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RESUMO

A pneumonite de hipersensibilidade é uma doenca pulmonar intersticial granulomatosa
de etiologia conhecida, que resulta da inalagédo intensa ou repetida de agentes organicos
por individuos susceptiveis. O progndstico é variavel e os factores de risco para
evolucdo desfavoravel ndo sdo adequadamente conhecidos.

O indice de anisocitose (red blood cell distribution width - RDW) surge actualmente
como um preditor independente de progndstico entre varias patologias respiratorias,
agudas e cronicas. Como o aumento do RDW pode estar, entre outros factores,
relacionado com processos inflamatérios, este estudo propde-se a avaliar o valor

preditivo do RDW no prognostico de doentes com pneumonite de hipersensibilidade.

Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo observacional, num Servico de
Pneumologia universitario, durante um periodo de estudo de 10 anos (2006-2015).
Foram incluidos todos os doentes com diagnostico de pneumonite de hipersensibilidade.
As varidveis clinicas e os resultados dos testes realizados foram recolhidos através da
base de dados do hospital e do processo clinico electrénico do doente. A andlise de
prognostico foi realizada através do estudo do agravamento da capacidade vital e da

média anual de internamentos durante trés anos de seguimento.

Resultados: Foram identificados 37 doentes, 13 homens e 24 mulheres, com uma idade
média de 60,5 + 14,8 anos. A etiologia mais frequente foi associada exposicdo a
proteinas aviarias. Observaram-se valores de RDW aumentados em doentes expostos a
aves, grupo que se associou a elevado numero de admissdes hospitalares e diminuig¢éo

de funcéo pulmonar.
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Na andlise ajustada observou-se relacdo significativa entre RDW superior a 14.5% e
maior nimero de admissdes hospitalares e uma maior probabilidade de perda de fungdo

pulmonar.

Conclusé@o: O RDW poderéa ser um bom factor preditor de progndéstico nos doentes com
pneumonite de hipersensibilidade. Estes achados ajudam a identificar grupos de doentes
com um risco aumentado de uma evolugdo clinica mais grave e que necessitam de um

acompanhamento individualizado e mais regular.
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ABSTRACT

Hypersensitivity pneumonitis is a granulomatous interstitial lung disease of unknown
etiology, resulting of the intense or repeated inhalation of organic agentes by susceptible
individuals. The prognosis varies, and the risk factors for predicting unfavorable
evolution are not properly known.

The red blood cell distribution width recently arised as an independent prognosis
predictor amongst multiple lung diseases both acute an chronic. As a rise in the RDW
value can be related, amongst other factors, to inflammatory conditions, this study aims
to evaluate its predictive value concerning the prognosis of patients with

hypersensibility pneumonitis.

Methods: A retrospective observational study was conducted in a Pneumology
Department of a Universitary Hospital, concerning a study period of 10 years (2006-
2015). All the patients diagnosed with hypersensibility pneumonitis were included. The
clinical variables and the performed test results were collected from the Hospital
database and the patients’ electronic health record. The prognosis analyses was
performed through the degradation rate of the patients’ vital capacity and the study of

the annual average of hospital admissions during three years of follow-up.

Results: 37 patients were identified, 13 men and 24 women, with an average age of
60,5 + 14,8 years. The most frequent etiology was exposure to avian proteins.. High
RDW values were observed in patients exposed to birds, group associated with high

frequency of hospital admissions and pulmonary function decrease.
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In the adjusted analyses, we observed a significant correlation between RDW values
over 14.5% and higher number of hospital admissions as well as higher probability of

pulmonary function decrease.

Conclusion: RDW may be a good prognosis predictor in patients suffering from
hypersensibility pneumonitis. Our findings help to identify groups of patients who
possess a higher risk of worse clinical evolution and that may benefit from a more

regular and individuallized follw-up plan.
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INTRODUCAO

As doencgas pulmonares intersticiais (DPI) sdo um conjunto extenso e heterogéneo de
disturbios que envolvem primariamente o intersticio pulmonar, com desenvolvimento
de graus variaveis de inflamacg&o, granulomatose e fibrose. Estas apresentam etiologias
dispares, sendo desconhecidas numa proporcao significativa (doencas idiopaticas).

A pneumonite de hipersensibilidade (PH), também denominada alveolite alérgica
extrinseca (AAE), é uma doenca intersticial granulomatosa de etiologia conhecida, que
afecta predominantemente os alvéolos e vias respiratorias terminais.(1) (2) Caracteriza-
se pelo desenvolvimento de inflamacdo pulmonar em resposta a inalacdo intensa ou
repetida de antigénios organicos por um hospedeiro susceptivel.(1) E uma patologia
incomum, com distribuicdo mundial e que pode ser causada por diversas exposicoes,
incluindo proteinas de origem aviéria, bacteriana ou fungica assim como os isocianatos,
compostos de baixo peso molecular que podem funcionar como haptenos. (3)

Numa escala global, as proteinas aviérias e associadas ao bolor do feno séo as causas
mais frequentes. Em Portugal destaca-se a suberose em trabalhadores da indUstria da
cortica pela sua frequéncia. (4) Salienta-se que as diversas causas resultam numa
fisiopatologia comum. Uma questdo importante sobre a fisiopatologia da doenca é o
facto de apenas alguns dos individuos expostos ao agente causal desenvolverem a
doencga. De acordo com um modelo de dois eventos foi sugerido que a doenca aconteca
em individuos com susceptibilidade genética ou ambiental preexistente (primeiro
evento) quando expostos ao antigénio causal (segundo evento). (5) A resposta
imunopatologica acontece apenas nesta situacdo. Esta é provavelmente mediada por
imunocomplexos na forma aguda e por células Thl nas formas subaguda e crénica.

Histopatologicamente, a PH é caracterizada por uma alveolite linfocitica granulomatosa
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bronquiolocéntrica, que evolui para fibrose na forma cronica. As manifestacdes clinicas
sdo bastante heterogeneas, sendo classicamente descritos trés tipos de apresentagdo:
aguda, subaguda ou crénica, embora se observe sobreposicao entre eles.

O diagndstico é geralmente estabelecido na presenca de exposi¢do a um antigénio
conhecido associado a achados clinicos, radioldgicos, laboratoriais e histoldgicos
tipicos. Um alto indice de suspeita é fundamental e a doenca deve ser considerada em
qualquer doente que apresente evidéncia clinica de doenca intersticial pulmonar. O
tratamento baseia-se no afastamento da exposi¢do causal e uso de anti-inflamatorios e
imunomoduladores nos casos em que a cessacao da exposicdo ndo € possivel ou eficaz
ou em que a doenca é grave. O progndstico é variavel e os factores de risco para
evolucdo desfavoravel ndo sdo completamente conhecidos. Alguns estudos apontam
para 0 sucesso no afastamento da fonte causal e a evolucdo cinica, funcional e
radioldgica como factores de prognéstico. A auséncia de marcadores fidedignos de
prognostico dificulta especialmente a decisdo da introducdo de terapéutica
medicamentosa, pelo que o conhecimento detalhado destes factores podera contribuir
para melhorar os resultados clinicos. (6)

O indice de anisocitose (red blood cell distribution width - RDW), uma das variaveis
rotineiramente analisadas no hemograma, fornece informacdo sobre o grau de
heterogeneidade do volume dos eritrécitos circulantes.(7) Este parametro foi
recentemente estudado em patologias transversais a diversas especialidades médicas,
tendo sido demonstrado valor preditivo para o prognoéstico em vérias delas, incluindo
insuficiéncia cardiaca, pneumonia adquirida na comunidade (PAC), doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), doenca inflamatoria intestinal e fibrose pulmonar idiopéatica
(FPI). (8) (9) (10) Um aumento no valor do RDW também tem sido associado a um

aumento da mortalidade, tanto em popula¢Ges saudaveis como doentes. (9) A
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explicacdo fisiopatoldgica desta associacdo ndo é totalmente conhecida. N&o foi ainda
estabelecido se um valor elevado de RDW é um factor de risco em si ou um
epifenémeno de um desequilibrio biolégico e metabdlico subjacente, mas parece
razodvel sugerir que a avaliacdo deste parametro podera ser alargada para além do
diagndstico diferencial da anemia. O aumento do RDW espelha uma modificacdo da
homeostasia dos eritrocitos, que induz alteracdes na eritropoiese, na deformabilidade da
membrana do eritrocito e na semivida dos mesmos. (11) Estas alteracbes podem ser
atribuidas a desregulacdes metabdlicas subjacentes tais como inflamacéo, encurtamento
dos telémeros, stresse oxidativo, estado nutricional alterado, dislipidémia, hipertensao e
alteracdo da fungéo da eritropoietina.(12)

Este projecto pretende avaliar o valor preditivo do RDW no prognostico de doentes com
pneumonite de hipersensibilidade. Um eventual estabelecimento do RDW como um
preditor de prognostico na PH seria uma ferramenta atil no acompanhamento destes
doentes, uma vez que é um valor disponivel e de baixo custo, facilitando as decisdes

terapéuticas nestes doentes.
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MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo incluindo todos os doentes com diagnostico de
pneumonite de hipersensibilidade seguidos em Consulta de Intersticio Pulmonar no
Servigo de Pneumologia A do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC)
nos Ultimos 10 anos (2006-2015), e com mais de 3 anos de follow-up. Os dados foram
obtidos através da consulta do processo clinico e incluiram varidveis demogréficas,
clinicas, funcionais, analiticas, imagioldgicas, terapéuticas e de prognoéstico. Todas as
variaveis foram consideradas a altura do diagndstico a excepcao do estudo funcional. A
avaliacdo do prognostico foi realizada através de anélise evolutiva do estudo funcional e
internamentos em Pneumologia durante o tempo de follow-up. No estudo foi
considerada a existéncia de anemia na presenca de hemoglobina> 12.0g/dL. A
capacidade de difuséo alveolo-capilar foi considerada diminuida na presenca de valores

inferiores a 75% do previsto.

A analise estatistica foi realizada no software STATA 13.1 (StataCortp, EUA). As
variaveis numéricas foram expressas utilizando medidas de tendéncia central (média) e
de dispersdo (desvio padrdo) e as variaveis categéricas através de proporgdes. As
diferencas entre médias foram testadas utilizando o teste t de Student ou Mann-Whitney
de acordo com a normalidade, testada utilizando o teste Shapiro-Wilk. As diferencas
entre proporc¢des foram testadas através do teste do qui-quadrado. Para a avaliacdo dos
factores de prognostico, calculou-se a evolugdo da capacidade vital dividindo a
diferenca entre o valor em % do previsto mais recente e mais antigo pelo nimero de
meses entre a sua realizacdo. Foi realizada analise uma univariada comparando a

proporcdo de doentes com evolugdo negativa da FVC (inferior a 0%/més) para cada
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uma das varidveis de confundimento. Para este efeito as varidaveis numéricas (idade,
RDW, e hemoglobina sérica) foram objecto de transformacdo binéria. As varidveis
significativas a um p <0.25 foram depois introduzidas num modelo de regressdo
logistica, sendo utilizada uma estratégia de step-down para selec¢do das variaveis a
incluir no modelo final. Foi também realizada uma anélise do numero médio de
exacerbacdes. Comecou-se por calcular a média de internamentos por ano para cada
doente durante o tempo de seguimento. A analise univariada foi realizada comparando a
meédia de internamentos para cada varidvel binaria utilizando o teste t de Student. Os
factores significativos a um p <0.25 foram depois introduzidos num modelo de
regressao linear, sendo também utilizada uma estratégia de step-down para seleccdo das

variaveis a incluir no modelo final. Foi considerado significativo um valor de p <0,05.

11
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RESULTADOS

Foram incluidos um total de 37 doentes. As caracteristicas demograficas, clinicas,

laboratoriais, funcionais e de tratamento da amostra podem ser consultadas na tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas Epidemioldgicas, Clinicas, Laboratoriais, Funcionais e de
Tratamento da Amostra em Estudo

Variaveis

Espirometria
CVF média(%) 77,1+£25,6
FEV média (%) 81,1+252
DLCO diminuido n (%) BZEE83)]
Exposicao n (%)
Aves 20 (54,0)
Outros 2 (5,4)
Desconhecido 15 (40,5)
Tratamento n (%)
OLD 14 (37,8)
Corticoterapia 30 (81,0)
Imunomoduladores 8(21,0)

Geénero n (%) 13 (35,0) M
605148
53,72 165
642126
8 (2L
6 (46,1
289)
5(139)
135+ 14
80,746
14310
126472
15 (454
| Epirometria |
| CvFmedia®%) |
| FEVmedia(e) |
| DLCOdiminuidon (%) |
| Exposicion (%) |
| Aes
| Ouros |
| Desconhecido |
| Tratamenton (%) |

* Valores séo expressos como média + desvio padrao.

IC-insuficiéncia cardiaca, VGM — volume glomerular médio, RDW (red cell distribution width) — indice de
anisocitose, CVF — capacidade vital forcada, FEV — volume expiratério forgado no primeiro segundo, DLCO —
capacidade de difusdo do mondxido de carbono, OLD - oxigenioterapia de longa durago.

12
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A idade média no momento do diagnostico era 60,5 + 14,8 anos (minimo de 17 e
méaximo de 83). O sexo feminino foi o mais frequente, constituindo 65% da amostra e
apresentava uma média de idade ao diagndstico de 64,2 + 2,5 versus 53,8 + 4,6 anos no
sexo masculino (p <0,05, t de Student). Observavam-se habitos tabagicos em 8 doentes
(22,0%), 2 (8,3%) mulheres e 6 (46,2%) homens (p <0.01, qui-quadrado). Em termos de
exposicao, foi registada a aves em 20 doentes (54,0%) e a outros antigénios em 2
(5,4%), néo tendo sido identificada em 15 (40,5%). A pesquisa de comorbilidades
revelou que apenas 5 doentes sofriam de insuficiéncia cardiaca (13,5%). O valor médio
da hemoglobina da populacdo em estudo foi de 13,6 + 1,4 g/dL com um valor minimo
de 10,1 g/dL e mé&ximo de 16,5 g/dL. O valor médio encontrado para o0 sexo feminino
foi de 13,05 = 1,4 g/dL e para o sexo masculino foi de 14,6 + 0,9 g/dL (p <0.001, t de
Student). No nosso estudo foi definido um valor diminuido de hemoglobina quando <12
g/dL, verificando-se que 6 doentes se incluiam neste grupo (16,0%). O Volume
Globular Médio (VGM) teve o valor médio de 89,8 + 4,6 fL. O valor médio de RDW
nos 37 doentes foi de 14,3 + 1,1% com um intervalo de valores desde 12,6% até 17,2%.
Os resultados de pesquisa de precipitinas séricas estavam disponiveis em 33 doentes, 0s
quais foram positivos em 15 (45,5%). A avaliagdo da funcdo pulmonar no momento do
diagnostico revelou um valor médio da capacidade vital forcada (CVF) de 77,1 + 25,6%
e um valor de volume de expiratorio forcado no primeiro segundo (FEV) de 81,2 +
25,2%. Os doentes a realizar oxigenioterapia de longa duracdo (OLD) corresponderam a
14 dos 37 analisados (37,8%). Sobre o tratamento farmacoldgico realizado, foi possivel
observar que 81% dos doentes fizeram corticoterapia e 21% realizaram
imunomoduladores. Registaram-se 2 mortes, ambas em doentes do sexo feminino, por

faléncia respiratoria cronica aos 30 e 35 meses apds o diagnostico.
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Na pesquisa da etiologia, verificou-se que 50% dos individuos expostos a aves tinham
um valor de RDW superior 14,5 (p <0,05, qui-quadrado). Foram também comparados
os valores médios de RDW: o grupo de doentes expostos a aves obteve um valor médio
de 14,6 + 1,0 e o grupo que desconhecia exposicdes relevantes obteve um valor médio
de 13,9 £ 1,1 (p <0,05, t de Student).

Na relacdo entre tipo de exposi¢do e a funcdo pulmonar foi possivel verificar que os
doentes com PH que relatavam exposicdo a aves obtiveram um valor médio da CVF
aquando o diagnoéstico consideravelmente inferior em relagdo aos restantes doentes
estudados.

O grupo de doentes expostos a aves obteve uma média de internamentos por ano de 0,8
enquanto os doentes ndo expostos obtiveram um valor de 0,2 internamentos (p <0,05, t
de Student).

A anélise do prognostico foi realizada através do numero médio de admissdes
hospitalares no periodo de follow-up e da perda de capacidade vital funcional.

Os resultados da andlise univariada e multivariada podem ser consultados na tabela 4

(internamentos) e 2 (perda de capacidade vital).
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Tabela 2: Perda de Capacidade Vital Forcada (%) para cada uma das variaveis
analisadas.

Perda de Capacidade Vital
Forcada

Variavel

Analise univariada*

Masculino 13 36,8%

Sexo Feminino 24 63,2% 0,823
>60 A 20 57,9%

Idade <60 A 17 42.1% Uty
> 145 13 47.4%

RDW <145 24 52.6% 0.109
_ , . Fumador 8 21,1%

Habitos Tabéagicos NEo Fumador 29 78 9% 0,931
Linfocitos > 15% 23 52,6%

LBA Linfocitos <15% 14 47.4% 0219
Sim 14 52,6%

OLD Néo 23 47,4% 0.057
Sim 5 5,3%

IC NE 32 94,7% 0.132
. Sim 6 15,8%

Anemia Nio 31 84.2% 0,942
. . Sim 30 78,9%

Corticoterapia Nio 7 21.1% 0,734
Sim 8 36,8%

Imunomoduladores NEo 29 63 2% 0,021

Anélise multivariada**
RDW > 14,5 37 0,035
LBA (linfocitos > 15%) 23 0,185

*Analise univariada foi realizada utilizando o t de Student.

**Analise multivariada foi realizada utilizando regresséo logistica.

Valores da analise univariada sdo expressos como média + desvio padrao.

RDW (red cell distribution width) — indice de anisocitose, LBA — lavado broncoalveolar, OLD — oxigenioterapia, IC —
insuficiéncia cardiaca.
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Tabela 3: Valor Médio de Internamentos por ano para cada uma das variaveis
analisadas.

Variavel Internamentos (/ano)

Anélise univariada*

e Saihe o
dade Ze0A 7 owmstol 062
ROW e 2 0250 o017
Habitos Tabagicos Zlg??:%?;a dor 289 82; z égg 0,777
Lo Linfoctos c15% 14 060 108 0,693
oL o 5 027:0% 0041
c
Corticoterapia Ei;; 370 g?i i ég? 0,253
Imunomoduladores ilia”r:(]) 289 82; z égg 0,254

Anélise multivariada**

RDW > 14,5 37 0,019
Sexo 37 0,117

*Andlise univariada foi realizada utilizando o t de Student.

**Analise multivariada foi realizada utilizando regressa logistica.

Valores da analise univariada sdo expressos como média + desvio padrao.

RDW (red cell distribution width) — indice de anisocitose, LBA — lavado broncoalveolar, OLD — oxigenioterapia, IC —
insuficiéncia cardiaca.
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Em relacdo a perda de funcdo pulmonar, verificou-se uma relacdo estatisticamente
significativa a um p <0,25 entre valores de RDW superiores a 14,5 e uma diminuigéo da
capacidade vital forcada (CVF). Ainda na analise univariada, obtivemos uma relacéo
também estatisticamente significativa (p <0,25, qui-quadrado) entre uma diminuicéo da
capacidade vital e linfocitose no LBA, realizacdo de oxigenioterapia e IC. Observou-se
uma relacdo significativa a um p <0,05 entre uma diminuicdo da CVF e a realizacdo de
imunomoduladores. Na analise multivariada, verificou-se significancia apenas na
relacdo entre a diminuicdo da CVF e um valor de RDW superior a 14,5 (p <0,05,
regressao linear). Estes resultados podem ser consultados na tabela 2.

Relativamente ao numero de exacerbagdes, na analise univariada, observou-se uma
relacdo estatisticamente significativa a um p <0,25 entre valores de RDW superiores a
14,5 e um numero de admissdes hospitalares aumentada, como pode ser consultado na
tabela 3. Também foi possivel verificar uma relagcdo com significancia entre um nimero
de internamentos aumentado e o sexo dos doentes e a realizacdo de oxigenioterapia (p
<0,25, t de Student). Na anélise multivariada, so se verificou um resultado significativo
entre um numero elevado de admissdes hospitalares e um RDW superior a 14,5 (p

<0,05, regresséo linear).

17
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DISCUSSAO

O principal achado deste estudo foi a associagéo significativa entre um RDW superior a
14.5 e uma maior probabilidade de perda de capacidade vital forcada e frequéncia
superior de admissdes hospitalares no follow-up em doentes com pneumonite de
hipersensibilidade. De acordo com a pesquisa realizada, este é o primeiro estudo sobre o
papel do RDW na avaliacdo do prognostico desta doenca. Foi também observada uma
relacdo entre os doentes expostos a aves e valores mais elevados de RDW. Neste ultimo
grupo, tanto a perda de CVF como o numero de admissGes hospitalares foram
superiores em relacdo aos doentes ndo expostos a aves.

Na analise ajustada, encontramos maior probabilidade de perda de CVF entre o grupo
de doentes com um valor de RDW superior a 14,5 (p <0,035). A perda de fungéo
pulmonar ocorre principalmente na PH cronica uma vez que esta é caracterizada por
varios graus de inflamacgdo e fibrose progressiva causada por exposicdo persistente a
variados antigénios inalados. Um estudo prévio mostrou que a diminuicdo anual da
CVF constituiu um preditor significativo e independente de mau prognéstico na PH
cronica. (13) Sobre a Fibrose Pulmonar Idiopéatica (FPI), a mais comum das DPIs e a
associada a pior prognéstico (10), foram realizados diversos estudos nos quais se reitera
que a diminuicdo da CVF é um preditor independente de mau prognéstico desta
patologia e que pode ser um preditor mais forte de mau prognostico do que a maioria
das caracteristicas de base. (10,14) No nosso estudo, a diminui¢cdo da CVF — valor
calculado a partir da medicdo da CVF na data do diagnostico e a medicdo 3 a 5 anos
apos o diagnostico - nos doentes com RDW> 14,5 correspondeu a 4,1% por ano. Um

estudo anterior sugere que uma diminuicdo da CVF entre 2 a 6% na FPI é clinicamente
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relevante para efeito de previsdo de prognostico.(14) Em paralelo com os resultados
obtidos, um estudo sobre sarcoidose pulmonar, outra DPI com marcado componente
inflamatorio, verificou que estadios mais avancados da patologia se associavam a
valores mais elevados de RDW e a uma perda mais significativa de CVF,
comparativamente aqueles com uma forma inicial da doenca. (15) Assim, uma vez que
foi ja& descrita a correlacdo entre a diminuicdo da CVF e um pior prognostico em varias
patologias pulmonares, inclusive a PH crénica, e uma vez que no nosso estudo a
diminuicdo da CVF se associou a valores elevados de RDW, existe uma base licita para
inferir que o valor elevado do RDW pode estar relacionado com pior prognostico da
PH.

Dos resultados descritos, foi possivel observar que os doentes com um valor de RDW
superior a 14,5 no momento do diagnostico tinham um ndmero mais elevado de
admissdes hospitalares em Pneumologia no periodo de seguimento: 1,02
internamentos/ano versus 0,25 internamentos/ano nos doentes com valores de RDW
inferior a 14,5 - um valor 4 vezes maior. Na analise ajustada, esta relagdo manteve
significancia (p <0.01). Este resultado demonstra a aplicabilidade clinica do valor de
RDW. Sendo preditor de uma evolugdo mais grave da PH no momento do diagndstico,
0 RDW pode constituir um sinal de alerta e reflectir-se num acompanhamento mais
regular destes doentes de forma a evitar as complicagdes que conduzem as admissdes
hospitalares.

A abordagem da doenca dos criadores de aves (DCA), uma das formas mais prevalentes
de PH em Portugal, tem especial relevo por tratar-se de uma patologia, que quando
subaguda/crénica, esta associada a um risco particular de morbilidade e mortalidade
mais elevado em relagdo a outros tipos de PH. (1) (16) No que diz respeito a funcéo

pulmonar na DCA, a diminui¢cdo mais acentuada da CVF no grupo de doentes expostos
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a aves esta relacionada com o facto de estes desenvolverem mais frequentemente fibrose
e eventualmente acabarem por falecer devido a faléncia respiratéria. (17) Um estudo
anterior acompanhou a evolugdo da fungdo pulmonar em doentes com DCA e outras
etiologias durante 14 anos e observou um declinio mais acentuado tanto da CVF como
da DLCO, bem como um progndéstico mais sombrio nos doentes com DCA versus
outros subtipos de PH.(18) O numero superior de admissGes hospitalares observado
neste grupo de doentes foi também verificado num estudo realizado anteriormente que
mostrou que os doentes com DCA crdnica associada a padréo fibrético tinham maior
frequéncia de exacerbag¢des quando comparados com outros subtipos de PH. (19) No
nosso estudo, o grupo de doentes exposto a aves também apresentou uma diminuicéo da
CVF mais acentuada, assim como um numero superior de admissfes hospitalares. A
analise dos resultados mostrou um valor médio de RDW mais elevado (14,6) do que no
grupo de doentes ndo expostos (13,9). O facto de os doentes apresentarem um valor de
RDW mais elevado quando associados a uma patologia com pior progndstico e
mortalidade mais elevada, permite reforcar o papel do RDW como um factor
prognaostico.

Uma vez que este estudo incide em diagndsticos efectuados num passado recente (10
anos), o estudo sobre a mortalidade ndo foi possivel — apenas 2 doentes faleceram no
follow-up, ambos por faléncia respiratdria associada a patologia pulmonar cronica. No
entanto, a relacdo entre valores de mortalidade superiores nos doentes com um valor de
RDW mais elevado estad bem estabelecida em outras patologias pulmonares. Um estudo
anteriormente citado sobre sarcoidose verificou que os valores elevados de RDW
estavam associados a maior gravidade radioldgica da sarcoidose e uma sobrevivéncia
diminuida. (15) Na fibrose pulmonar idiopatica (FPI) obtiveram-se resultados

semelhantes, que descreviam o RDW como um preditor, independente e viavel, de
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prognoéstico de mortalidade.(20) Sobre a pneumonia adquirida na comunidade (PAC)
um estudo anterior, que incluiu doentes jovens (idade méaxima de 60 anos), concluiu que
existia um namero superior de complicagdes no internamento assim como uma taxa de
mortalidade superior entre os doentes com um valor de RDW aumentado,
independentemente do valor da leucocitose. Por ultimo, um estudo anterior transversal a
diversas patologias mostrou, através de uma andlise ajustada, que um aumento
correspondente a 1% do valor de RDW no momento de admissdo hospitalar
corresponde a um aumento na probabilidade de morte intra-hospitalar de 24%.(21)
Assim, é possivel concluir que 0 RDW tem sido definido como um forte e independente
preditor de mortalidade.

Apos o estabelecimento de uma associacdo estatisticamente significativa entre o valor
de RDW e alguns factores de progndstico convencionais de mortalidade (diminuicdo da
CVF, nimero elevado de admissbes hospitalares) é possivel concluir que um valor
elevado de RDW pode estar associado a um progndstico menos favoravel na PH.
Tratando-se de um estudo retrospectivo, esta conclusédo deveria ser confirmada num
estudo prospectivo.

Por fim, interessa referir que este estudo tem varias limitacGes. Tratando-se de um
estudo retrospectivo, a informacdo clinica obtida depende da qualidade dos registos
consultados. A medigdo da eritropoietina, dos reticulécitos, da hepcidina ou marcadores
para a disponibilidade de ferro ndo foi realizada no nosso estudo, no entanto o ajuste
para a hemoglobina e para 0 VGM feito na anélise multivariada mostrou que o valor de
RDW tem um valor prognostico independente, apesar da presengca de anemia.
Finalmente, uma outra limitacdo prende-se com o facto de ndo ser possivel descrever o
mecanismo que justifica a relacdo estabelecida entre 0 RDW e o seu valor prognostico

na PH.
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Em concluséo, este estudo revelou que valores elevados de RDW tém uma relagdo com
parametros da PH, tanto etioldgicos, como a exposi¢do a aves, como prognadsticos como
sdo a diminuicdo da CVF e um numero elevado de admiss@es hospitalares no Servico de
Pneumologia. Apesar dos mecanismos exactos que sustentam esta relagdo ainda nao
terem sido esclarecidos, esta associagdo € relevante porque € independente de varios
factores como a anemia ou a idade. O RDW pode por isso tornar-se num elemento-

chave na avaliacdo inicial uma vez que é econémico, acessivel e prético.
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