportamento variavel
desses achados de imagem,'® sobretudo quando nao correspondem ao padréo
dominante, mas a prépria heterogeneidade fenomenolégica das pneumopatias
difusas, que admite a coexisténcia de inflamacéo e fibrose num Unico doente, e até
mesmo numa Unica lesdo, poderia justificar, ao menos parcialmente, esta observagao

aparentemente paradoxal.

5.1.2. Limitacdes do estudo

Embora nossos resultados sejam interessantes e inéditos, o estudo teve
algumas limitagdes. Primeiramente, o tamanho amostral foi relativamente pequeno,
restringindo a poténcia estatistica e, por defini¢do, limitando a capacidade de rejei¢éo
de hipdteses de nulidade falsas. Ndo obstante, o estudo demonstrou uma associa¢ao
significativa entre duas das varidveis e o status de resposta terapéutica. Em segundo
lugar, usar o parénquima pulmonar aparentemente normal adjacente como referéncia
interna de intensidade de sinal pode ser inexato, uma vez que pode haver
comprometimento incipiente nestas areas. No entanto, esta € uma abordagem
pratica, que constitui a base interpretativa real da caracterizagcdo visual de
heterogeneidade espacial em exames de imagem. Terceiro, ao se analisar o
comprometimento pulmonar de maneira global por paciente, e ndo por lesdo,
incorre-se no risco de se menosprezar a heterogeneidade de manifestacdes das
doencgas pulmonares intersticiais e, ainda, de selegdo tendenciosa das areas mais
representativas do padrdo de comprometimento pulmonar para anélise. Todavia, a
analise global pode refletir com mais exatidao o estado da doenca e se correlacionar

melhor com parametros funcionais, também avaliados de modo global, por paciente.
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5.2. IRM MUSCULAR

5.2.1. Considerac¢ées sobre os resultados

Disfungdo muscular pode ser avaliada por meio de varias técnicas invasivas e
ndo-invasivas. A forca muscular pode ser medida por meio de dinamometria
isocinética ou isométrica, mas nao contribui para a elucidagdo de mecanismos
fisiopatoldgicos. A estrutura e a composicdo musculares podem ser examinadas
diretamente por meio de técnicas de amostragem tecidual, mas sua natureza invasiva
e a baixa disponibilidade limitam seu uso generalizado. Modalidades de imagem
permitem a avaliagdo ndo-invasiva de aspectos morfolégicos, incluindo medidas de
volume e massa, e a presenga e o grau de mioesteatose. A IRM, em particular, pode
fornecer dados relacionados ao metabolismo. Este é o primeiro estudo a abordar

caracteristicas especificas de IRM da musculatura esquelética em pacientes com FPI.

Observamos T2* significativamente mais curto no musculo reto femoral dos
participantes com FPl, em comparagdo com voluntarios saudaveis sedentérios.
Valores mais curtos de T2* sugerem maior inomogeneidade do campo magnético
local, e formulamos a hipdtese de que este achado possa estar relacionado a
concentragdes mais elevadas de substancias paramagnéticas no tecido muscular
esquelético dos pacientes, como desoxi-hemoglobina ou desoximioglobina.®° Esta
é uma hipdtese que continua em aberto, sendo necessarios estudos adicionais para
investigar diretamente o papel potencial de um fator hipdxico/isquémico na
patogénese da disfuncdo muscular esquelética observada em pacientes com FPI. Isso
poderia ndo apenas melhorar nossa compreensdo dos mecanismos subjacentes a
resposta reduzida destes pacientes a reabilitagdo pulmonar, mas também, em Gltima

analise, modificar abordagens terapéuticas.

Nao observamos sinais visuais de edema muscular nos pacientes com FPI, o
que desfavorece a hipdtese de um componente miopatico inflamatério difuso. Ainda

neste mesmo sentido, os valores de T2 foram, em média, ligeiramente inferiores aos
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observados no grupo controle, porém a diferenga nao foi estatisticamente
significativa. As areas de secdo transversa e a fracdo de gordura musculares também
ndo exibiram diferenca intergrupal significativa, achados que corroboram o papel da
inatividade fisica na intoleréncia ao exercicio. Entretanto, a menor for¢a quadricipital
nos pacientes com FPl aponta para uma natureza multifatorial da disfungdo muscular
nesta condicdo,”’ uma vez que seria de se esperar um maior grau de atrofia ou

mioesteatose se a atrofia por desuso fosse o inico mecanismo causal.

Previsivelmente, a complacéncia pulmonar foi mais baixa nos participantes
com FPI, conforme evidenciado pelas medidas significativamente menores de CVF
neste grupo. O decréscimo preferencial da CVF sobre o VEF; explica o indice de
Tiffeneau-Pinelli significativamente mais alto no grupo de FPI, o que constitui um
marcador de gravidade de doenca.” Tico substancialmente menor no grupo de FPI
também era previsto. Tanto as anormalidades funcionais pulmonares como a fraqueza
muscular quadricipital podem contribuir para a diferenca intergrupal de desempenho

no teste de caminhada de seis minutos.

5.2.2. Limitacdes do estudo

Este trabalho teve algumas limitagdes. Devido ao recrutamento prospectivo,
o tamanho da amostra foi pequeno, tendo sido especialmente dificil recrutar
voluntérios saudaveis com estilo de vida sedentério na faixa etaria dos participantes
com FPI. O pequeno tamanho amostral limita a poténcia estatistica do estudo; logo,
diferencas pequenas podem ter permanecido ndo descobertas. Ademais, o tamanho
amostral impediu o adequado emprego de andlises de correlagdo. Outra limitagdo
foi o desenho transversal do estudo, que ndo permitiu avaliagdo do efeito da
reabilitagdo pulmonar sobre as varidveis de IRM estudadas. Finalmente, alguns
disturbios musculares podem ser inaparentes em repouso, requerendo exercicio ou

isquemia para serem revelados.
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6. CONCLUSOES

Identificamos um sinal visual de IRM pulmonar potencialmente Gtil como
preditor de resposta terapéutica a agentes anti-inflamatérios ou imunossupressores
em doengas pulmonares intersticiais manifestas 8 TCAR com padrdo dominante de
opacidades em vidro fosco e sem faveolamento. A pesquisa de correspondéncia
SSFSE/PROPELLER T2 (match/mismatch) é de simples realizacdo e pode ser
especialmente proveitosa caso uma biopsia pulmonar ndo seja conveniente ou
exequivel. No entanto, a utilidade pratica deste sinal ainda carece de validagdo em
estudos maiores. Declinio precoce do realce das opacidades pulmonares em vidro
fosco foi um outro achado altamente preditivo e especifico de resposta terapéutica,

porém com baixa sensibilidade, o que deve limitar sua utilidade clinica.

No braco de IRM da musculatura crural, nosso estudo piloto mostrou T2*
significativamente mais curto no musculo reto femoral de pacientes com FPI, sem
diferencas significativas nas medidas de T2, fracdo de gordura ou areas de secdo
transversa musculares, na comparagdo com voluntérios sedentarios saudaveis. Estes
achados corroboram a nogédo de que atrofia por desuso esteja envolvida na disfuncao
muscular presente nos pacientes com FPI, mas sugerem, ainda, que outros fatores,
como hipdxia tecidual, também contribuam. N&o se caracterizou a presenga de
componente miopéatico inflamatdrio. Estas observagdes podem ter valor clinico nas

estratégias de reabilitacdo de pacientes com FPl e merecem investigagdo adicional.

Em suma, distintas técnicas de IRM podem contribuir na investigacao e na
caracterizagdo ndo-invasiva de aspectos diversos de doengas intersticiais pulmonares,
fornecendo dados exclusivos desta modalidade diagndstica, que podem nao apenas
concorrer para a compreensao de mecanismos fisiopatoldgicos como ainda encerrar

implicagdes progndsticas e terapéuticas.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de consentimento para participagdo em pesquisa

N |

Universidade de Brasilia

Hospital Universitario de Brasilia
Pneumologia — Radiologia e Diagnéstico por Imagem

Projeto de Pesquisa Colaborativo

Avaliagdo do papel da imagem por ressondncia magnética na identificacao de
marcadores progndsticos nao-invasivos em doengas intersticiais pulmonares

Pesquisadores responsaveis:

Wagner Diniz de Paula
Chefe do Centro de Imaginologia - HUB

Prof. Dr. Marcelo Palmeira Rodrigues
Professor Adjunto — Clinica Médica — Pneumologia

Eu,
ter lido ou ouvido e compreendido totalmente o presente documento, por meio do qual dou

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

meu consentimento para participar como voluntario nesta pesquisa médica, que informa que:

1.

2. nenhum tipo de pagamento sera feito ao voluntario e os pesquisadores se responsabilizam
somente por problemas médicos pessoais que eventualmente possam surgir por causa da
participagdo na pesquisa, embora nenhuma consequéncia danosa esteja prevista pelo tipo de
pesquisa a ser realizada.

3. serd feita uma consulta médica comum no inicio da sessdo da pesquisa, por um dos

uma pesquisa para estudar doengas pulmonares por meio do exame de imagem por
ressondncia magnética. O objetivo da pesquisa é avaliar se a ressonancia magnética pode

fornecer informacgdes Uteis sobre essas doengas.

pesquisadores responsaveis. Nessa consulta, serdo feitas algumas perguntas sobre minha
pessoa e meu estado de salde e serd feito um exame clinico habitual. No caso de serem
necessarios outros exames, estes serdo pedidos e avaliados pelo proprio pesquisador ou,
quando for o caso, recomendados para serem feitos de acordo com o médico que me

acompanha.

, abaixo assinado, declaro

estou participando por minha livre e espontanea vontade, a convite dos pesquisadores, de
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10.

a participagdo nessa pesquisa ndo obriga o voluntario nem o pesquisador a continuarem o
acompanhamento médico um com o outro. Poderei escolher livremente o meu médico.

a sessdo de pesquisa sera realizada no Centro de Imaginologia do Hospital Universitario de
Brasilia, setor de Ressonancia Magnética. Seréa realizado um exame de ressonancia magnética
das coxas e, em seguida, dos pulmdes. No exame dos pulmdes, serd usado um contraste,
injetado em uma veia do brago, para destacar os vasos sanguineos e o tecido dos pulmdes.

o exame de ressondncia magnética é feito em repouso, e o maior desconforto esperado é
somente o barulho do equipamento, que é toleravel. Os riscos do exame e do contraste sao
muito pequenos, mas terei de preencher cuidadosamente um questionario para identificar
possiveis fatores de risco que contraindiquem a realizagdo do exame. E raro acontecer (uma
pessoa a cada 100 ou a cada 1000 exames), mas posso sentir sensagdo de frio no local da
injegdo do contraste, formigamento, coceira, tontura ou enjoo. Essas reagdes, caso ocorram,
duram pouco tempo e desaparecem sem a necessidade de tratamento e sem deixar sequelas.
Reagdes adversas mais graves, semelhantes a alergia, acontecem em cerca de um caso a cada
10.000 ou a cada 100.000 exames. Na eventualidade de uma reagdo adversa, a equipe do
Centro de Imaginologia esté preparada para trata-la.

quando os exames da pesquisa estiverem prontos, poderei ser informado sobre os resultados
e ter um laudo por escrito. Quaisquer informagdes médicas ou resultados obtidos serdo
mantidos em segredo e somente serdo mostrados em trabalhos cientificos ou reunides de
médicos, sem a identificagdo dos voluntarios. Os resultados desta pesquisa serdo publicados
em meios de divulgagéo cientifica.

nenhum beneficio para o voluntério devera ser obrigatoriamente obtido pela participagdo
nessa pesquisa, a ndo ser o da consulta médica e o da realizagdo dos exames especializados
que poderao fornecer informagdes sobre o meu estado de satde.

fica garantido o meu direito de abandonar a participagdo nessa pesquisa a qualquer
momento, sem nenhuma consequéncia ou prejuizo para mim, bastando para isso apenas
comunicar o meu desejo aos pesquisadores.

esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Saiude (CEP-FS) da Universidade de Brasilia, de acordo com as
normas da resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saide do Ministério da Saide. Ao
Comité cabe a solugdo ou o encaminhamento de quaisquer questdes éticas dessa pesquisa,
de interesse do voluntario ou dos pesquisadores envolvidos.

Brasilia - DF, de de

Voluntario ou representante legal Responsavel pela obtengio do
consentimento



Valores tipicos para os parametros de aquisi¢cdo de IRM

Sequéncia de pulso FOV Espessura Lacuna Matrizhde'aquisig.éo TR/TE FA Tl

(mm) (mm) (mm) (frequéncia X fase) (ms) (graus) (ms)
SSFSE T2 380 8 0,4 256 X 192 800/40 90 NA
PROPELLER T2 380 6 1,8 256 X 256 4000/80 160 NA
LAVA T1 380 4 -2 320 X 160 4,2/2 12 NA
STIR 240 5 1 320X 192 4000740 180/90 150
T2 map 240 5 1 320 X 256 1000/[7,4 - 59,1] 90 NA
T2 starmap 240 5 1 64 X 64 39/[1,2-10,2] 25 NA
IDEAL 240 5 -2,5 256 X 256 10,6/6 10 NA

FOV: field of view (campo de visao); TR: tempo de repeti¢cdo; TE: tempo de eco; FA: flip angle (dngulo de inclinagdo); TI: tempo de inversdo; SSFSE: single shot fast
spin echo; PROPELLER: periodically rotated overlapping parallel lines with enhanced reconstruction; STIR: short tau inversion recovery; IDEAL: iterative
decomposition of water and fat with echo asymmetry and least-squares estimation.
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APENDICE C - ARTIGOS CIENTIFICOS PROCEDENTES DO PROJETO

de Paula WD, Rodrigues MP, Ferreira NMC, Passini VV, Melo-Silva CA. Lung MRI to
predict response or lack of response to treatment in interstitial lung disease: initial
observations on SSFSE/PROPELLER T2 match/mismatch. Expert Rev Respir Med.
2020. DOI: 10.1080/17476348.2020.1828070.

de Paula WD, Rodrigues MP, Ferreira NMC, Passini VV, Melo-Silva CA. Noninvasive
assessment of peripheral skeletal muscle weakness in idiopathic pulmonary fibrosis: a

pilot study with multiparametric MRI of the rectus femoris muscle. Multidiscip Respir

Med. 2020;15:707. DOI: 10.4081/mrm.2020.707.
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ANEXO A - PARECER DE APROVACAO DO CEP/FM/UNB

FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA - CW@
UNB R

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do papel da imagem por ressonancia magnética na identificacdo de
marcadores prognosticos ndo-invasivos em doengas intersticiais pulmonares

Pesquisador: Marcelo Palmeira Rodrigues

Area Tematica:

Versao:

CAAE: 31326314.2.0000.5558

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia - UNB

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 701.077
Data da Relatoria: 25/06/2014

Apresentacéao do Projeto:

Os autores esperam mostrar com o presente estudo que a imagem por ressonancia magnética pode ser Gtil
na caracterizagé@o prognostica dos individuos portadores de doengas intersticiais pulmonares, contribuindo
para a melhor sele¢éo de candidatos a tratamento farmacolégico potencialmente toxico e evitando, assim,
procedimentos invasivos e tratamentos desnecessarios em pacientes com alto risco para complicacdes. Os
autores esperam que a IRM possa ampliar o conhecimento sobre o comprometimento muscular esquelético
periférico nas doencas intersticiais pulmonares e que possa também ser empregada na identificagéo de
pacientes respondedores a treinamento de forga muscular.

Os pacientes serdo submetidos a avaliagdo clinica usual, serédo realizados exames de imagem para
caracterizar o comprometimento pulmonar (Tomografica computadorizada de alta resolugdo do térax e
Imagem por Ressonancia Magnética) e a musculatura das coxas (IRM).

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo geral e primeiro do presente projeto € identificar, em exames de imagem por ressonancia
magnética obtidos com técnicas convencionais, de uso clinico rotineiro e amplamente difundidas em nosso
meio, caracteristicas morfoldgicas e funcionais pulmonares que se

Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1918 E-mail: fmd@unb.br
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comportem como biomarcadores prognésticos nas doengas intersticiais pulmonares.

Adicionalmente, pretende-se investigar a relacdo entre caracteristicas de imagem da musculatura
esquelética periférica e o padréo de resposta funcional a reabilitagdo pulmonar, com o duplo propoésito de se
caracterizar o tipo de comprometimento muscular nas doencgas intersticiais pulmonares e também de se
identificar biomarcadores prognésticos de resposta ao treinamento.

Ainda relativamente a reabilitacdo pulmonar, pretende-se estudar o efeito desta sobre as caracteristicas de
imagem da musculatura, tanto nos pacientes respondedores como nos néo- respondedores, no intuito de se
obter informacgdes que contribuam ao conhecimento dos mecanismos envolvidos nas duas situagdes, de
resposta e ndo-resposta.

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos envolvidos na pesquisa sdo apenas aqueles inerentes ao procedimento de imagem por
ressonancia magnética, incluindo o meio de contraste paramagnético empregado no exame. Sendo a
ressonancia magnética uma modalidade de imagem que n&o se utiliza de radiagéo ionizante no processo de
aquisicdo do sinal biolégico, e considerando os rigidos critérios de triagem empregados para a realizagdo do
procedimento, os riscos a saude decorrentes do exame séo infimos, ndo se esperando a ocorréncia de
efeito biolégico deletério em exames de rotina. Relativamente aos meios de contraste paramagnéticos a
base de gadolinio, a ocorréncia de reagdes adversas €é infrequente, variando entre 0,07% e 2,4%. A grande
maioria das reacgdes é de leve intensidade, incluindo sensagéo de frio no sitio da injecdo, nauseas,
parestesias, tontura e prurido transitérios. Reacbes similares a resposta alérgica sao incomuns, com
frequéncia variando entre 0,004% e 0,7%, e reagdes graves sdo extremamente raras (0,001% a 0,01%).
Assim, é patente a seguranga do exame quanto a probabilidade de ocorréncia de rea¢des adversas em
individuos sem disfungéo renal grave. J& nos pacientes com insuficiéncia renal grave, deve ser considerado
ainda o risco de fibrose sistémica nefrogénica, doenca fibrosante e potencialmente fatal cujo principal fator
de risco € a exposicao a doses elevadas de certos meios de contraste a base de gadolinio na presenca de
doenca renal crdnica terminal (estagio 5) ou grave (estagio 4), com eTFG < 30 mLmin-11,73 m-2. Para se
evitar a administragcéo indevida de meio de contraste a base de gadolinio em pacientes com disfungéo renal
conhecida ou potencial, s&o empregados rigidos critérios de triagem, segundo diretrizes especificas, com
confirmagéo laboratorial quando necessario. Especial atengdo sera dada aos portadores de doencgas
inflamatérias autoimunes sistémicas que possam cursar com comprometimento renal.

Seréo excluidos do estudo os individuos que apresentem contraindicagées ao exame de
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ressonancia magnética, incluindo (mas néo se limitando a) os portadores de certos dispositivos eletrénicos
implantados, tais como marca-passo cardiaco incompativel com o ambiente de RM, neuroestimulador ou
implante coclear; os portadores de material ferromagnético sujeito a deslocamento durante o exame, como
clipe hemostatico intracraniano ou fragmento metalico intraocular; os individuos que referirem ou
manifestarem claustrofobia; e os individuos com contraindicagdo a meio de contraste a base de gadolinio,
como aqueles com hipersensibilidade conhecida e os portadores de insuficiéncia renal grave ou faléncia
renal.

Comentarios e Considerac6es sobre a Pesquisa:

O presente projeto é relevante e pode contribuir para a obtengdo de marcadores prognésticos ndo-invasivos
em doengas intersticiais pulmonares, propiciando uma melhor qualidade de vida para os pacientes.

O projeto esta bem descrito e os riscos s@o minimos, particularmente relacionados ao uso de contraste
radiolégico. Os exames serdo realizados em condi¢cdes adequadas e com toda a infraestrutura para
atendimento do paciente caso ocorra alguma intercorréncia.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
O TCLE esta bem elaborado, todo o procedimento a ser realizado esta descrito, garante o sigilo dos dados e
garante que o paciente pode retirar seu consentimento a qualquer momento que desejar.

Recomendacdes:
O projeto é relevante cientificamente e pode contribuir para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Esta bem descrito, o TCLE esta adequado, o cronograma esta adequado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:

Sugerimos a aprovagao.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O projeto apresenta objetivos bem definidos, metodologia adequada, os riscos apresentados séo inerentes
aos exames que fazem parte da rotina usual dos individuos portadores das patologias
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que serdo objeto deste estudo. Verifica-se cronograma de execu¢do bem como TCLE bem elaborados e
néo héa custo adicional para o paciente ou servigcos. Verifica-se ainda que os resultados a serem obtidos
poderéo contribuir para o diagnéstico dos pacientes. Apés discuss@o houve aprovagéo pelos membros do
colegiado.

BRASILIA, 27 de Junho de 2014

Assinado por:
Floréncio Figueiredo Cavalcanti Neto
(Coordenador)
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