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RESUMO
Objetivo: Biomarcadores associados à mucina-1, tais como Krebs von den Lungen-6 
e carbohydrate antigen (CA, antígeno carboidrato) 15-3, encontram-se aumentados 
em diversas doenças pulmonares intersticiais. Nosso objetivo foi determinar se CA 
15-3 poderia ser considerado um biomarcador de gravidade de doença em pacientes 
com pneumonite de hipersensibilidade crônica (PHc). Métodos: Estudo prospectivo 
observacional envolvendo pacientes adultos com PHc. Os níveis séricos de CA 15-3 
foram medidos e correlacionados com variáveis relacionadas à gravidade e extensão 
da doença. As imagens de TCAR foram analisadas quantitativamente utilizando uma 
plataforma computacional e uma ferramenta de análise de imagem (Computer-Aided 
Lung Informatics for Pathology Evaluation and Rating). Os níveis de CA 15-3 foram 
normalizados por transformação logarítmica. Resultados: A amostra foi composta por 41 
pacientes. A média de idade dos pacientes foi de 60,1 ± 11,6 anos. A média da CVF em % 
do previsto foi de 70,3% ± 17,3%, e a mediana do nível sérico de CA 15-3 foi de 48,1 U/
mL. Os níveis de CA 15-3 se correlacionaram inversamente com CVF em % do previsto 
(r = −0,30; p = 0,05), DLCO em % do previsto (r = −0,54; p < 0,01) e SpO2 ao final de um 
teste de degrau de 4 minutos (r = −0,59; p < 0,01), mas se correlacionaram diretamente 
com a pontuação quantitativa total da TCAR (r = 0,47; p = 0,004), especialmente quanto 
a opacidades em vidro fosco (r = 0,58; p < 0,001). Conclusões: É provável que o CA 15-3 
seja um biomarcador de gravidade de doença em pacientes com PHc, particularmente 
quanto a anormalidades nas trocas gasosas.

Descritores: Antígenos glicosídicos associados a tumores; Alveolite alérgica extrínseca; 
Biomarcadores; Doenças pulmonares intersticiais.
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INTRODUÇÃO

A pneumonite por hipersensibilidade (PH) é uma doença 
pulmonar intersticial (DPI) causada pela inalação de 
antígenos, principalmente os orgânicos. A classificação 
atual diferencia a PH em fibrótica e não fibrótica.(1,2) 
O diagnóstico de PH crônica (PHc) tem implicações 
prognósticas e terapêuticas.(2,3)

Um biomarcador capaz de detectar atividade e gravidade 
da doença pode ser útil na PHc. Krebs von den Lungen-6 
(KL-6) é um epítopo da mucina-1 (MUC1). O KL-6 é 
uma glicoproteína de membrana codificada pelo gene 
MUC1 e expressa na superfície das células epiteliais 
do pulmão.(4) O KL-6 é um biomarcador importante de 
diversas DPIs; no entanto, ensaios de quantificação de 
KL-6 não estão disponíveis na maioria dos países.(5) O 
antígeno de carboidrato (CA, do inglês carbohydrate 
antigen) 15-3 também é um epítopo de mucina, mas, 
diferentemente do KL-6, ensaios de quantificação de CA 
15-3 estão amplamente disponíveis. Os níveis de CA 
15-3 se correlacionam com o KL-6 nas DPIs, incluindo 

um subgrupo de pacientes com PH.(6-8) Além disso, os 
níveis de CA 15-3 se correlacionam com a extensão da 
doença na TCAR em pacientes com DPI associada à 
esclerose sistêmica.(9)

O objetivo do presente estudo foi determinar o papel 
do CA 15-3 como biomarcador de gravidade da doença 
em pacientes com PHc. Avaliamos se os níveis de CA 
15-3 se correlacionariam com a extensão da doença 
com base na percepção de dispneia, função pulmonar, 
SpO2 após o exercício e TCAR.

MÉTODOS

Este foi um estudo prospectivo observacional envolvendo 
pacientes consecutivos com PHc que procuraram 
atendimento médico em um hospital universitário 
localizado na cidade de São Paulo (SP) entre dezembro 
de 2015 e outubro de 2017.

Todos os pacientes foram submetidos a espirometria 
e medida da DLCO, e os resultados foram comparados 
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a valores de referência.(10,11) A SpO2 foi medida em 
repouso e ao final de um teste de degrau de 4 minutos 
(SpO2-Ex).(12) Foram registrados os resultados da 
ecocardiografia transtorácica e da TCAR, bem como 
os níveis séricos de CA 15-3 (Elecsys CA 15-3; Roche 
Diagnostics, Rotkreuz, Suíça) e a percepção de dispneia 
medida pela escala modificada do Medical Research 
Council (mMRC) e pela escala de Mahler.(13,14) O valor 
de referência para o CA 15-3 sérico utilizando o ensaio 
Elecsys CA 15-3 é de < 26,4 U/mL.(15)

Os critérios de inclusão foram os seguintes: idade ≥18 
anos e diagnóstico de PHc segundo os critérios propostos 
por Salisbury et al.(2) para PH provável. Distribuição 
axial da doença na TCAR foi adicionada como achado 
tomográfico sugestivo.(16) A PH foi classificada como 
crônica na presença de sintomas ou de evidências 
radiológicas da doença por pelo menos 3 meses. A 
PH foi classificada como fibrótica ou não fibrótica de 
acordo com a presença de achados indicativos de fibrose 
na TCAR.(1) Foram realizadas broncoscopia, lavagem 
broncoalveolar, biópsia pulmonar transbrônquica (BTB) 
e/ou biópsia pulmonar cirúrgica (BPC), levando-se em 
conta as contraindicações, caso não se chegasse ao 
diagnóstico definitivo pelos métodos supracitados.(17)

Os critérios de exclusão foram os seguintes: tabagismo 
atual; outras causas potenciais de DPI; SpO2 em repouso 
< 89%; incapacidade de realizar espirometria e medida 
da DLCO; câncer de mama, câncer de cólon, doença 
pancreática, hepatite, cirrose hepática ou sintomas 
de doença do refluxo gastroesofágico; e mudança de 
diagnóstico durante o acompanhamento.

Classificamos a PH como ativa ou inativa. A PH foi 
considerada ativa se houvesse piora da dispneia ou 
diminuição significativa da CVF (≥ 10% em relação 
aos valores basais) ou da DLCO (≥ 15% em relação 
aos valores basais) nos últimos 6-12 meses antes 
da inclusão no estudo. Melhora ou estabilidade na 
percepção de dispneia e nos parâmetros de função 
pulmonar indicava PH inativa.

Todas as imagens de TCAR foram adquiridas 
utilizando colimação de 1 mm, sendo os achados 
definidos segundo as recomendações da Sociedade 
Fleischner. (18) A análise quantitativa das imagens 
de TCAR foi realizada utilizando uma plataforma 
computacional (Lung Texture Analysis [LTA]; Imbio, 
Minneapolis, MN, EUA) e uma ferramenta de análise 
de imagem (Computer-Aided Lung Informatics for 
Pathology Evaluation and Rating [CALIPER]; Imbio). A 
plataforma LTA fornece uma quantificação detalhada de 
texturas por região pulmonar e é capaz de identificar 
com precisão DPIs e outras condições fibróticas (tais 
como faveolamento, opacidades reticulares e opacidades 
em vidro fosco), bem como áreas hipertransparentes 
e parênquima pulmonar normal. Uma pontuação total 
pode ser calculada.(19)

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo 
(Protocolo n. 2,391,623). Todos os pacientes assinaram 
um termo de consentimento livre e esclarecido. 

Análise estatística
As variáveis contínuas foram expressas como médias 

e desvios-padrão ou como medianas e intervalos 
interquartis. As variáveis categóricas foram descritas 
como frequências absolutas e relativas.

Como os níveis de CA 15-3 apresentaram distribuição 
não paramétrica, os valores foram transformados em 
logaritmos naturais que se ajustaram para distribuição 
normal (teste de Shapiro-Wilk). Em seguida, o teste de 
correlação de Pearson foi utilizado para correlacionar 
os níveis séricos de CA 15-3 com as variáveis de 
função pulmonar, e os coeficientes de correlação de 
Spearman foram utilizados para correlacionar os níveis 
séricos de CA 15-3 com as pontuações na escala de 
Mahler e com as pontuações da TCAR derivadas do 
programa CALIPER. Utilizamos ANOVA seguida pelo 
teste de Tukey para comparar os níveis séricos de CA 
15-3 com as pontuações na escala mMRC. Todas as 
análises estatísticas foram realizadas com o programa 
IBM SPSS Statistics, versão 21.0 (IBM Corporation, 
Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

A amostra inicial foi composta por 52 pacientes 
diagnosticados com PHc: 9 e 2 foram excluídos 
antes do início do estudo e durante o período de 
estudo, respectivamente. Desses 2 pacientes, 1 
apresentou rápida progressão da doença, e os 
achados anatomopatológicos obtidos por meio de 
BPC revelaram pneumonia intersticial usual, sendo o 
diagnóstico final fibrose pulmonar idiopática (FPI); e 1 foi 
diagnosticado com doença do tecido conjuntivo durante 
o acompanhamento (Figura 1). Portanto, 41 pacientes 
foram incluídos na análise final. As características basais 
da amostra final são apresentadas na Tabela 1. No 
momento da avaliação inicial, 29 pacientes (70,7%) 
não haviam recebido nenhum tratamento.

Todos os pacientes foram expostos a antígenos 
inaláveis, sendo mofo e pássaros os tipos mais 
frequentes de antígeno, e apresentavam sintomas 
respiratórios. Treze pacientes (31,7%) foram expostos 
tanto a mofo quanto a pássaros. Dos 41 pacientes, 
em relação à admissão no estudo, 22 (53,7%) e 19 
(46,3%) haviam tido exposição a antígeno recente e 
anterior, respectivamente.

Na amostra total, 13 (31,7%) e 28 (68,3%) dos 
pacientes, respectivamente, apresentavam um e dois 
ou mais achados tomográficos sugestivos de PHc. 
Características indicativas de fibrose na TCAR estavam 
presentes em 28 (68,3%) dos pacientes.

Dos 41 pacientes, 4 (9,8%) tinham diagnóstico 
definitivo de PHc e não precisaram ser submetidos 
a nenhum outro método diagnóstico; 23 (56,1%) 
e 14 (34,1%) foram submetidos a BTB e BPC, 
respectivamente. Entre os que foram submetidos a 
BTB, encontrou-se aumento de linfócitos no lavado 
broncoalveolar (> 20%) em 15 pacientes.
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As biópsias revelaram achados diagnósticos de PH ou 
compatíveis com PH em 19 dos 37 pacientes (51%): 
PH clássica, em 6 (2 por BTB e 4 por BPC); achados 
indicativos de lesão bronquiolar (bronquiolite obliterante, 
metaplasia peribronquiolar ou aprisionamento aéreo), 
em 10 (3 por BTB e 7 por BPC); e fibrose intersticial 
centrada nas vias aéreas, em 3 (por BPC). Apenas um 
paciente apresentava padrão de pneumonia intersticial 
usual, mas esse padrão estava associado a outros 
achados típicos de PH.

A mediana dos níveis séricos de CA 15-3 foi de 48,1 
U/mL, variando de 13,2 U/mL a 228,7 U/mL. Na amostra 
total, 22 e 19 pacientes apresentavam PHc inativa 
e ativa, respectivamente, sendo que as médias dos 
logaritmos naturais dos níveis séricos de CA 15-3 foram 
de 3,65 ± 0,64 e 4,20 ± 0,77 (t = 2,48; p = 0,02). 
Utilizando a curva ROC e transformação logarítmica 
antinormal, o melhor ponto de corte foi 51,3 U/mL.

A exposição ambiental precedeu os sintomas em 
todos os casos. Não foram encontradas diferenças 
significativas nos níveis de CA 15-3 entre os grupos 
que tiveram exposição ambiental recente e anterior 
(dados não apresentados). Vinte e sete pacientes 
conseguiram evitar a exposição ambiental, o que 
resultou em melhora clínica em 21 pacientes (mas não 
em 6), 12 permaneceram expostos, e essa informação 
foi considerada incerta em 2. Quando comparamos os 
pacientes que permaneceram expostos a antígenos 
mais os que evitaram a exposição mas não mostraram 
melhora clínica (n = 18) com os que evitaram a 
exposição ambiental e apresentaram melhora clínica (n 
= 21), os níveis de CA 15-3 foram menores no último 
grupo (4,241 ± 0,780 U/mL vs. 3,602 ± 0,634 U/mL; t 
= 2,82; p < 0,01). A curva ROC mostrou que o melhor 
ponto de corte entre os dois grupos foi 55,3 U/mL.

Não foram encontradas diferenças nos níveis de CA 
15-3 entre os não fumantes e os ex-fumantes (dados 
não apresentados). Além disso, os níveis de CA 15-3 
eram semelhantes entre os pacientes que não haviam 

PHc (n = 52)

n = 41

Excluídos (n = 11)
- Câncer de cólon (n = 1)
- Cardiopatia (n = 2)
- Incapacidade de realizar TFP (n = 3)
- Oxigenoterapia (n = 2)
- Hepatopatia (n = 1)
- Diagnóstico de FPI durante o acompanhamento (n =1)
- Diagnóstico de DTC durante o acompanhamento (n = 1)

PHc (doença ativa)
n = 19 (46,3%)

PHc (doença inativa)
n = 22 (53,7%)

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção do estudo. PHc: pneumonite de hipersensibilidade crônica; TFP: teste de 
função pulmonar; FPI: fibrose pulmonar idiopática; e DTC: doença do tecido conjuntivo.

Tabela 1. Características basais dos pacientes estudados.a

Características (N = 41)
Idade, anos 60,1 ± 11,6
Sexo feminino 30 (73,2)
Status tabágico

Não fumante 26 (63,4)
Ex-fumante 15 (36,6)

Linfócitos no LBA, % 24 [4-76]
Linfócitos no LBA > 20%b 13 (59)
CVF, % do previsto 70,3 ± 17,3
DLCO, % do previsto 54,5 ± 19,0
Pontuação na escala mMRC 2 [1-3]
Pontuação na escala de Mahler 7 [5-8]
SpO2 em repouso 96 [93,5-97,0]
SpO2-Ex 88 [83,5-92,5]
CA 15-3 sérico, U/mL 48,1 [26,9-83,6]
Achados de TCAR

Indicativos de fibrose 28 (68,3)
Opacidades em vidro fosco 36 (87,8)
Nódulos centrolobulares 10 (24,4)
Faveolamento 11 (26,8)
Enfisema 13 (31,7)
Bronquiectasias de tração 25 (60,9)
Bronquiolectasias 21 (51,2)
Aprisionamento aéreo 27 (65,8)
Distribuição axial 24 (58,5)
Doença predominante nos lobos 
superiores

2 (4,9)

Tratamento farmacológico no 
momento da inclusão

Nenhum 29 (71)
Prednisona 9 (22)
Imunossupressorc 3 (7)

mMRC: modificada do Medical Research Council; SpO2-
Ex: SpO2 medida ao final de um teste de degrau de 
4 minutos; e CA: carbohydrate antigen (antígeno de 
carboidrato). aValores expressos em forma de n (%), 
média ± dp ou mediana [IIQ]. bn = 22. cAssociado a 
prednisona em 2 pacientes.
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recebido nenhum tratamento até o momento da avaliação 
inicial (n = 29) e os que haviam sido tratados (n = 12): 
3,97 ± 0,78 U/mL vs. 3,76 ± 0,68 U/mL (p = 0,40).

Houve uma diferença estatisticamente significativa 
entre os níveis de CA 15-3 e as pontuações na escala 
mMRC (Z = 5,45; p < 0,01). O teste de Tukey mostrou 
que também houve uma diferença estatisticamente 
significativa entre os pacientes com pontuação = 3 
na escala mMRC e os com pontuação = 1-2 nessa 
escala (p < 0,05; dados não apresentados). Houve 
uma correlação inversa significativa, mas fraca, entre 
a percepção de dispneia medida pela escala de Mahler 
e os níveis de CA 15-3 (rs = −0,31; p = 0,04). Não 
foram encontradas diferenças quanto a CVF em % do 
previsto (CVF%), DLCO em % do previsto (DLCO%) 
e SpO2-Ex entre os não fumantes e os ex-fumantes 
(dados não apresentados).

Houve uma correlação negativa significativa entre 
os níveis séricos de CA 15-3 e a CVF% (r = −0,30; p 
= 0,05), a DLCO% (r= −0,54; p < 0,01) e a SpO2-Ex 
(r = −0,59; p < 0,01; Figura 2).

Não houve diferenças significativas nos níveis de CA 
15-3 entre pacientes com (n = 28) e sem (n = 13) 
achados indicativos de fibrose na TCAR (4,015 ± 0,711 
U/mL vs. 3,681 ± 0,808 U/mL; p = 0,19).

Segundo análise com o programa CALIPER, houve 
uma correlação estatisticamente significativa entre 
os níveis de CA 15-3 e as seguintes pontuações de 
TCAR: total de opacidades em vidro fosco, total de 
faveolamento, pontuação total de fibrose (isto é, 
total de opacidades reticulares mais faveolamento) 
e pontuação total (Tabela 2 e Figura 3). A correlação 
entre os níveis séricos de CA 15-3 e a quantificação do 
total de opacidades em vidro fosco com o programa 
CALIPER é apresentada na Figura 3.

DISCUSSÃO

O presente estudo mostrou que, em pacientes com 
PHc, há uma correlação inversa dos níveis séricos de 
CA 15-3 com CVF%, DLCO% e SpO2-Ex, bem como 

há uma correlação direta desses níveis de CA 15-3 
com a extensão da doença na TCAR, especialmente 
a relacionada à quantificação de opacidades em vidro 
fosco. Há diversos achados histopatológicos relacionados 
à PH.(20-22) No presente estudo, utilizamos os critérios 
propostos por Salisbury et al.(2) para o diagnóstico de PH.

Um biomarcador é definido como “uma característica 
que é objetivamente medida e avaliada como um 
indicador de processos biológicos normais, de processos 
patogênicos ou de respostas farmacológicas a uma 
intervenção terapêutica”.(23) Vários biomarcadores têm 
sido estudados nas DPIs, especialmente na FPI, e podem 
fornecer informações sobre o curso da doença.(24,25) 
O KL-6 é agora classificado como uma proteína MUC1 
humana. Pneumócitos do tipo II em regeneração são 
a principal fonte celular de KL-6/MUC1 nos pulmões 
acometidos dos pacientes com DPI.(5) Investigações 
extensas realizadas principalmente no Japão revelaram 
que os níveis séricos de KL-6/MUC1 encontram-se 
elevados em 70-100% dos pacientes com diversas 
DPIs, inclusive a PH.(5) Alterações sequenciais nos níveis 
séricos de KL-6 podem prever a progressão da DPI.(26)

O CA 15-3 é um marcador tumoral para muitos tipos de 
câncer, principalmente o câncer de mama. Assim como 
o KL-6, o CA 15-3 também é derivado da MUC1, mas 
sua medição está amplamente disponível, é totalmente 
automatizada e tem baixo custo. Estudos anteriores 
mostraram que os níveis de CA 15-3 apresentam uma 
alta correlação com os níveis de KL-6 em pacientes 
com DPIs, especialmente nos com DPIs fibróticas.(6-8) 
Em um estudo, os níveis de CA 15-3 se mostraram 
elevados em 26 pacientes com PH, e a correlação entre 
os níveis de KL-6 e de CA 15-3 foi muito forte.(8) Em 
outro estudo envolvendo pacientes com PHc, os níveis 
de KL-6 foram medidos durante diferentes estações 
do ano e se mostraram aumentados durante o verão 
como resultado da maior umidade nas residências 
nessa época do ano.(27)

Em nosso estudo, houve uma correlação direta 
estatisticamente significativa entre as pontuações de 
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Figura 2. Correlação do logaritmo natural (ln) dos níveis séricos de carbohydrate antigen (CA) 15-3 com DLCO em % 
do previsto (em A) e SpO2 ao final de um teste de degrau de 4 minutos (SpO2-Ex).
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dispneia e os níveis séricos de CA 15-3. Além disso, 
houve uma correlação inversa entre os níveis séricos 
de CA 15-3 e os indicadores funcionais pulmonares 
de gravidade da doença: CVF%, DLCO% e SpO2-Ex.

Um estudo prospectivo avaliou 85 pacientes com 
diferentes tipos de DPI e encontrou níveis séricos de 
CA 15-3 mais altos nos pacientes com CVF% < 50%. (26) 
No presente estudo, houve uma forte correlação dos 
níveis séricos de CA 15-3 com as variáveis de trocas 
gasosas, a DLCO% e a SpO2-Ex, sugerindo que o CA 
15-3 foi um indicador da extensão do dano alveolar.

Um estudo mediu os níveis de CA 15-3 em 84 
pacientes com esclerose sistêmica e DPI e constatou 
que esses níveis se correlacionaram fortemente com 
as pontuações semiquantitativas da TCAR.(9) Jacob 
et al.(19) estudaram pacientes com PH e constataram 
que a análise quantitativa com o programa CALIPER 
foi mais precisa do que as pontuações visuais da 
TCAR e que houve melhor correlação com as variáveis 
funcionais e morfológicas. No presente estudo, a análise 
quantitativa dos achados de TCAR foi realizada utilizando 
a plataforma LTA e o programa CALIPER. Houve uma 
correlação direta entre os níveis séricos de CA 15-3 
e os seguintes achados de TCAR: total de opacidades 
em vidro fosco, total de faveolamento e pontuação 

total de fibrose (isto é, total de opacidades reticulares 
mais faveolamento). Um estudo avaliou pacientes com 
FPI que foram submetidos a transplante pulmonar e 
mostrou que os níveis de CA 15-3 diminuíram após o 
procedimento.(28) Esse resultado corrobora a relação 
entre os níveis de CA 15-3 e a extensão das DPIs.

Existem limitações no presente estudo. Em 8 casos, 
a TCAR não foi realizada em nosso hospital, e isso 
resultou no uso de diferentes técnicas tomográficas. No 
entanto, essas imagens foram consideradas adequadas 
para análise com o programa CALIPER. Os ex-fumantes 
não foram excluídos, e isso pode ter afetado alguns 
achados funcionais e tomográficos. No entanto, os 
níveis séricos de CA 15-3 eram semelhantes entre os 
não fumantes e os ex-fumantes. Além disso, ensaios 
de quantificação KL-6 não estavam disponíveis, e, 
portanto, não foram realizadas comparações entre 
os níveis de KL-6 e de CA 15-3.

Quando um candidato a biomarcador é identificado, 
ele deve ser facilmente mensurável e mecanisticamente 
plausível. Ele deve ser validado em outro estudo e 
submetido a testes biológicos para estabelecer seu 
papel na patogênese de uma doença.(22) 

Em conclusão, é provável que o CA 15-3 seja um 
biomarcador de gravidade da doença em pacientes 
com PHc, particularmente quanto a anormalidades 
nas trocas gasosas.
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Figura 3. Correlação entre os níveis séricos de carbohydrate 
antigen (CA) 15-3 e a análise quantitativa computadorizada 
do total de opacidades em vidro fosco.

Tabela 2. Correlação entre os níveis de carbohydrate antigen (CA) 15-3 e os achados tomográficos.a

Achados de TCAR Coeficiente de correlação de Spearman p
Total de opacidades em vidro fosco 0,54 0,001
Total de áreas hipertransparentes 0,35 0,03
Total de faveolamento 0,36 0,03
Pontuação total de fibrose 0,34 0,04
Total de achados 0,47 0,004
aAnálise quantitativa com o programa CALIPER.
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