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RESUMO

INTRODUCAOQ: As doencas pulmonares intersticiais fibroticas (DPF) s&o doencas
respiratérias geralmente progressivas associadas a baixa qualidade de vida e alta taxa
de mortalidade. A identificacdo daqueles propensos ao declinio funcional e a morte,
denominados vulneraveis, € crucial. Esta propensdo pode ser avaliada pelo
Vulnerable Elders Survey (VES-13).

OBJETIVOS: Investigar a prevaléncia de vulnerabilidade em salde em pacientes com
DPF usando o VES-13 e fatores associados.

METODOS: Pacientes adultos com DPF diagnosticados por discusséo
multidisciplinar, com reticulacéo e bronquiectasia de tragdo com ou sem faveolamento
em mais de 10% dos pulmdes na tomografia de torax de alta resolugdo foram
avaliados em estudo transversal de maio de 2021 a junho de 2022 no Hospital
Universitario de Brasilia, Brasil. Foi aplicado o VES-13 e aqueles com trés ou mais
pontos classificados como vulneraveis. Foram coletados dados sociodemograficos e
clinicos. Espirometria e teste de caminhada de seis minutos foram realizados. Esses
dados foram comparados entre pacientes vulneraveis e ndo vulneraveis, em seguida
regressao logistica multivariada foi realizada para identificar fatores associados a
vulnerabilidade em saude.

RESULTADOS: Um total de 91 pacientes foram incluidos, 57 (63%) do sexo feminino,
idade mediana (IQR) de 66 (53-74) anos; as principais causas foram doencas do
tecido conjuntivo 37 (41%), fibrose pulmonar idiopatica 24 (26%) e pneumonite de
hipersensibilidade 9 (10%). A prevaléncia de vulnerabilidade de saude foi de 76% (n
= 69), e 0 escore VES-13 mediano de 6 (3-7). Pacientes com menos de 60 anos
também tiveram alta prevaléncia (81%) de vulnerabilidade em saude. A analise
multivariada revelou sexo feminino (odds ratio [OR] 9,24, 95% CI 1,52-56,21, p =
0.016) e escala de dispneia mMRC (OR 5,15, 95% CI 2,07-12,81, p < 0.001) como
fatores de risco associados a vulnerabilidade em saude.

CONCLUSAOQ: Pacientes vulneraveis tém alta prevaléncia em DPF em todas idades,
e sao associados ao sexo feminino e dispneia mais intensa. Isso destaca seu mau
prognostico e sugere a necessidade de melhor avaliacdo das vulnerabilidades e
intervencdes mais abrangentes para um manejo mais compreensivo da doenca.
PALAVRAS-CHAVE: Doenca pulmonar intersticial, Fibrose Pulmonar,

Vulnerabilidade em saude.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Fibrotic interstitial lung diseases (FILD) are generally progressive
respiratory disease associated with low quality of life and high mortality rate.
Identification of those prone to functional decline and death, also known as vulnerable,
is crucial.

OBJECTIVES: We investigated the prevalence of health vulnerability in FILD patients
and associated factors using the Vulnerable Elders Survey (VES-13).

METHODS: Adult FILD patients diagnosed by multidisciplinary discussion, with
reticulation and traction bronchiectasis with or without honeycomb in more than 10%
of the lungs on high resolution chest tomography were evaluated in a cross-sectional
study at the University Hospital of Brasilia, Brazil from May 2021 to June 2022. VES-
13 was applied and those with three or more points classified as vulnerable.
Sociodemographic and clinical were collected. Respiratory lung function and six-
minute walk test were performed. These data were compared between vulnerable and
non-vulnerable patients, and then multivariate logistic regression performed to identify
associated risk factors.

RESULTS: A total of 91 patients were included, 57 (63%) female, median (IQR) age
66 (53-74) years; the main causes were connective tissue diseases 37 (41%),
idiopathic pulmonary fibrosis 24 (26%) and hypersensitivity pneumonitis 9 (10%).
Vulnerability prevalence was 76% (n = 69), and median VES-13 score was 6 (3-7).
Patients younger than 60 years also had high vulnerability prevalence (81%). The
multivariate analysis revealed female sex (odds ratio [OR] 9.24, 95% CI 1.52-56.21, p
= 0.016) and higher mMRC dyspnea scale (OR 5.15, 95% CIl 2.07-12.81, p < 0.001)
as vulnerability associated risk factors.

CONCLUSION: Vulnerable patients are prevalent in FILD of all ages, and are
associated with female sex and more severe dyspnea. This highlights their poor
prognosis and suggests a more comprehensive evaluation of health vulnerabilities and

interventions for better management.

KEY WORDS: Interstitial lung diseases, Pulmonary fibrosis, Health Vulnerability,

Frailty, Pulmonary Medicine.
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1. INTRODUCAO

As doencas pulmonares interticiais (DPI) sdo doencas respiratorias que
envolvem o tecido intersticial pulmonar. Este € definido como o espaco entre o espaco
aéreo alveolar e o epitélio vascular, sendo comumente composto por uma fina camada
de epitélio alveolar, membrana basal alveolar e vascular, pneumacitos, macréfagos,
fibroblastos, miofibroblastos, matriz proteica (elastina, colageno, proteoglicanos),
tecido linfatico e endotélio capilar pulmonar. Compde a parte do tecido pulmonar com
funcdes fundamentais de balanco de fluidos, trocas gasosas, reparo e
remodelamento, defesa imunologica e outros (BROADDUS VC; MASON RJ,
BROADDUS VC, MARTIN TR; SCHRAUFNAGEL DE, MURRAY JF, 2016).

Alguns autores preferem chamar as DPI como doengas pulmonares
parenquimatosas difusas, pois parte dessas doencas acabam por afetar também
componentes das vias aéras, ou mesmo se expandir para a regiado pleural (MICHAEL
A. GRIPPI et al., 2015; TRAVIS et al., 2002). Como exemplo podemos citar a
proteinose alveolar e a pneumonia em organizacdo que afetam também o espaco
alveolar e a fibroelastose pleuroparenquimatosa que acomete a pleura. Este grupo de
doencas incluem um conjuto de mais de cem doencas pulmonares, algumas comuns

€ outras raras.

Ha diversos formas de classificar as etiologias das DPI. Em 2002, um consenso
internacional de especialistas as subdividiu em quatro categorias principais (TRAVIS
et al., 2002):

a) ldiopéticas;

b) Granulomatosas (sarcoidose, granulomatose broncocéntrica, doenca

intersticial pulmonar linfocitica e granulomatosa, granulomatose linfomatoide, etc);

c) Causas conhecidas (pneumonite por hipersensibilidade, secundaria a
medicamentos, quimioterapia, radioterapia, imunoterapia, doencas do tecido
conjuntivo (DTC), vasculites, agentes inalados, pneumoconioses, pés-infecciosa,

etc.);

d) Outras (linfangioleiomiomatose, histiocitose de células de Langerhans,

pneumonias eosinofilicas, proteinose alveolar, etc).
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O conjunto das idiopaticas foi atualizado também em consenso em 2013, e
inclui as seguintes doencas: fibrose pulmonar idiopatica (FPI), pneumonia intersticial
inespecifica idiopatica, bronquiolite respiratdria com doenca pulmonar intersticial,
pneumonia intersticial descamativa, pneumonia em organizacado criptogénica,
pneumonia intersticial aguda, pneumonia intersticial linfocitica ou linfoide,
fibroelastose pleuroparenquimatosa e pneumonia intersticial inclassificavel. Esta
Gltima inclui casos em que nédo é possivel definir o diagndstico seja por dados clinicos,
radiolégicos e patolégicos insuficientes, como também por discordancia entre esses
trés componentes. Este mesmo consenso revela ainda o termo pneumonia intersticial
de padrdo bronquiolocéntrico, que pode ser uma causa de pneumonia intersticial

idiopética centrada na via aérea (TRAVIS et al., 2013).

Boa parte dessas doencas possuem mecanismos fisioldgicos e patolégicos que
se assemelham, iniciando com processo inflamatério e imune exacerbado e podendo
evoluir com deposicado de matriz extracelular e expanséo do intersticio por deposicéo
de colageno, processo esse que culmina no estagio conhecido como fibrose
pulmonar. Essa percepc¢éo ao longo dos anos tem despertado grande interesse dos
estudiosos para um subgrupo das DPI chamado de Doencas Pulmonares Fibrosantes
(WIJSENBEEK; COTTIN, 2020). Este grupo possui alta carga negativa nos aspectos
social, psicoldgico e organico na vida dos portadores dessa doenca, com perda da
qualidade de vida e da capacidade funcional em atividades de vida diaria, assim como
um grande impacto na qualidade de vida de seus cuidadores e familiares. Portanto, a
identificacdo daqueles mais vulneraveis a perda funcional e progndsticos ruins €
essencial para o seu cuidado e medidas de intervencao (GULER et al., 2020; LEE et
al., 2020).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1.Doencas pulmonares intersticiais fibrosantes

As DPI contém um conjunto heterogéneo de doencas com ampla variedade de
manifestacdes clinicas, radioldgicas e patolégicas, dentro deste conjunto estdo as
doencas pulmonares interticiais fibrosantes (DPF), caracterizadas por sintomas
respiratorios progressivos e infiltrado de células inflamatorias e/ou fibroblasticas com
posterior progressdo para fibrose pulmonar. Isoladamente cada uma das DPF sé&o
consideradas raras, mas, em conjunto, a prevaléncia gira em torno de 76 casos a cada
100.000 pessoas (OLSON et al., 2021; WIJSENBEEK; COTTIN, 2020).

Ha diversas causas de DPF, entre elas estdo a FPI, as DTC (artrite reumatoide,
esclerose sistémica, lUpus eritematoso sistémico, doenc¢a mista do tecido conjuntivo,
miosites inflamatérias, sindrome de Sjogren, etc), outras autoimunes (vasculites),
pneumonite por hipersensibilidade (PH), exposicdo a medicamentos (as mais comuns
amiodarona, nitrofurantoina, metotrexato, imunoterdpicos e quimioterapidos)
(DISTEFANO et al., 2020), radioterapia, ocupacionais (silicose, asbestose, beriliose,
trabalhadores do carvdo, etc), as causas idiopaticas descritas anteriormente,
sarcoidose, poés-infecciosas (destaque para a infeccdo por coronavirus 2019
recentemente), entre outras, incluindo causas hereditarias e familiares. Entretanto,
nem todo paciente com DPI ira evoluir pra DPF, como também nem todos com DPF
irdo ter carater progressivo com declinio funcional (RAGHU et al., 2022).

A investigacao clinica criteriosa e de exames de imagem € necesséria para o
diagnostico e a tomografia computadorizada de alta resolucéo do térax (TCAR) com
cortes finos em inspiracao e expiracao é o principal exame de imagem (RAGHU et al.,
2022). A avaliacéo clinica envolve avaliagdo dos sintomas, antecedentes patoldgicos
ressaltando-se as doengas reumatolégicas e ocupacionais, medicamentos de uso
prévio e outras exposi¢cdes diversas com questionarios estruturados diversos
sugeridos na literatura (FERNANDEZ PEREZ et al., 2021). No exame fisico, a ausculta
pulmonar evidenciando crepitacdes em velcro nos tercos inferiores dos pulmdes ou a
presenca de grasnido, também conhecido como squawk (som agudo e de alta
frequéncia teleinspiratorio), podem ser indicadores pra suspeita de DPF e outras DPI
(PEREIRA et al., 2019; SPAGNOLO et al., 2021). Por fim, o exame da pele, méos e
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articulagbes auxiliam no diagnostico das DTC, assim como marcadores sorologicos
imunes sdo sugeridos na investigacao das DPF (DOYLE; DELLARIPA, 2017; RAGHU
et al., 2018).

A TCAR tem se tornado cada vez mais avancada e importante nessa area pois
a percepcao de que padrées tomograficos especificos se correlacionam com padrdes
histopatoldgicos levou a reducdo da necessidade de bidpsia pulmonar invasiva para
o diagnostico (FERNANDEZ PEREZ et al., 2021; RAGHU et al., 2022). Estudos
demostram que as alteracdes tomograficas também se correlacionam bem com a
evolucdo da doenca e prognostico (JACOB et al., 2020). Além do mais, estudos de
inteligéncia artificial também tem sidos desenvolvidos e se mostram como
promissores na avaliacdo das DPF (EGASHIRA; RAGHU, 2022; SOFFER et al.,
2022).

Quando a investigacao clinica e a avaliacdo radiolégica ndo séo suficientes,
pode ser necessaria a realizacdo de outros exames como broncoscopia para coleta
de lavado broncoalveolar, ou até mesmo biépsia pulmonar, a qual contempla técnicas
broncoscoépicas (transbrénquica ou por criobiopsia) ou cirargicas. A discussdo
multidisciplinar entre pneumologista, radiologista e patologista € recomendada como
padrao ouro no diagnadstico final nestes casos (DE SADELEER et al., 2018; RAJ et al.,
2017). Recentemente, também tem sido explorados novas ferramentas diagndésticas
com analise de biomarcadores séricos e exalados na respiracdo para diagnosticar,
classificar, selecionar pra tratamentos e identificar prognostico nos diferentes tipos da
doenca (INOUE et al., 2020; MOOR et al., 2021; SAMARELLI et al., 2021).

O seguimento é baseado no tripé composto por avaliagéo clinica de sintomas
com exame fisico respiratorio, exames funcionais - teste de caminhada de 6 minutos
(TC6M), espirometria, medida de volumes pulmonares e medida da capacidade de
difusdo do mondxido de carbono (DLCO) - e imagem radiolégica quando necessario
(FISHER et al., 2020). Dentre os sintomas, a dispneia € o sintoma mais comum € o
mais usado, que pode ser avaliada atravées de diversas escalas, sendo a mais usada
pela facil aplicabilidade e comprovada correlacdo prognostica a modified Medical
Research Council (nMRC) (KHADAWARDI; MURA, 2017; NISHIYAMA, O. et al.,
2010). Porém, ha outras como o indice de Barthel baseado em dispneia, que avalia a

dispneia em atividades de vida diaria. Este tem facil aplicabilidade e boa relagdo com
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resposta a reabilitacdo pulmonar, mas ainda é pouco estudado em DPI (VITACCA et
al., 2016). Além do mais, ha ainda outros questionarios na literatura que avaliam
qualidade de vida, fadiga, tosse, ansiedade, fragilidade e outros aspectos da
percepc¢ao do paciente quanto ao seu bem estar, e podem ser usados para auxiliar na
avaliacdo sequencial, mas muitos deles podem ser de aplicabilidade dificil ou

demorada se ndo devidamente avaliados em cada contexto (SWIGRIS et al., 2018).

Na funcao pulmonar, a evolucao da capacidade vital funcional (CVF) € a mais
usada como principal desfecho nos estudos de terapéutica por estar relacionada a um
maior risco de mortalidade quando h& declinio acelerado (FLAHERTY, Kevin R. et al.,
2019; NOBLE et al., 2016; RICHELDI et al., 2016; ZAPPALA et al., 2010). E, portanto,
um dos principais dados da avaliagdo da gravidade, resposta terapéutica e
prognéstico (WONGKARNJANA; SCALLAN; KOLB, 2020). O TC6M além de mostrar
também relacdo com mortalidade pela distancia percorrida e saturacado de oxigénio
medida pela oximetria de pulso, ainda serve de suporte para o seguimento da doenca
ao sugerir piora clinica quando h& queda da distancia entre testes ao longo de um
periodo de tempo, como também auxilia na avaliacdo da hipoxemia em esforco,
demonstrando compromentimento da troca gasosa (LANCASTER, 2018;
NISHIYAMA, O. et al., 2010).

O prognéstico varia com a etiologia das DPF e com o padrdo tomogréafico e
histopatologico predominante, sendo o padrdo de pneumonia intersticial usual o de
pior prognostico em relacdo as outras (FLAHERTY, K. R. et al., 2003; FLAHERTY, K.
R. et al., 2019). Na FPI a sobrevida média é de 3 a 5 anos sem tratamento. Em
tratamento com anti-fibréticos na FPI, estudos de meta-anélise mostram reducédo de
mortalidade de mais de 50% e aumento em sobrevida que chegam a dobrar a
expectativa de vida dos pacientes (GUENTHER et al., 2018; NATHAN et al., 2017;
PETNAK et al., 2021). Nas outras DPF a mortalidade € variavel, podendo chegar por
exemplo a 40% em 10 anos na pneumopatia fibrosante relacionada a esclerose
sistémica e de 50 a 80% em 5 anos na PH fibrética (WIJSENBEEK; COTTIN, 2020).

O tratamento das DPF é multimodal e multidisciplinar. Nos casos das DTC, PH
e outras com atividade inflamatoria presente, medicagfes imunossupressoras podem
ser necessarias e quando aplicavel afasta-se o fator causal (JEGANATHAN;
SATHANANTHAN, 2020; MAHER; WUYTS, 2019; VARONE et al., 2020). Nas ultimas
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duas décadas, ha grande interesse em estudos clinicos com medicacdes
modificadores da evolucdo da doenca, os anti-fibroticos, sendo o nintedanib e a
pirfenidona os dois mais estudados e usados na pratica clinica. Inicialmente
aprovados para a FPI com reducao no declinio funcional medido pela CVF em torno
de 50% e aumento de sobrevida, mudou a histéria natural da doenca de maneira
significativa (NOBLE et al., 2016; RICHELDI et al., 2016). H4 também antifibroticos ja
avaliados como o pamrevlumab, mas menos utilizado, e outros mais recentes em fase
de pesquisa clinica, mas com resultados promissores como o inibidor de
fosfodiesterase 4B (RICHELDI et al., 2020, 2022).

Os anti-fibroticos tém sido promissores também para as DPF das mais diversas
etiologias, e ndo somente na FPI (BEHR et al., 2021; FLAHERTY, Kevin R. et al.,
2019; LOUW, 2021; MAHER et al., 2020), tanto é que foi definido recentemente o
termo Fibrose Pulmonar Progressiva, no qual o paciente dever ter evidéncia de piora
de dois dos trés componentes do tripé de seguimento (sintomas respiratorios, exames
fisiolégicos e evidéncia radiolégica), com o objetivo de identificar os pacientes com
progressao rapida da doenca e assim identificar os pacientes a serem mais propensos
a se beneficiar dos anti-fibréticos, como também para selecionar individuos para

estudos com novos medicamentos (RAGHU et al., 2022).

O tratamento inclui ainda suporte adicional como: cessacao de tabagismo (fator
de risco ou causa de varias das DPF), reabilitacdo pulmonar com evidéncias de
melhora da capacidade funcional e qualidade de vida quando iniciado precocemente
(MATSUO et al., 2021; SCIRIHA et al., 2019), vacinagao para influenza, SARS-COV-
2 e anti-pneumococica, oxigenoterapia - apesar da controvérsia na indicacdo em
alguns casos como na indicacdo quando ha hipoxemia somente nos esfor¢os, um
estudo mostrou de ganho na qualidade de vida principalmente na sensacdo de
dispneia (VISCA et al., 2018), mas ganhos foram conflitantes ou limitrofes em reviséo
anterior da Cochrane (SHARP; ADAMALI; MILLAR, 2016) - abordagem das
comorbidades associadas, aqui sendo importante destacar as doencas
cardiovasculares por estarem relacionadas a pior prognéstico (WALSCHER et al.,
2020) e sindrome de apneia do sono pela prevaléncia (MARGARITOPOULOS;
KOKOSI; WELLS, 2019), cuidados paliativos (CASSIDY et al., 2021; KREUTER et
al., 2017); e avaliacao transversal para transplante pulmonar quando viavel (GEORGE
et al., 2019; KUMAR et al., 2018).
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2.2.Vulnerabilidade em saude

Vulnerabilidade em saude é um termo cunhado em 2001 por um grupo de
pesquisa em geriatria com objetivo de formular um questionario para detectar
pacientes com risco de evoluir para morte ou perda de funcionalidade ao longo de dois
anos, culminando na criacdo do questionario de vulnerabilidade para idosos (VES-13)
para identificar estes pacientes frageis. Neste estudo, 49,8% dos pacientes com 3 ou
mais pontos no VES-13 eram de fato vulneraveis, com risco relativo 4,2 vezes maior
em relacdo a quem possuia menos de trés pontos, ponto de corte entdo sugerido para
rastreio de pacientes vulneraveis. O questionario € composto por itens que avaliam:
idade, sendo que os individuos a partir de 85 anos ja pontuam trés pontos devido a
alta fragilidade evidenciada nesta faixa etéria, autoavaliacdo sobre a prépria saude,
funcionalidades em seis grupos de atividades fisicas e cinco atividades instrumentais
e basicas de vida diaria (SALIBA et al., 2001).

Desde a sua criacdo, o VES-13 ja foi aplicado em diversas hierarquias da
atencdo da saude, desde a atencdo primaria até a terciaria, incluindo unidades de
emergéncia e de terapia intensiva, além de em diversas especialidades como geriatria,
oncologia, cirurgia, traumatologia, cardiologia, entre outras (BELL et al., 2015; KENIG
et al., 2015; MIN et al., 2009, 2011; UGOLINI et al., 2015; WALLACE et al., 2017).
Sendo as duas primeiras as areas com maior numero de investigacdes. Além da sua
capacidade de avaliar vulnerabilidae e mortalidade nessas areas, ha outras
aplicabilidades evidenciadas para o questionario. Na geriatria, 0 VES-13 se mostrou
atil também na avaliacdo de risco para quedas, osteoporose, institucionalizagdes,
além de se correlacionar com qualidade de vida (BONGUE et al., 2017; GREENBERG
et al., 2021; SILVA et al., 2019; STERNBERG et al., 2014). Na oncologia, o VES-13 é
importante para deteccao dos pacientes que serao melhores candidatos a intevengdes
mais invasivas e com maior risco de efeitos adversos aos tratamentos
quimioterapicos, radioterapicos e cirurgias (ALMUGBEL et al., 2021;
BANDIDWATTANAWONG; KERKARCHACHAI, 2022; CAVDAR et al., 2022
FERRERO et al.,, 2018; LUCIANI et al., 2015; ROWBOTTOM et al., 2019;
SPYROPOULOU et al., 2014; UGOLINI et al., 2015).

Em doencas respiratorias, somente cancer de pulmao avancado, sindrome do
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desconforto respiratério agudo e a doenca infecciosa causada pelo virus coronavirus
2019 (SARS-CoV-2) foram estudados com esta ferramenta até o momento. No
primeiro estudo a prevaléncia foi alta de 72%, reforcando o péssimo progndstico da
neoplasia de pulmdo em estagios avancados. Nos outros dois a prevaléncia foram
40,6% e 47% respectivamente. Em todos eles foram identificadas altas taxas de
mortalidade relacionadas a maior vulnerabilidade identificada pelo VES-13
(BANDIDWATTANAWONG; KERKARCHACHAI, 2022; DE ASSIS et al., 2021; HOPE
et al.,, 2019). As doencas cardiovasculares sdo comumente descritas como nos
pneumopatas, portanto se destaca ainda estudo em pacientes hospitalizados com
doenca cardiovascular com 54% de prevaléncia de vulneraveis e associacao destes

com piores desfechos e maior numero de hospitalizagdes (BELL et al., 2015).

2.3.Doencas pulmonares intersticiais fibrosantes e vulnerabilidade em saude

O envelhecimento nas DPF se da por diversos aspectos, incluindo funcionais,
biolégicos e cronoldgicos. No primeiro aspecto, as DPF possuem baixa sobrevida e
qualidade de vida, com perda de funcionalidades ao longo dos anos (KREUTER et al.,
2020; WIJSENBEEK; COTTIN, 2020), as atividades basicas e instrumentais de vida
diaria sdo igualmente impactadas pelo fardo das doencas e ja foram evidenciadas por
monitores de atividades fisicas, avaliagcdes funcionais e questionarios diversos,
incluindo de autopercepc¢édo de sintomas e de saude em sentido amplo (ALEXANDRE
et al., 2021; LEUCHTE et al., 2015; NISHIYAMA, Osamu et al., 2018; SEHGAL,
SMALL; HIGHLAND, 2019; SWIGRIS et al., 2018; WALLAERT et al., 2013). No
segundo aspecto, o envelheciment biolégico, estudos genéticos como o de avaliagédo
do encurtamento no comprimento dos teldbmeros mostram corelagdo do
envelhecimento avaliado geneticamente com a perda funcional. E no altimo aspecto,
o envelhecimento cronolégico, o simples avancar da idade é fator preditor para
mortalidade nas DPF (BROWN et al., 2022; GULER et al., 2020).

A gqualidade de vida € impactada diretamente pela propria limitacéo inerente a
doenca como também pelas suas multiplas comorbidades, levando a maior
dependéncia do paciente com a progressao da doenca, e consequentemente gera
perda de qualidade de vida ademais em seus cuidadores (LEE et al., 2020;
MARGARITOPOULOS; KOKOSI; WELLS, 2019; WUYTS et al.,, 2020). O grande
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impacto dessas morbidades e seu progndstico ruim causam déficits em saude nos
mais diversos aspectos (social, psicologico e fisico). Esse conjunto de déficits é
comumente denominado de fragilidade e é gerado pela acumulo de alteracdes
funcionais organicas que predispdem o individuo a fatores estressores com
consequente aumento de dependéncia, declinio funcional desproporcional e/ou morte
(DENT et al., 2019). Esta condicao clinica, fragilidade, foi estudada por diversos
autores nas DPF (GULER et al., 2020). Em contrapartida, os questionarios de
avaliacdo de fragilidade e disfungdes usualmente estudados sdo de dificil ou
demorada aplicabilidade na pratica clinica pois sdo formados por multiplos indices
reduzindo seu uso efetivo no dia a dia (GULER et al., 2020; GULER; RYERSON,
2020). O VES-13 surge como alternativa a esses questionarios, ao trazer um
questionario que pode ser rapidamente aplicado, em aproximadamente cinco minutos,
e até mesmo antes das consultas médicas por funcionarios treinados ou pela equipe
de saude em pacientes internados (BELL et al., 2015; SALIBA et al., 2001). Além do
mais, os constructo fragilidade e vulnerabilidade em satude compartilham do mesmo
conjunto de déficits em saude, os quais sao importantes pontos de avaliacdo para
intervencdes. Desse modo, o VES-13 integra varios dos aspectos descritos até aqui,
ao integrar idade cronoldgica, autopercepcdo do paciente, atividades em atividades
funcionais e de vida diaria em uma Unica ferramenta rapida e praticavel (SALIBA et
al., 2001).

Como até o momento, ndo h& estudo que avalie o conceito de vulnerabilidade
pelo VES-13 em pacientes com DPF, uma avaliacdo combinada que pode auxiliar no
manejo tanto dos pacientes como na redugédo dos impactos aos seus cuidadores.
Idealizamos esse estudo que teve por objetivo avaliar a prevaléncia de vulnerabilidade
entre pacientes com DPF, assim como investigar os seus fatores associados para que
no futuro seja possivel identificar quais grupos de pacientes seriam melhor candidatos

a avaliacdes mais compreensivas e melhores intervencoes.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo primario

Avaliar a prevaléncia de vulnerabilidade em saude em doencgas pulmonares

fibrosantes (DPF) através do questionario do VES-13.

3.2.Objetivo secundario

Avaliar a associacdo entre vulnerabilidade em salude e dados clinicos e

funcionais (espirometria e teste de caminhada de 6 minutos) em DPF.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1.Populagéo e desenho do estudo

O estudo foi do tipo transversal baseado em questionario sociodemografico e
clinico, questionario de vulnerabilidade para idosos (VES-13), exame fisico, revisdo
de prontuarios e exames funcionais. Foi avaliada uma amostra consecutiva de
pacientes com DPF nos dois ambulatérios de referéncia em doencas pulmonares
intersticiais do Hospital Universitario de Brasilia no Distrito Federal, Brasil, no periodo
de 19 de maio de 2021 a 01 de junho de 2022.

4.2.Critérios de inclusao

Pacientes adultos com diagnéstico de doenca pulmonar intersticial fibrosante
definida por reticulacdo com bronquiectasias de tragcdo com ou sem faveolamento em
mais de 10% dos pulmdes na TCAR dos ultimos 12 meses ou realizada durante o
periodo de coleta de dados e revisada por radiologista com experiéncia em doencas

pulmonares intersticiais.

Para o diagnéstico da doenca pulmonar intersticial foram usados critérios de
diretrizes internacionais baseadas em evidéncias e apés discussdo multidisciplinar
com pneumologista, radiologista e patologista (FISCHER et al., 2015; KOSTER et al.,
2020; RAGHU et al., 2018; TRAVIS et al., 2013).

4.3.Critérios de excluséo
a) presenca de consolidacéo generalizada na TCAR;

b) extensdo de enfisema maior que a extensédo das alteracdes fibréticas por

analise visual;

c) incapacidade de compreender as ferramentas da pesquisa (técnica para
realizacdo de tomografia ou questionarios aplicados);

d) doencas ortopédicas graves que impecam totalmente a aplicabilidade dos

guestionarios e realizacdo dos exames complementares;
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e) recusa em patrticipar do estudo;

4.4.Instrumentos de avaliacao

4.4.1. Questionario de vulnerabilidade para idosos (VES-13)

O VES-13 €& um questionario composto por 13 itens, incluindo idade,
autoavaliacdo de saude e funcionalidades em atividades fisicas basicas (sentar-se,
ajoelhar-se, agachar-se, levantar peso, andar 400 metros, escrever ou manusear
objetos e servico doméstico pesado) e intrumentais de vida diaria (fazer compras,
controlar despesas, andar pelo quarto, tarefas domésticas leves e tomar banho). A
pontuacdo minima é 0 e a maxima 10. Os pacientes com trés pontos ou mais foram
classificados como vulneraveis conforme estudo prévio (SALIBA et al., 2001). O VES-
13 foi validado para avaliacdo no Brasil e pode ser consultado no Anexo 1 (MAIA et
al., 2012).

4.4.2. Questionario sociodemogréfico e clinico

Os dados sociodemograficos coletados foram idade, sexo, estado civil, cor da

pele, ocupacéo, localidade de residéncia, renda e escolaridade.

Os dados clinicos coletados foram diagnostico principal com ou sem bidpsia,
dispneia (escala mMRC e indice de Barthel baseado em dispneia) (VITACCA et al.,
2016), medicamentos de uso atuais e prévios, comorbidades clinicas associadas,
indice de comorbidades de Charlson (CHARLSON et al., 1994), tabagismo atual ou
prévio, carga tabagica, uso de oxigenoterapia de longo prazo, peso, altura, saturacéo

de oxigénio periférica sem uso de oxigénio e frequéncia respiratoria em repouso.

4 5.Exames funcionais

Volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF1) e CVF foram coletados
em aparelho espirdmetro Vmax Series (Carefusion, Palm Springs, CA, USA) seguindo
critérios de qualidade padronizados internacionais (GRAHAM et al., 2019). Os valores
preditos foram calculados usando valores de referéncia padronizados no Brasil (DE
CASTRO PEREIRA; SATO; RODRIGUES, 2007).
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O TC6M foi realizado para coleta da distancia percorrida e saturacéo de pulso
periférico com oximetro Facelake FL400 (Buffalo Grove, IL, USA) e seguindo
recomendacdes internacionais em pista de 30 metros (HOLLAND et al., 2014). Os

testes funcionais foram realizados no mesmo dia da aplicacdo dos questionarios.

4.6.Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com programa estatistico SPSS Statistics
versdo 26 (IBM corporation, Chicago, IL, USA). Para descricdo das variaveis
categoricas, usamos numero absoluto e porcentagem. Para varidveis continuas,
usamos média * desvio-padrao quando a distribuicdo do dados era normal e mediana
com intervalo interquartil 25-75% quando ndo paramétrica. A normalidade de
distribuicdo dos dados foi avaliada usando o teste de Shapiro-Wilk.

Para comparar vulneraveis com o0s nao vulneraveis, usamos o teste de
independéncia de Qui-quadrado (x2) com correcdo de continuidade de Yates ou o
teste de exato de Fisher para variaveis categoricas. O teste T de Student ou o teste
de Mann-Whitney foram utilizados para variaveis continuas.

Foi realizada regresséao logistica binaria multivariada pelo método Enter para
avaliar a relacdo entre as variaveis independentes e a presenca de vulnerabilidade.
Variaveis com valor de de p < 0,20 na analise univariada foram incluidas na analise
multivariada. Na presenca de alta colineraidade entre duas variaveis (fator de inflagao
da variancia > 10), somente uma delas foi incluida conforme referenciais teéricos

prévios. O valor de p < 0,05 foi considerado como estatisticamente significante.

4.7.Comité de ética em pesquisa

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia sob o protocolo 4.681.878. Todos o0s pacientes

assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes da entrada no estudo.
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SUMMARY AT A GLANCE

The prevalence of vulnerable patients is high in fibrotic interstitial lung diseases from
diverse etiologies independent of age when evaluated by the Vulnerable Elders Survey

(VES-13). Female sex and dyspnea are associated with these vulnerable individuals.

ABSTRACT

Background and objective: Fibrotic interstitial lung diseases (FILD) are generally
progressive respiratory disease associated with low quality of life and high mortality
rate. Identification of those prone to functional decline and death, also known as
vulnerable, is crucial. We investigated the prevalence of vulnerable patients in FILD
and associated factors using the Vulnerable Elders Survey (VES-13).

Methods: FILD adult patients diagnosed by multidisciplinary discussion were evaluated
in a cross-sectional study from May 2021 to June 2022 at Brasilia University. VES-13
was applied and those with three or more points classified as vulnerable.
Sociodemographic and clinical data were collected. Respiratory lung function and six-

minute walk test were performed. These data were compared between vulnerable and
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non-vulnerable patients to identify independent risk factors by multiple logistic
regression.

Results: A total of 91 patients were included, 63% female, median (IQR) age 66 (53-
74) years; the main causes of FILD were connective tissue diseases 37 (41%),
idiopathic pulmonary fibrosis 24 (26%) and hypersensitivity pneumonitis 9 (10%).
Vulnerable prevalence was 76% (n = 69), and median VES-13 score was 6 (3-7).
Patients under 60 years also had high prevalence of vulnerability (81%). The
multivariate logistic regression revealed female sex (odds ratio [OR] 9,24, 95% CI 1,52-
56,21) and dyspnea mMMRC scale (OR 5.15, 95% CI 2.07-12.81) as associated risk
factor for vulnerability.

Conclusion: Vulnerable patients are prevalent in FILD of all ages and associated with
female sex and more severe dyspnea. This highlights their poor prognosis and

suggests a more comprehensive evaluation and interventions for better management.

Short title: Vulnerability in fibrotic lung diseases

Keywords: Interstitial lung diseases, Pulmonary fibrosis; Health Vulnerability; Frailty;

Pulmonary Medicine.

INTRODUCTION

Fibrotic interstitial lung diseases (FILD) comprise a group of pulmonary
diseases characterized by fibroblastic and/or inflammatory cell infiltration with
progressive symptoms and decreased lung function. Etiologies include idiopathic
pulmonary fibrosis (IPF), connective tissue diseases (CTD), hypersensitivity
pneumonia (HP), etc.(1) Individually, each one is rare, but together the prevalence
reaches 76 cases per 100,000 people.(2) The median survival in IPF is 3-5 years
without treatment, mortality is variable in other causes, 40% in 10 years for systemic
sclerosis-related disease and 50-80% in 5 years for fibrotic HP.(1)

Follow-up is based on clinical, functional and radiological assessment, with the
forced vital capacity (FVC) and six-minute walk test (6MWT) playing important roles as
predictors of mortality.(3,4) Dyspnea is the main symptom and is evaluated through
several scales, the modified Medical Research Council dyspnea grade (mMMRC) is the

most used given its easy applicability and proven prognostic correlation.(5) Beyond
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that, physical, psychological and social impairments related to ageing or health
comorbidities, also known as frailty and vulnerabilities, have been of recent interest in
FILD.(6) But these evaluations are rarely used in routine practice due to their greater
complexity.

Vulnerability refers to patients at risk of death or functional decline. This
definition was coined by a research group in geriatrics which aimed to formulate a
simple questionnaire to identify vulnerable people, whereby developing the vulnerable
elders survey (VES-13). In their study, 49.8% of patients with 3 or more points on the
VES-13 were vulnerable.(7) The VES-13 was studied in geriatric settings,
cardiovascular disease and in acute respiratory distress syndrome (ARDS), revealing
good association with morbidity and mortality.(8—10) In oncology and surgery, itis used
to identify patients who may benefit from a geriatric assessment and their good
response and tolerance to treatments.(11-14).

FILD have low survival rates and poor quality of life, with loss of functionality
within a few years, thus a tool to identify vulnerable patients early in the disease course
would be of paramount importance.(1) The VES-13 does not involve complex
parameters and can be answered by the patient or caregivers easily in a few minutes.
Vulnerability with the VES-13 was never addressed in FILD, therefore, we sought to
enlighten the prevalence of vulnerability and ascertain its associated factors in FILD

through parameters commonly used in clinical practice.

METHODS
Study population and selection criteria

All adult patients with FILD, in a single reference center at the University
Hospital of Brasilia, Brazil, were evaluated in a cross-sectional study from May 2021
to June 2022. Inclusion criteria were presence of FILD, defined as reticular
abnormalities with traction bronchiectasis with or without honeycombing in more than
10% of lungs on high-resolution chest tomography (HRCT) within 12 months of
evaluation and reviewed by a radiologist experienced in FILD. Diagnosis of the
underlying interstitial lung disease were based on international guidelines through
multidisciplinary discussion.(15-18) Exclusion criteria were widespread consolidation
or emphysema superior to fibrotic findings in HRCT, inability to comprehend research

tools and severe orthopaedic disease that precludes evaluation.
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Sociodemographic and clinical data

Interview, medical chart review and physical exam were performed to collect
sociodemographic and clinical data including age, sex, pulmonary diagnosis, dyspnea
(mMRC)(5), Charlson comorbidity index,(19) respiratory rate and peripheral oxygen

saturation (SpO3) at rest without oxygen.

Vulnerability assessment

Health vulnerability was assessed with the VES-13, it is composed of 13 items,
including age, self-rated health status, physical function (stooping, crouching, kneeling,
lifting weight, walking 400 meters, writing and heavy housework) and activities of daily
living (shopping, managing money, walking across the room, light housework and
bathing). The scores range from 0 to 10. Patients with three or more points were
classified as vulnerable according to the pivotal study.(7) The VES-13 was validated
in Brazil.(20)

Functional assessment

Forced expiratory volume in 1 second (FEV1) and FVC were collected using a
spirometer Vmax Series (Carefusion, Palm Springs, CA, USA) following standardized
international quality criteria.(21) Predicted values were from standard reference values
in Brazil.(22) The 6MWT was performed following international standards to collect the
walked distance and peripheral pulse saturation with a Facelake FL400 oximeter

(Buffalo Grove, IL, USA).(23) Tests were performed on the day of enroliment.

Statistical analysis

Patients’ characteristics were described as absolute number and percentage for
categorical variables, mean + standard deviation or median (interquartile range [IQR])
for continuous variables whether data were normally distributed or not, evaluated by
Shapiro-Wilk test. To compare vulnerable and non-vulnerable groups, the chi-square

(x2) independence test with Yates continuity correction or Fisher's exact test was used
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for categorical variables, and Student’s t-test or Mann-Whitney test for continuous
variables.

Multivariate binary logistic regression was performed to assess the independent
relationship between the variables and the presence of vulnerability. Missing values
were dealt with pairwise deletion in the univariate analysis and listwise deletion in the
multivariate analysis. Variates with p value < 0.20 in the univariate analysis were
included in the multivariate analysis. Multicollinearity between variable was tested with
Variance Inflation Factor (VIF), and VIF > 10 defined high collinearity. The p value <
0.05 was considered statistically significant. Data were analysed using SPSS Statistics

version 26 (IBM corporation, Chicago, IL, USA).

RESULTS
Patients’ characteristics

A total of 278 patients were evaluated, 91 with FILD were included in the study.
The excluded cases and their criteria are summarized in Figure 1. The majority of
patients were female 63% (n = 57) and over 60 years 63% (n=57), with a median age
of 66 (IQR, 53-74) years. The most common etiologies were CTD 41% (n = 37), IPF
26% (n = 24), HP 10% (n= 9) and unclassifiable 9% (n = 8). Six other causes summed
14% (n = 13). The prevalence of vulnerable patients was 76% (n = 69), and median
VES-13 score was 6 (3-7). Even in younger patients under 60 years, the prevalence of
vulnerable remained high (81%). Table 1 summarizes all FILD subjects, non-

vulnerable and vulnerable characteristics.

Table 1. Fibrotic interstitial lung diseases subjects’ characteristics

Non-vulnerable Vulnerable Total p-value
N =22 (24%) N=69(76%) N =91 (100%)
Age (years) 68 (59-74) 64 (53-77) 66 (53-74) 0.738
Sex (Female) 10 (45%) 47 (68%) 57 (63%) 0.097
CCl 3 (2-4) 3 (2-4) 3 (2-4) 0.601
mMRC 1(1-1) 3 (2-4) 2 (1-3) <0.001
ILD diagnosis 0.417

CTD-ILD 9 (41%) 28 (41%) 37 (41%)
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IPF 5 (23%) 19 (27%) 24 (26%)

HP 1 (4.5%) 8 (12%) 9 (10%)

Unclassifiable 4 (18%) 4 (6%) 8 (9%)

NSIP 1 (4.5%) 3 (4%) 4 (4%)

Other 2 (9%) 7 (10%) 9 (10%)
SpO2 (%) 96 (93-97) 93 (89-96) 93 (90-95) 0.041
Respiratory rate (bpm) 21 (18-24) 27 (22-30) 24 (20-30) 0.001
6MWT distance (meters) 435.6 £91.5 333.5+99.6 358.6+106.4 <0.001
FVC (Liters) 2.32 £ 0.55 1.80 £ 0.59 1.93+0.62 0.002
FVC (% predicted) 65.9+11.7 56.3 +15.7 59 + 15 0.007
FEV1 (Liters) 1.92£0.48 1.51+£0.51 1.61 £0.53 0.001
FEV1 (% predicted) 68.6 + 13.6 59.2+16.9 61.5+16.6 0.012

Note: Values are Mean + SD or Median (Interquartile Range - IQR) or number (%).

Abbreviations: 6MWT, 6-minute walk test; bpm: breaths per minute; CCI: Charlson comorbidity index.
CTD, connective tissue disease; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; FVC, forced vital capacity;
ILD: interstitial lung disease; IPF, idiopathic pulmonary fibrosis; mMRC, modified medical research
council dyspnea grade; NSIP, idiopathic nonspecific interstitial pneumonia; SpO:: peripheral oxygen

saturation.

Vulnerable versus non-vulnerable

The age (p = 0.738) and comorbidities measured by Charlson comorbidity index
(p = 0.601) were similar in vulnerable and non-vulnerable individuals, although female
sex (p = 0.097) had a trend to be more vulnerable, 68% (n = 47) in vulnerable versus
45% (n = 10) in non-vulnerable group. Vulnerable had more dyspnea with higher
MMRC grade (3 [IQR, 2-4] versus 2 [1-3], p < 0.001), higher respiratory rate (27 [22-
30] vs. 21 [29-24] breaths per minute, p = 0.001) and lower SpO2 (93% [89-96] vs. 96
[93-97], p = 0.041). Functionally, vulnerable had lower FVC % predicted (mean [SD],
56.3% [15.7] vs. 65.9% [11.7], p = 0.002), FEV1 % predicted (59.2% [16.9] vs. 68.6
[13.6], p = 0.012) and walked distance in 6MWT (333.5 [99.6] vs. 435.6 [91.5], p <
0.001) compared to non-vulnerable. There were no significant differences in the

proportion FILD etiologies between vulnerable and non-vulnerable (p = 0.417).

Multivariate analysis
The model with multivariate logistic regression for vulnerability diagnosis is
summarized in Table 2. FEV1 was not included in the model due to high collinearity
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with FVC (VIF = 10.7). It revealed female sex and mMMRC dyspnea grade as
independent risk factors adjusted for respiratory rate, 6MWT distance, FVC and SpO..
Female sex was highly associated with vulnerability, ninefold increase in the odds of
being vulnerable (OR 9.24, 95% CI 1.52-56.21, p = 0.016). There was more than
fivefold increased risk for vulnerability per-unit increased in mMRC scale (OR 5.15,
95% CIl 2.07-12.81, p < 0.001).

Table 2. Multivariate logistic regression model for vulnerability
B coefficient SE  Wald x2 OR (95% CI) p value

Sex (Female) 2.224 0.921 5.827 9.24(1.52-56.21) 0.016
6MWT distance -0.009 0.007 1.851 0.99 (0.98-1.00) 0.174
Respiratory rate 0.137 0.099 1907 1.15(0.94-1.39) 0.167
mMMRC 1.639 0.465 12.435 5.15(2.07-12.81) <0.001
FVC (% predicted) -0.042 0.033 1.662 0.96 (0.90-1.02)  0.197
SpO2 (%) 0.096 0.133 0.522 1.10(0.85-1.43) 0.470
Intercept -0.534 12.485 0.583 0.445

Abbreviations: 6MWT, 6-minute walk test; 95% CI, 95% confidence interval; FVC, forced vital capacity;
mMRC: Modified medical research dyspnea grade; OR, odds ratio calculated per unit-increase; SE,

Standard Error; SpO2: peripheral oxygen saturation.

DISCUSSION

This is the first study to evaluate vulnerability with VES-13 in FILD and revealed
a high prevalence (76%) of vulnerable subjects in this group of respiratory disease,
contrasting with the 32% prevalence in general community older adults, therefore
emphasizes the high burden of FILD.(7,10) We also showed that female sex and
MMRC dyspnea grade are reliable independent factors associated with vulnerable
individuals. This result indicates that clinicians should consider to use VES-13 in FILD
patients of female sex and more severe dyspnea to identify those at higher risk of
losing functionality and death. Quality of life is directly impacted by their functional
status and comorbidities, leading to increased patient dependence as the disease
progresses and also an increased burden to their caregivers.(24,25) Therefore,

identifying vulnerable subjects helps to indicate patients in need of a more
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comprehensive evaluation and interventions that lessen this burden and improves
patients’ functional capacity.

Several studies evaluated mortality in FILD and others revealed their impact on
basic and instrumental activities of daily living.(26-29) Therefore, many studies
intended to evaluate health-related deficits associated with lower quality of life and
increased number of hospitalizations and deaths. Most of them define these patients
with cumulative deficits as frail.(30,31) Frailty and vulnerability share the same core of
health deficits with factors that could undergo interventions with the objective of
reducing poor outcomes. However, the questionnaire-based approaches to identify
frail patients are usually complex and time-consuming.(6) The VES-13 emerges as a
short duration, usually 5 minutes, feasible approach in many settings from primary to
tertiary care, and does not require additional tests to be implemented.(9,10,32—-34).

The VES-13 was initially created to evaluate older patients over 65 years in
people living in community-dwelling. Afterwards it was researched in geriatrics,
oncology, surgery and cardiovascular patients.(8,9,13,14). In respiratory diseases, to
the best of our knowledge, only advanced lung cancer, coronavirus disease 2019 and
at-risk of acute respiratory distress syndrome patients were studied. The vulnerable
prevalence were 72%, 40.6% and 47% respectively, and all of them associated with
higher mortality rates.(10,32,35) Our study is the first to evaluate the VES-13 screening
tool in interstitial lung diseases, and the high prevalence of vulnerable patients (76%)
is as high as in advanced lung cancer patients. Furthermore, we also demonstrated
high prevalence of vulnerability in younger patients (81%), reinforcing previous studies
that vulnerability and frailty assessments can also be used in younger subjects, but
there is still a need to assess its impact with outcomes and interventions in this
population.(10,36,37)

Other highlights in our study are worth mentioning: our models reiterate dyspnea
and 6MWT as important measurements in the evaluation of FILD patients as shown in
previous studies;(38,39) Female sex was significantly associated with vulnerability, we
cannot explain this strong association solely with our data, therefore it may have
suffered the influence of other underlying factors not studied. Despite that, it is an
important factor to be evaluated in future studies to reduce gender inequalities and has
been of great interest in recent years in interstitial lung diseases.(40) Simple respiratory
vital signs, SpO2 and respiratory rate, were associated with vulnerability in univariate

analysis, hence emphasizing the important role of physical examination in the
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evaluation of respiratory diseases, although it lost significance in adjusted analysis
probably due to an underpowered number of cases.

Our study also has some limitations. First, it's a cross-sectional study, and
therefore suffers bias from this type of design. Second, it has a small sample size and
only from a single center, which may undergo bias and be underpowered. Besides, the
inclusion of FILD different etiologies was intended to increase the power of a study with
rare diseases and considering similar pathways in FILD and their management.(41)
However, it also causes some limitations, as more frequent etiologies may have
influenced the results.

In conclusion, the prevalence of vulnerability in FILD is high. Female sex and
dyspnea measured with mMRC are reliable factors associated with vulnerability in
patients with more than 10% of pulmonary fibrosis. Larger studies should confirm if
female sex is indeed associated with greater risk of vulnerabilities, and if so, what are
the determinants of this inequality. Further studies should also evaluate the
associations between the VES-13 in FILD with poor outcomes, including acute
exacerbation, transplant, hospitalization and death, as well as response to

interventions such as pulmonary rehabilitation.
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7.1.Figure 1. Flow diagram for patient inclusion and exclusion criteria

278 patients assessed

91 patients with Fibrotic Interstitial
Lung Disease included

187 excluded:

* 1, severe orthopedic disease that preclude

133, without fibrotic abnormalities

33, < 10% of fibrotic abnormalities

12, did not comprehend research tools
5, widespred consolidation

3, emphysema superior to fibrotic findings

evaluation
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8. TABLES

8.1.Table 1: Fibrotic interstitial lung diseases subjects’ characteristics

Non-vulnerable  Vulnerable Total p-value
N =22 (24%) N=69(76%) N =91 (100%)

Age (years) 68 (59-74) 64 (53-77) 66 (53-74) 0.738
Sex (Female) 10 (45%) 47 (68%) 57 (63%) 0.097
CcCl 3 (2-4) 3 (2-4) 3 (2-4) 0.601
mMRC 1(1-1) 3 (2-4) 2 (1-3) <0.001
ILD diagnosis 0.417

CTD-ILD 9 (41%) 28 (41%) 37 (41%)

IPF 5 (23%) 19 (27%) 24 (26%)

HP 1 (4.5%) 8 (12%) 9 (10%)

Unclassifiable 4 (18%) 4 (6%) 8 (9%)

NSIP 1 (4.5%) 3 (4%) 4 (4%)

Other 2 (9%) 7 (10%) 9 (10%)
SpO2 (%) 96 (93-97) 93 (89-96) 93 (90-95) 0.041
Respiratory rate (bpm) 21 (18-24) 27 (22-30) 24 (20-30) 0.001
6MWT distance (meters) 435.6 £91.5 333.5+99.6 358.6+106.4 <0.001
FVC (Liters) 2.32 £0.55 1.80 £ 0.59 1.93+0.62 0.002
FVC (% predicted) 65.9+11.7 56.3 +15.7 59 + 15 0.007
FEV1 (Liters) 1.92£0.48 1.51+£0.51 1.61+0.53 0.001
FEV1 (% predicted) 68.6 + 13.6 59.2 +16.9 61.5+16.6 0.012

Note: Values are Mean = SD or Median (Interquartile Range - IQR) or number (%).

Abbreviations: 6MWT, 6-minute walk test; bpm: breaths per minute; CCI: Charlson comorbidity index.
CTD, connective tissue disease; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; FVC, forced vital capacity;
ILD: interstitial lung disease; IPF, idiopathic pulmonary fibrosis; mMRC, modified medical research
council dyspnea grade; NSIP, idiopathic nonspecific interstitial pneumonia; SpO:: peripheral oxygen

saturation.
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8.2.Table 2 Multivariate logistic regression model for vulnerability

B coefficient SE  Wald x2 OR (95% CI) p value

Sex (Female) 2.224 0.921 5.827 9.24(1.52-56.21) 0.016
6MWT distance -0.009 0.007 1.851 0.99 (0.98-1.00) 0.174
Respiratory rate 0.137 0.099 1907 1.15(0.94-1.39) 0.167
mMRC 1.639 0.465 12435 5.15(2.07-12.81) <0.001
FVC (% predicted) -0.042 0.033 1.662 0.96 (0.90-1.02) 0.197
SpO2 (%) 0.096 0.133 0.522 1.10(0.85-1.43) 0.470
Intercept -9.534 12.485 0.583 0.445

Abbreviations: 6MWT, 6-minute walk test; 95% CI, 95% confidence interval; FVC, forced vital capacity;
mMRC: Modified medical research dyspnea grade; OR, odds ratio calculated per unit-increase; SE,
Standard Error; SpO2: peripheral oxygen saturation.
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9. CONCLUSAO

O questionario VES-13 se mostra uma ferramenta de facil aplicabilidade para
identificar pacientes propensos ao declinio funcional e morte em doencas pulmonares
intersticiais fibrosantes. A prevaléncia de vulneraveis em DPF € alta. Sexo feminino e
dispneia medido pela escala mMMRC sédo realcadas como fatores associados a
vulnerabilidade. Estudos maiores devem confirmar se o sexo feminino esta de fato
associado a maior risco de vulnerabilidades e, em caso afirmativo, quais sdo o0s
determinantes dessa inequidade. Outros estudos devem avaliar as associacdes entre
o VES-13 na DPF com desfechos ruins, incluindo exacerbacfes, transplante,
hospitalizacdo e Obito, bem como resposta a interven¢cdes como reabilitacao

pulmonar.
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ANEXO 1: QUESTIONARIO DE VULNERABILIDADE PARA IDOSOS (VES-13)

1. Idade

2. Em geral, comparando com outras pessoas de sua idade, vocé diria que sua sadde é:

Ruim* (1 PONTO)
Regular® (1 PONTO)
Boa

Muito Boa ou
Excelente

1 PONTO PARA IDADE 75-84
3 PONTOS PARA IDADE 2 85

PONTUACAD:

P{?NTU&(ZED: 1 PONTO PARA REGULAR ou RUIM

3. Em média, quanta dificuldade vocé tem para fazer as seguintes atividades fisicas:

Menhuma
dificuldade

Pouca Meédia Muita
dificuldade dificuldade dificuldade*

Incapaz de
fazer®

Curvar-se, agachar ou ajoelhar-se

i

{) { 0 ("

Levantar ou carregar objetos com peso aproximade de 5 quilos?

i

() { 0 (o

Elevar ou estender os bragos acima do nivel do ombro?

i

{] { 0 ("

Escrever ou manusear & segurar pequenos objetos?

i

() { 0 0

Andar 400 metros (aproximadaments quatro quarteirdes)?

i

{] {l 0 ("

Fazer servigo doméstico pesade como esfregar o chio ou limpar
janelas?

(]

{] {l 0 ("

PON'I'UA.I;.ED: 1PONTO PARA CADA RESPOSTA “MUITA
DIFICULDADE*" O\ “INCAPAZ DE FAZER*” NAS QUESTOES
3a ATE 3f. CONSIDERAR NO MAXIMO DE 2 PONTOS.

4. Por causa de sua saude ou condig3o fisica, vocg tem alguma dificuldade para:

a. fazer compras de itens pessoais (como produtos de higiene pessoal ou medicamentos?)

{ ) 5IM = Viocé recebe ajuda para fazer compras? NELN () HAD
{1 NAD
{ ) MAD FACD COMPRAS= Isto acontece por causa de sua sadde? {)sm* [} HAD
b. lidar com dinheiro {como controlar suas despesas ou pagar contas)?
[ ) 5IM = Vocé recebe ajuda para lidar com dinheiro? {)5m* () NED
[ ) NAD
[ ) NAD LIDO COM DINHEIRO - Isto acontece por causa de sua saide? {)sm* () NAD
c. atravessar o guarto andando? E PERMITIDO O USO DE BENGALA OU ANDADOR.
[ ) SIM = Vocé recebe ajuda para andar? {)sm* () NAD
[} NAD
[} MAD ANDO -¥ Isto acontece por causa de sua salide? {)5m* [} NAD
d. realizar tarefas domésticas leves (como lavar louga ou fazer limpeza leve)?
[ ) 5IM = Vocé recebe ajuda para tarefas domésticas leves? {)5m* [} NAD
[ NEO
[} NRCI FACD TAREFAS DOMESTICAS LEVES—Y Isto acontece por causa de {15 [} i
sua salde?
e. tomar banhe de chuveiro ou banheira?
[ ) 5IM = Vocé recebe ajuda para tomar banhe de chuveiro ou banheira? {}5m* [} HAD
[} NED
) MAQ TOMO BANHO DE CHUVEIRO OU BANHEIRA-Y Isto acontece por .
causa de sua salde? {)sm* [} NAD

CL}SSIFICA';E)O FINAL:
NAQ VULNERAVEL = pontuagdo =3
VULNERAVEL = pontuagdo 2 3

PONTUACAD: CONSIDERAR 4 PONTOS PARA UMA OU
MAIS RESPOSTAS “SiM™* NAS QUESTOES 40 ATE 4e
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ANEXO 2: QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS

Data da entrevista: | / / |

Numero de identificacdo na pesquisa: : |

Idade: Sexo: |___ | Masculino(1) Feminino(2)

Municipio e estado de residéncia Bairro:

Telefones e nome do contato: ( )

Estado civil: |___| Casado/Unido consensual/mora junto(1), Solteiro(2), divorciado ou
separado(3), Viavo(4), Nao sabe/ndo respondeu(9)

Ocupacéo: |__ | Empregado(1), Desempregado(2), Aposentado ou Pensionista ou
Auxilio doenca(3), Nao se aplica(9)

Possui Plano de Saude? | | Sim(1), Nao(0)

Qual das opcdes seguintes descreve melhor a cor da pele do Sr(a)? || Branca(l)
Parda(2) Preta(3) Amarela(4) (origem oriental) Indigena(5) N&o sabe ou nao
respondeu(9)

Qual grau de escolaridade? | | Sem instrucdo/Analfabeto(1), Fundamental

incompleto(2), Fundamental completo(3), Médio completo(4), Superior completo(5),

Pds-graduacao/Mestrado/Doutorado(6), Nao sabe/Nao respondeu(9); Anos de
estudo: |___|
O quanto a fé religiosa da sentido a sua vida? | | Nada(1) Pouco(2) Muito(3) N&o

sabe/nao respondeu(9)

Tem alguma dor que ja tem mais de 3 meses, e que déi continuamente ou que vai e
volta pelo menos uma vez por més? |___ | Sim(1) Nao(0) Nao sabe/nao respondeu(9)
Algum meédico ja disse que o(a) Sr(a) tem depressdo? |___ | Sim(1) Nao(0) Nao
sabe/nao respondeu(999)

Quantas quedas sofreu nos ULTIMOS 12 MESES?

| |__| ndmero de quedas. Nao sabe/ndo respondeu(999)

No ULTIMO MES, alguma vez, o(a) Sr(a) perdeu o controle da urina sem querer?
|___ | Sim(1) N&o(0) Nao sabe/néao respondeu(999)

Mora sozinho(a)? |____| Sim(1) N&o (0) Nao sabe/nao respondeu(999)

N° de moradores na residéncia com o paciente: | | Tamanho do domicilio |
m2. Comodos: | |

Renda individual mensal: Renda total familiar mensal:
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N&o sabe/néo respondeu(999)
Considera que o(a) Sr(a) e sua(eu) companheira(o) tem dinheiro suficiente para cobrir
suas necessidades da vida diaria? Sim(1) Nao(0) Nao sabe/nao respondeu(999)
ANTECEDENTES CLINICOS:
Tabagismo | | S(1) N(0O) |__| Atual(1), Prévio(0), Nao se aplica(999) |____ | maco-
ano (999)
DRGE |___ | Sim(1) Nao(0) | Osteoporose |___ | S(1) N(0), Asma |___ | S(1) N(0),
Hipertensédo Pulmonar |___ | S(1) N(0), Tromboembolismo Pulmonar |___ | S(1) N(0),
Cancer de Pulméo |___| S(1) N(0), Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono|____ | S(1)
N(0), Artrite Reumatoide — AR |__| S(1) N(0), Esclerose Sistémica — ES |__ | S(1)
N(0), Miosites |___| S(1) N(0), Lapus Eritematoso Sistémico — LES || S(1) N(0),
Sindrome de Sjogren || S(1) N(0), Doenca Mista do Tecido Conjuntivo — DMTC
|| S(1) N(0), Espondilte Anquilosante | | S(1) N(0). Outras:
N® | I
Charlson Comorbidity Index || Idade: <50(0) 50-59(1) 60-69(2) 70-79(3) =280(4),
IAM prévio(1), Insuficiéncia Cardiaca(l), Doenca vascular periférica (DAOP ou

Aneurisma de aorta =6 cm(1), AVC/AIT prévio(1), Deméncia = Déficit cognitivo
cronico(1), DPOC(1), Doenca do Tecido Conjuntivo(1), Ulcera péptica atual ou
prévia(l), Doenca hepatica: Hepatite cronica ou Cirrose Sem / Com Hipertensao
Portal(1 / 2), Diabetes Descomplicada / Dano em 6rgédo-alvo (1 / 2), Hemiplegia(2),
Doenca Renal Crbnica (Cr >3, pos-transplante, didlise)(2), Tumor sélido Localizado /
Metastasico (2 / 6), Leucemia(2), Linfoma(2), AIDS(6).

Esta em uso de oxigenoterapia? |___| Sim(1) Nao(0)

Medicacdes atuais:

Nintendanib Sim(1) Nao(0) Pirfenidona Sim(1) Nao(0) Corticoide oral Sim(1) Nao(0)
Ciclofosfamida Sim(1) Nao(0) Azatioprina Sim(1) N&ao(0) Micofenolato Sim(1) Nao(0)
Rituximab Sim(1) Nao(0) Metotrexate Sim(1) N&o(0) Vitamina D Sim(1) Nao(0)
Outras:

Numero de medicamentos de uso regular ou continuo: | | |

Medicagdes prévias para doenca pulmonar:

Nintendanib Sim(1) Nao(0) Pirfenidona Sim(1) N&ao(0) Corticoide oral Sim(1) Nao(0)
Ciclofosfamida Sim(1) Nao(0) Azatioprina Sim(1) Nao(0) Micofenolato Sim(1) N&o(0)
Rituximab Sim(1) Nao(0) Metotrexate Sim(1) N&o(0)

Outras:
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Escala de DISPNEIA mMRC: ||

0 — Sem dispneia ou dispneia aos esfor¢os intenso e extenuantes.

1 — Dispneia ao apressar 0 passo ou subir uma ladeira pouco inclinada / ingreme.

2 — Anda mais devagar que pessoas da mesma idade por dispneia ou para no passo
normal pra respirar.

3 — Dispneia ao andar < 100 metros (= 1 minuto).

4 — Tao dispneico que ndo consegue sair de casa ou dispneia ao vestir-se ou

desvestir-se.



