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RESUMO

A sarcoidose é uma doenca granulomatosa sistémica de etiologia desconhecida com predilecao
pelo envolvimento do aparelho respiratorio e ganglios linfaticos. Tem um curso variavel, ndo
existindo uma forma facil de avaliar a sua atividade, prognostico ou necessidade de terapéutica.
A andlise do condensado do ar exalado (CAE) é uma técnica segura e totalmente ndo-invasiva
de colheita de substancias provenientes das vias aéreas inferiores. Tem sido muito utilizada na
avaliacdo da fisiologia e fisiopatologia das vias respiratorias inferiores face a facilidade com
que pode ser recolhido em qualquer idade ou gravidade de doenca respiratéria. O objetivo deste
estudo foi a identificacdo de novos biomarcadores da atividade de sarcoidose, mensuraveis no
condensado de ar exalado e que permitam avaliar o seu risco de progressao.

Realizdmos um estudo transversal em doentes com sarcoidose sendo colhidos dados clinicos,
laboratoriais, funcionais e imagioldgicos. Realizdamos ainda uma colheita de amostra de
condensado do ar exalado na qual quantificAmos o célcio, a proteina c-reativa (PCR) e a enzima
de converséo da angiotensina (ECA).

Incluimos um total de 14 doentes (6 homens e 8 mulheres), com uma idade média de 51,5 +
11,8 anos. A massa média da amostra recolhida foi de 425 + 257 mg nas mulheres e de 767 +
515 mg nos homens. A PCR foi apenas mensuravel numa das amostras. O valor médio de célcio
no CAE foi de 0,79 + 0,61 mg/dL e a ECA média foi de 0,86 + 1,03 U/L. Encontrdmos uma
correlacdo positiva entre o célcio no CAE e a massa da amostra (p=0,032; Pearson) e entre a
ECA no CAE e os neutrofilos no lavado bronco-alveolar (p=0,035; Pearson). Este estudo
demonstra que é possivel avaliar marcadores inflamat6rios no CAE de doentes com sarcoidose.
Sendo o CAE uma técnica ndo-invasiva, de baixo custo e rapida execucdo, a descoberta de
marcadores que permitam a monitorizagdo da sua evolugédo, pode ser um fator importante na
melhoria da avaliagdo clinica do doente com sarcoidose. Palavras chave: Sarcoidose,

Condensado de Ar Exalado, Célcio, Enzima de Conversdo da Angiotensina



ABSTRACT

Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease of unknown etiology which typically affects
the lungs and lymphatic nodes. It has a variable clinical course and there is no simpleway of
evaluating its activity, prognosis or need for treatment. Exhaled breath condensate (EBC)
analysis is a safe and totally non-invasive procedure which allows the research of substances
from the lower respiratory-tract. This technique has been extensively used to evaluate
physiology and physiopathology of the lower respiratory-tract due to the ease with which it is
performed regardless of age or severity of disease. The purpose of this study was the
identification of novel biomarkers of sarcoidosis activity, that can be measured in exhaled
breath condensate and that allow the evaluation of its progression risk.

We performed a cross-sectional study in patients with sarcoidosis, collecting clinical,
analytical, functional and imagiological data. We also performed EBC liquid collection, which
was sampled for calcium, c-reactive protein (CRP) and angiotensin-converting enzyme (ACE)
values.

We included a total of 14 patients (6 men and 8 women), with an average age of 51,5 + 11,8
years. The average mass of the collected samples was 425 + 257 mg in women and 767 £ 515
mg in men. PCR values were only measurable in 1 sample. The average value of calcium in
EBC was 0,79 £ 0,61 mg/dL and average ACE was 0,86 + 1,03 U/L. We found a positive
correlation between calcium values in EBC and lower sample mass (p=0,032; Pearson) and
between ACE values in EBC neutrophils in bronco-alveolar lavage fluid (p=0,035; Pearson).
This study demonstrates that it is possible to ascertain inflammatory marker values in EBC of
patients with sarcoidosis. As EBC liquid collection is a non-invasive, low-cost and fast
execution technique, the discovery of disease markers with high correlation with prognosis and

severity, allowing the monitoring of disease progression, may be an important factor in the



improvement of clinical evaluation in patients with sarcoidosis. Keywords: Sarcoidosis,

Exhaled Breath Condensate, Calcium, Angiotensin-Converting Enzyme



INTRODUCAO

A sarcoidose é uma doenca granulomatosa sistémica de etiologia desconhecida com uma
incidéncia anual global de 10/100.000 habitantes/ano (1) e predilecéo pelo aparelho respiratorio
e ganglios linfaticos. Apesar de apresentar envolvimento toracico em 90% dos doentes, pode
envolver praticamente todos os sistemas, incluindo cutaneo (30% dos pacientes), ocular (25%
dos pacientes) e cardiaco (25% dos pacientes), entre outras localizagdes (2). O desenvolvimento
de granulomas ndo-caseosos composto por macrofagos, células epitelioides e linfocitos T CD4+
representa a alteracdo histoldgica tipica da doenca, embora nao seja especifica, podendo estar
presentes em diversas doencas inflamatdrias (3,4). Estes granulomas inflamatérios levam a
distorcdo da arquitetura local, lesdo tecidual e, por vezes, fibrose irreversivel que causam
compromisso respiratério com tosse, dispneia e sibilancia. O mecanismo patoldgico
responsavel pela formacao da fibrose ndo é bem conhecido, embora se suspeite que 0 aumento
da atividade do fator de transformacdo do crescimento p (TGF-p), alteragdes fenotipicas dos
macréfagos e uma transicao de linfocitos Thl para Th2 possam estar envolvidos (5). Embora
possa ter inicio em qualquer faixa etaria, ocorre predominantemente entre a 32 e a 4% década de
vida, sendo que 1/3 dos doentes evolui para cronicidade (2).

Pela sua predilecdo pelos pulmdes, pele e olhos, foi suspeitado que a sarcoidose fosse causada
por um agente inspirado. No entanto, apesar de diversos estudos etioldgicos de larga escala,
ndo foi possivel isolar um fator ambiental ou ocupacional Unico (2). Estudos recentes acerca da
sua etiologia apontam para a possibilidade de a sarcoidose ser desenvolvida na sequéncia de
exposicao a um agente (ndo identificado) em individuos geneticamente suscetiveis (6).

A grande variabilidade de apresentacdo da doenca aponta para a possibilidade de esta ndo ser
uma entidade nosoldgica Unica, mas sim um conjunto de patologias tipo-sarcoidose, o que pode
explicar a dificuldade em encontrar um agente etiolégico Unico ou alteragcdes genéticas

especificas da doenga (7).



O diagnostico é estabelecido pela apresentacédo clinica e radioldgica tipicas, pela confirmagdo
histoldgica da presenca de granulomas ndo-caseosos e exclusdo de outras causas (8). Esta
doenca representa assim um diagnostico de exclusdo, sendo que, segundo alguns estudos, 0s
casos detetados na 12 consulta apenas perfazem 15,3% do total (8).

Sendo uma doenca com apresentacdo variada, o tratamento é abordado caso-a-caso. Uma
percentagem significativa dos pacientes ndo necessita de tratamento sistémico, enquanto nos
restantes, a terapéutica com corticoides mantém-se como a primeira linha. Diversas estratégias
foram empregues para reduzir o uso de corticoides, incluindo o uso de imunomoduladores como
0 metotrexato e terapéuticas bioldgicas, como o infliximab e o rituximab (9). Aproximadamente
1-5% dos portadores da doenca falecem por complicagdes da mesma, mais comummente por
insuficiéncia respiratdria condicionada por processos de fibrose pulmonar ou por envolvimento
cardiaco ou neurologico (3).

A sarcoidose cursa muitas vezes com alteracdes do metabolismo do célcio, sendo que 2-27%
dos doentes desenvolvem hipercalcemia, que pode levar ao desenvolvimento de insuficiéncia
renal. O mecanismo subjacente ao aumento dos niveis séricos de calcio aparenta ser
multifatorial, sendo que um dos fatores mais frequentemente envolvido é o aumento da
actividade da 1-alfa hidroxilase, responsavel pela conversdo da vitamina D3 25-(OH) em
vitamina D3 1,25-(OH), a sua forma ativa, podendo, no entanto, haver um aumento do célcio
sérico sem haver um aumento sérico correspondente de vitamina D. Outra alteracdo mais rara
relacionada com o desenvolvimento de hipercalcemia é o aparecimento de adenomas da
paratiroide, com hiperparatiroidismo (10).

A enzima de conversdo da angiotensina (ECA) tem sido utilizada como um marcador
inflamatorio de atividade da doenca, apresentando valores aumentados em 30-80% dos doentes.
Segundo um estudo realizado por Gingor S. et al., esta apresenta especificidade e sensibilidade

de 72% e 60% respetivamente (11). Um estudo anterior procurou encontrar uma relacéo entre



polimorfismos da ECA e suscetibilidade de desenvolver sarcoidose, tendo encontrado uma
relacio positiva em populagdes europeias e da Asia Oriental (12).

A tomografia de emissao de positrées com F18-fludesoxiglucose (PET-F18-FDG) é uma exame
de medicina nuclear utilizada na sarcoidose para avaliar o grau de atividade da doenca,
monitorizar a resposta a terapéutica e localizar focos ocultos de atividade da doenca. O seu
mecanismo baseia-se na captacdo aumentada de F18-FDG por células inflamatdrias ativas,
nomeadamente macrofagos, permitindo localizar focos de processos inflamatérios, como é o
caso da sarcoidose (13).

O condensado do ar exalado € uma técnica segura e totalmente ndo-invasiva de colheita e
analise de substancias provenientes das vias aéreas inferiores. Pode ser usada em todas as idades
e graus de gravidade de doenca e tem sido utilizada para avaliar a presencga de doencga, 0 seu
prognastico e a prépria fisiologia normal das vias respiratorias inferiores (14).

Durante a colheita do condensado do ar exalado, o fluxo respiratdrio é dirigido por uma coluna
de arrefecimento a -10°C, o que resulta na formacdo de um condensado na fase liquida ou sélida
que se acumula num recipiente na base da coluna (14).Uma barreira fisica (saliva trap) impede
a saliva de se misturar com o liquido colhido e o uso de uma pinga nasal previne a contaminacao
da amostra com detritos provenientes das vias nasais.

O contetdo do liquido colhido é constituido maioritariamente por vapor de 4gua condensado
(> 99% do liquido colhido). Uma pequena fracdo corresponde a goticulas respiratdrias que
contém moléculas ndo-volateis (tanto hidrofébicas quanto soluveis).

O liquido colhido € representativo do liquido de revestimento das vias aéreas inferiores (15).
Ja foram realizados varios estudos acerca do uso do condensado do ar exalado no diagnostico
e monitorizacao da sarcoidose, focados na pesquisa de marcadores de atividade de macrofagos

alveolares e de marcadores inflamatérios inespecificos (16-19).



Este estudo pretende identificar novos biomarcadores néo invasivos da atividade de sarcoidose,
nomeadamente mensuraveis no condensado de ar exalado e que permitam prever a atividade e

risco de progressao da doenca.
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MATERIAIS E METODOS

Amostra populacional

Foi realizado um estudo transversal em doentes com diagnostico de sarcoidose seguidos na
consulta do intersticio pulmonar do Servico de Pneumologia A do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC). Os critérios de inclusdo foram o diagndstico estabelecido
de Sarcoidose. Os critérios de exclusdo foram a gravidez, idade inferior a 18 anos,
inimputabilidade e o ndo consentimento. O presente estudo foi aprovado pela comisséo de ética
do CHUC (processo numero CHUC-070-17). Os doentes foram contactados por via telefonica
sendo-lhes explicado o estudo que iria ser realizado, com os possiveis beneficios ou riscos

associados, sendo solicitado que se deslocassem ao Servi¢o de Pneumologia A do CHUC.

Colheita e processamento das amostras

A colheita de condensado de ar exalado foi realizada com recurso a um dispositivo Jaeger
EcoScreen (Erich Jaeger, Hoechberg, Alemanha). Apos leitura do formulario de informacéo do
estudo e assinatura do consentimento informado escrito, foi realizada a colheita das amostras
de condensado de ar exalado. Os participantes eram instruidos para se sentarem
confortavelmente em frente a maquina, colocando uma pinc¢a nasal, e respirarem calmamente
para um bucal esterilizado durante 15 minutos. O liquido recolhido foi entdo preservado numa

arca a -80°C até a data de analise.
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A — Bucal

B — “Saliva trap”
C — Peca de recirculacdo do ar (em corte)
D — Abertura para saida do ar

E — Abertura para entrada do ar

F — Condensador de metal (em corte)

G — Recetaculo para liquido de amostra (em corte)

Figura 1 — Esquema do dispositivo de colheita de condensado de ar exalado utilizado neste

estudo

Recolha de dados clinicos
A recolha de dados clinicos, imagioldgicos (adaptacdo do estadiamento de Scadding para
tomografia computorizada (20)), laboratoriais e funcionais dos participantes foi realizada

através da consulta dos processos individuais.

Anélise laboratorial

Todas as amostras foram analisadas em conjunto. O tempo de congelacao variou entre 54 e 84
dias. Para pesquisa da enzima de conversdo da angiotensina (ECA), foi utilizado um kit da
empresa Trinity Biotech (Wicklow, Irlanda) para estudo enzimatico. A medigédo dos valores de
calcio e da proteina c-reativa (PCR) foi realizada com recurso a um dispositivo AU5840 da
Beckman Coulter (Brea, Califérnia, EUA). Os valores de célcio e de PCR foram aferidos por

estudo colorimétrico de ponto final por arsenazo 111 e por imunoturbidimetria, respetivamente.
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Estudo estatistico

Foi criada uma base de dados anonimizada, contendo os dados clinicos, analiticos,
imagioldgicos, funcionais, assim como da andlise do condensado, que foi consultada apenas
por profissionais de saude envolvidos no estudo.

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software STATA versdo 13.1 (STATA Corp.,
College Station, EUA). As variaveis continuas foram caracterizadas usando medidas de
tendéncia central (média ou mediana) e de dispersao (desvio padrdo ou intervalo interquartil).
As variaveis categoricas foram caracterizadas usando medidas de proporgéo (%). Para o estudo
da normalidade utilizdmos o teste de Shapiro-Wilk e de Kolgomorov-Smirnov. Para
comparacao de médias utilizamos o teste de t de Student ou o teste de Mann-Whitney, de acordo
com a normalidade. Para o estudo da correlacdo, utilizdmos o teste de Spearman ou de Pearson,
de acordo com a normalidade. As diferencas entre proporc@es foram testadas através do teste
to qui quadrado. Todas as andlises foram realizadas para uma significAncia de 95% a duas

caudas (p<0.05).
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RESULTADOS

A populagéo consistiu em 14 participantes (6 homens e 8 mulheres), com uma idade média de

51,5 + 11,8 anos. Destes, oito negavam habitos tabagicos e seis referiam ser ex-fumadores. Os

dados demograficos, imagioldgicos, funcionais e analiticos encontram-se detalhados na tabela

1.

Populagdo (n)

Género feminino

Idade (anos)

Tabaco (n=14)

Nunca fumador

Ex-Fumador

Provas Funcionais (n=12)
FEV1 (% do previsto)

FVC (% do previsto)
FEV1/FVC (% do previsto)
DLCO-SB (% do previsto)

Estadio imagioldgico (TC) (n=14)

Estadio O
Estadio Il
Estadio IlI
Estadio IV

Lavado Bronco-Alveolar (n=11)
Contagem celular total (cél/uL)

Linfocitos (%)
Neutrofilos (%)

Macréfagos (%)

CD4/CD8

CD4/CD8 no soro (n=11)
Célcio sérico (mg/dL) (n=12)
ECA sérica (U/L) (n=10)

PCR sérica (mg/dL) (n=11)

14
8

51,5+11,8

96,4 +£16,0
101,0+ 14,1
80,0+6,6
93,3 26,2

R AN

119,8 +108,8
36,1+ 20,2
3,0£5,1

58,2 +£20,7
3,9%2,2
1,2+0,8
9,5+0,3

36,2 +£24,0

0,7+1,3

Tabela 1 — Dados demograficos, clinicos, imagiologicos, funcionais e analiticos da populacdo
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Dos 12 doentes que tinham realizado provas funcionais por espirometria, apenas 1 tinha valores
alterados, compativeis com um quadro obstrutivo. Todos os doentes se encontravam estadiados
imagiologicamente por tomografia computorizada do térax, sendo que nove doentes se
encontravam em estadio menor ou inferior a Il e cinco em estadio superior. Da amostra
populacional, 12 tinham valores prévios de calcio sérico, com um valor médio de 9,5 mg/dL +
0,3 mg/dL, 10 tinham valores prévios de ECA sérica, com um valor médio de 36,2 U/L + 23,9
U/L e 11 tinham valores préevios de PCR sérica, com um valor médio de 0,7 mg/dL + 1,3 mg/dL.
Os resultados de broncoscopia com lavado bronco-alveolar estavam disponiveis em 11 doentes.
Destes, a relacdo CD4/CD8 estava disponivel em 10, sendo que 5 tinham valores superiores ou
iguais a 3,5 com um valor médio de 3,9 + 2,2.

Sete dos doentes tinham resultados de PET-F18-FDG no processo. Deste, dois ndo
apresentavam alteracGes compativeis com doenca. Dos restantes, dois apresentavam
adenopatias isoladas e trés adenopatias associadas a hipercaptacdo pulmonar compativel com

envolvimento por sarcoidose.

Estudo do ar exalado
Nas colheitas que realizamos foi produzido uma massa média de amostra de 571 + 410 mg para
um tempo de colheita de 15 minutos. Os resultados da quantificacdo de célcio e enzima

conversora de angiotensina no condensado encontram-se detalhados na tabela 2.
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Calcio (mg/dL) ECA (U/L)

Total (n=14) 0,79 + 0,61 0,86 + 1,03
Género

Feminir_lo (n=8) 1,03 £ 0,68 1,00 £ 0,96

Masculino (n=6) 0,48 + 0,34 0,67 +1,21
Idade

<51,5 (n=9) 0,93 +0,69 1,00 +1,12

>51,5 (n=5) 0,54 + 0,36 0,60 +£ 0,89
Massa da amostra

<571 mg (n=10) 1,04 0,62 0,78 + 0,97

>571 mg (n=4) 0,34 £ 0,23 1,00+ 1,22
Habitos tabagicos

Nunca (n=8) 0,83+0,78 1,13 +1,25

Ex-Fumador (n=6) 0,75+0,33 0,50 £ 0,55
PET-F18-FDG

Sem envolvimento? (n=4) 1,13 +0,63 0,75+ 0,96

Com envolvimento® (n=3) 0,53 +0.40 0,33 +0,58
CD4/CD8 (no LBA)

<3,5 (n=5) 1,06 +0,72 1,20+ 1,30

>3,5 (n=5) 0,80 +0,68 0,40 £ 0,89
Estadio imagioldgico

<II (n=9) 0,71 £0,59 0,78 £1,09

> 11 (n=5) 0,94 + 0,69 1,00+ 1,00

Tabela 2 — Valores obtidos da amostra de CAE em relacdo com dados obtidos dos processos
individuais (a - sem evidéncia na PET-F18-FDG de envolvimento pulmonar; b - com
evidéncia na PET-F18-FDG de envolvimento pulmonar)

Né&o foram detetados valores mensuraveis de PCR nas amostras de CAE colhidas exceto numa
amostra em que foram detetados 0,01mg/dL. Os valores de massa da amostra no género
feminino e no género masculino foram de 425 + 257mg e de 767 £ 515mg respetivamente. N&o
foi encontrada correlacdo entre os valores no soro e na amostra de CAE de célcio p = 0,140,

(Pearson) ou ECA, p= 0,460 (Pearson). Encontramos correlagdo com significancia entre o valor

16



de calcio na amostra de CAE e a massa da amostra (p=0,032; Pearson), com valores mais altos
nas amostras de menor massa. Também encontramos uma relagdo positiva e estatisticamente
significativa entre a percentagem de neutrofilos no LBA e o valor de ECA na amostra de CAE
(R?=0.63; p=0,035; Pearson).

O estudo revelou uma tendéncia para valores mais elevados de célcio na amostra de CAE no

género feminino, ndo apresentando, no entanto, significancia estatistica (p=0,1; t de Student).

17



DISCUSSAO

Existem poucos estudos acerca do uso do condensado do ar exalado na sarcoidose, sendo que
apenas um numero limitado de marcadores foi avaliado. Os que foram ndo estdo bem
documentados e ainda ndo revelaram correlagdes robustas que permitam 0 seu uso como
ferramentas para o seguimento da doenga. Neste estudo procuramos contribuir para 0

desenvolvimento deste tema.

No estudo das amostras de CAE, observamos que os valores de ECA no soro e no CAE nédo
apresentam uma relagdo direta entre si. No entanto, ao contrario de estudos anteriores em que
foram detetados valores de ECA numa baixa percentagem da populagéo (16), neste foi detetado
ECA no liquido do CAE em todos os doentes, com uma grande amplitude nos valores (0,86 +
1,03 U/L). Tendo em conta que o CAE é representativo do liquido de revestimento das vias
aéreas inferiores, este achado pode dever-se a diferencas na regulacdo da ECA no soro e no
liquido de revestimento das vias aéreas inferiores. Assim sendo, poder-se-a admitir que existem
fatores fisiopatologicos que influenciem o valor de ECA no condensado do ar exalado. Um
estudo com uma populagdo controlo que permita estabelecer um valor representativo da

normalidade podera por em evidéncia alteragdes compativeis com atividade da sarcoidose.

Encontrdmos uma correlacéo positiva entre valores elevados de ECA nas amostras de CAE e
valores percentuais elevados de neutréfilos no LBA. A sarcoidose estd associada mais
commumente com valores elevados de ECA e com um nivel aumentado de linfocitos no LBA,
com valores normais de neutréfilos e eosinofilos, pelo que estes achados aparentam contradizer
as alteragdes caracteristicas da doenca. No entanto, é de salientar que os valores das contagens
celulares no liquido de LBA apresentam grande variabilidade interindividual (21), podendo
estes resultados ter sido condicionados pela pequena dimensdo da amostra populacional.

Os valores de célcio no soro e nas amostras de CAE também néo apresentam uma relacdo direta

entre si. Isto poderd dever-se a mecanismos semelhantes aos responsaveis pela auséncia de
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relagdo entre a ECA no soro e no CAE. O valor médio de célcio registado nas amostras de CAE
foi de 0,79 £ 0,61 mg/dL. A existéncia de variabilidade entre diferentes amostras pode aqui
também indicar a possibilidade de caracterizagdo de variacfes compativeis com atividade da
doenga em fungéo da definicdo de um valor padrdo de normalidade deste i&o no CAE.
Encontramos uma correla¢do positiva entre valores baixos de massa da amostra de CAE e
valores altos de calcio no CAE. Também encontramos uma tendéncia para valores mais
elevados de célcio no CAE no género feminino em comparag¢do com o género masculino (1,03
+- 0,68 mg/dl versus 0,48 +- 0,34 mg/dL). Podemos especular que o género feminino apresenta
valores menores de volume da amostra, que poderdo levar a uma maior concentracédo e valores
mais elevados de calcio no CAE. No entanto, apesar de os doentes do género feminino
apresentarem valores médios de volume da amostra inferiores aos do género masculino (425 +-
258 mg e 767 +- 515 mg respetivamente), essa diferenca néo foi significativa.

Apenas uma amostra apresentou valores quantificAveis de PCR (0,01 mg/dL). Devido a
auséncia de estudos anteriores que mecam o nivel de PCR em amostras de CAE, ndo foi
possivel aferir se estes achados sdo normais ou alteracdes devidas a presenca de um processo
patoldgico. No entanto, o uso de técnicas diferentes para a quantificacdo da PCR no CAE
poderd, porventura, ser capaz de detetar a sua presenca, algo que se poderia revelar de interesse,
dado tratar-se de um marcador inespecifico de atividade inflamatdria.

Neste estudo tivemos como limitagdes uma amostra populacional ser reduzida e unicéntrica.
Nenhum doente tinha valores de célcio séricos fora da faixa do normal, sendo que isso podera
ter limitado o uso do calcio como marcador efetivo de atividade da doenca. Para além disso,
dificultou a criacdo de correlagdes entre o calcio no CAE com os valores séricos e com outros
fatores de avaliacdo do estadio da doenca, como as provas funcionais, o estadio imagiologico e

os resultados da PET-F18-FDG.
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O facto de a populacdo ser bem caracterizada a nivel imagioldgico, funcional e analitico
constitui uma vantagem deste estudo. Avalidmos a presenca de PCR, um componente que, tanto
quanto é do nosso conhecimento, nunca foi procurado no CAE.

Uma perspetiva futura para a anélise do CAE no nosso servico é a aferigcdo do valor de pH, um
marcador robusto e reprodutivel de acidez das vias aéreas. A acidez das vias aéreas tem forte
relacdo com outros marcadores de inflamacg&o das vias aéreas, podendo ser utilizado para prever
processos patoldgicos de carater inflamatorio (22).

O estudo de outros componentes idnicos, como o sodio, o potassio e o cloro, podera revelar
novas informacdes acerca da composicao do liquido do CAE na sarcoidose.

Em concluséo, este estudo demonstra que é possivel pesquisar marcadores inflamatorios néo
especificos no CAE em doentes com sarcoidose. Sendo a colheita de CAE uma técnica ndo-
invasiva, de baixo custo e de répida execucdo, a descoberta de alteracbes com relacdo com o
progndstico e gravidade da doenca, que permitam a monitorizacdo da sua evolucdo, pode ser
um fator importante na melhoria do acompanhamento e da qualidade de vida dos doentes com

sarcoidose.
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ANEXOS
Anexo 1

MEDIADORES INFLAMATORIOSS NO CONDENSADO DE AR EXALADO NA
SARCOIDOSE: ESTUDO PRELIMINAR
— DOCUMENTO INFORMATIVO

Ambito do estudo: Devido a variabilidade de apresentacdo da sarcoidose, a avaliacdo da

gravidade e risco de progressdo é dificil, recorrendo-se habitualmente exames caros,
demorados e por vezes invasivos. Este estudo propde a realizacdo de um exame que consiste
apenas em respirar calmamente para um bucal esterilizado durante 10 minutos, para colheita
de liquido do condensado formado, no qual serdo pesquisados marcadores inflamatérios que
possam servir para avaliar a progresséo da doenca.

Porgue fui escolhido para este estudo?

A populacéo-alvo do presente estudo engloba todos os doentes com Sarcoidose que estejam
a ser seguidos na consulta de Intersticio Pulmonar do Servico de Pneumologia A do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra. Por preencher estes critérios, foi selecionado para fazer

parte do mesmo.

O que tenho de fazer?

Respirar calmamente para um bucal esterilizado durante 10 minutos

Que beneficios ou custos terei com este estudo?

A participacdo neste estudo € voluntéaria e ndo inclui nenhum tipo de pagamento ou custo para

0 participante.

Quem tera acesso aos meus dados?

Apenas 0s médicos da equipa de investigacao terdo acesso aos seus dados, garantindo o
sigilo dos mesmos. A informacédo, depois de recolhida, sera codificada para garantir total

anonimato.
Se aceitar participar e mudar posteriormente de ideias, posso desistir?

Tal como referido, sendo um estudo de participacao voluntaria, pode em todos os momentos

e sem qualquer prejuizo no seu atendimento normal desistir da participacédo. Ser-lhe-4 apenas
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solicitada uma justificacdo genérica do motivo de desisténcia para efeitos de validade
cientifica.

Caso aceite o convite de participar neste estudo, queira por favor proceder a assinatura
do consentimento informado que se anexa a este documento. A equipa aproveita
também para |he deixar um agradecimento pela participacdo, estando disponivel para

quaisquer esclarecimentos adicionais.

O Investigador,

Tiago Alfaro

Hospitais da Universidade de Coimbra — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
Telefone 239 400 453
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CONSENTIMENTO INFORMADO

1. Confirmo ter lido e compreendido a folha de informacéo relativa ao estudo acima referido.
Tive oportunidade de colocar questdes e todas as minhas perguntas foram devidamente

respondidas e esclarecidas.

2. Entendo que a minha participacdo é voluntaria e que, em qualquer altura, disponho de
liberdade total para desistir do estudo, sem que seja necessario justificar-me e sem que os
meus direitos médicos e legais sejam afetados.

3. E da minha vontade que participo neste estudo.

4. Entendo que os responsaveis por esta investigacdo terdo acesso aos meus registos e
poderdo utiliza-los na realizacéo do estudo referido. Por conseguinte, autorizo essas pessoas
a utilizarem os dados constantes no meu historial clinico, tendo consciéncia que irdo manter

sigilo e de que a lei de dados aplicavel sera respeitada.

DATA: / /

Assinatura do doente:

Assinatura do médico recrutador:

Contactos da Equipa de Investigacgao:
- Investigador Tiago Alfaro

- Telefone: 239 400 453
- Local de trabalho: HUC — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
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