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RESUMO

A prevaléncia de complica¢des e de mortalidade devido a DCV em pacientes com DPOC ¢é
alta. Além disso, a presenca de obstru¢do da via aérea e de DPOC sdao marcadores de
mortalidade cardiovascular independentemente da idade, sexo, colesterol total, hipertensdo e
histéria de tabagismo. A inflamagdo sist€mica é comum em pacientes com DPOC e
portadores de doengas coronarianas e, assim, pode ser um mecanismo envolvido na relagdo
entre a obstrucdo das vias aéreas e o risco cardiovascular. O presente estudo tem como
objetivo avaliar a prevaléncia de evidéncias de alteracdes -eletrocardiogréficas,
ecocardiograficas, o estado geral de satde, a percepcdo de dispneia, a capacidade funcional e
o estado inflamatério sist€émico nos individuos com DPOC e também estudar as associagdes
entre os atributos avaliados. Foram avaliados 50 pacientes com DPOC (carga tabagica > 10
anos/maco), separados em dois grupos de acordo com o grau de gravidade da doenga. Todos
os individuos foram submetidos a avaliacio clinica e laboratorial, da espirometria pré e pos-
broncodilatador, das trocas gasosas, das co-morbidades, avaliacdo do estado de saudde, por
meio do Medical Outcomes Study 36- item Short-Form Health Survey (SF-36), do
Questiondrio de Qualidade de Vida na Doenca Respiratéria do Hospital Saint George (SGRQ)
e da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo, da intensidade dos escores de dispneia
(indice de dispneia basal e escala modificada do Medical Research Council), da composi¢do
do corpo, da capacidade funcional de exercicio, do indice BODE, da for¢ca muscular
periférica, da IL-6, da proteina C-reativa, do eletrocardiograma e da avaliagdo
ecocardiogréfica. Os pacientes avaliados tinham idade média de 67 £ 9 anos e 62% eram do
género masculino. Dos 50 pacientes avaliados 70% tinham co-morbidades, e destas, 42%
eram doengas cardiovasculares. Depressdo estava presente em 20% dos pacientes,
dislipidemia em 14% e diabetes mellitus em 14%. Apenas os diagnésticos de dislipidemia e
de depressdo foram superioriores nos pacientes com DPOC leve/moderada (p=0,02) em
comparacgio aos pacientes com DPOC grave/muito grave. Alteragdes sugestivas de doenca
cardiaca isquémica avaliada pelos exames eletrocardiografico e ecocardiogrifico ocorreram
em 10% dos pacientes e disfuncdo diastdlica leve do ventriculo esquerdo em 88% dos
individuos. Pacientes com DPOC III/IV apresentaram maior comprometimento do estado
geral de saide (p=0,004) e da capacidade funcional de exercicio em comparagdo aos pacientes
com obstrugdo mais leve (p<0,001). A andlise de regressao linear mostrou associacio positiva
entre o indice BODE e a qualidade de vida [4,5 (95% IC: 2,23; 6,78)]. A idade [-4,51 (95%
IC: -7,11; -1,92)] e o indice BODE [-32,92 (95% IC: -43,63; -22,21)] mostraram associagdes
negativas com a distincia percorrida. A forca muscular periférica estava associada com o
género masculino [14,56 (95% IC: 10,07; 19,04)] e com o indice BODE [-1,10 (95% IC: -
2,20; -0,00)]. O indice BODE apresentou associacido negativa com o didmetro diastélico do
ventriculo esquerdo [-0,58 (95% IC: -1,04; -0,12)]. As concentra¢des de IL-6 e de proteina C-
reativa foram similares entre os grupos; apenas o nimero de neutréfilos estava mais elevado
nos pacientes com obstrucdo mais grave em comparacao aos pacientes com obstru¢do mais
leve (p=0,001). Os pacientes com DPOC apresentam alta prevaléncia de co-morbidades e
alteracdes cardiacas subclinicas, independentemente da maior gravidade da doenca.
Comprometimento do estado geral de satide e da capacidade funcional de exercicio estavam
associadas a gravidade da doenca. A inflamacdo sistémica ndo apresentou associacdo com a
gravidade da doenga, com o estado geral de satde, com a capacidade funcional de exercicio e
com a for¢a muscular periférica.

Palavras-chave: DPOC, doenca cardiovascular, capacidade funcional de exercicio, estado
geral de saude, inflamacéo sistémica.



ABSTRACT

The prevalence of complications and mortality from CVD in COPD patients is high.
Moreover, the presence of airway obstruction and/or COPD is a predictor of cardiovascular
mortality independent of age, sex, total cholesterol, hypertension and smoking history.
Systemic inflammation is common in COPD patients and patients with CVD and may be a
mechanism involved in the relationship between airway obstruction and cardiovascular risk.
The aim of this study is to assess the prevalence of electrocardiographic, echocardiographic
changes, the systemic inflammatory state, the general health status, perception of dyspnea and
functional capacity in individuals with COPD and to evaluated the associations between the
variables. Were evaluated fifty patients with COPD (> 10 pack years), separate into two
groups, according to the severity of disease. All individuals underwent to medical history and
physical examination, clinical and laboratory assessments, pre-and post-bronchodilator
spirometry, gas exchange, co-morbidities. Evaluation of health status, through the Medical
Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey (SF-36), the St. George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ), Hospital Anxiety and Depression Scale, the intensity of dyspnea
(baseline dyspnea index scale and modified Medical Research Council score), body
composition, exercise tolerance, peripheric muscle strength, inflammatory mediators (IL-6
and C-reactive protein), electrocardiographic and Doppler echocardiographic were also
evalueted. The mean age was 67 + 9 years and 62% were male. Of the 50 patients evaluated,
70% had co-morbidities, and of these 42% were cardiovascular diseases (40% hypertension,
10% coronary artery disease and heart failure 6% grade I). Depression was present in 20% of
patients, dyslipidemia in 14% and diabetes mellitus in 14%. Only dyslipidemia and
depression were higher in patients with mild to moderate disease (p = 0.02). Changes
suggestive of ischemic heart disease occurred in 10% of patients and mild left ventricular
diastolic dysfunction in 88% of individuals. Patients with DPOC III/IV showed greater
impairment of general health (p = 0.004) and exercise capacity (p<0.001). The linear
regression analysis showed a positive association between the BODE index and quality of life
[4.5 (95% CI: 2.23; 6.78)]. Age [-4.51 (95% CI: -7.11; -1.92)] and the BODE index [-32.92
(95% CI: -43.63; -22.21)] showed negative associations with walk distance. Peripheral muscle
strength was associated with male gender [14.56 (95% CI: 10.07; 19.04)] and the BODE
index [-1.10 (95% CI: -2.20; -0.00)]. The BODE index were negatively associated with left
ventricular diastolic diameter [-0.58 (95% CI: -1.04; -0.12)]. The concentration of C-reactive
protein and IL-6 were similar between groups; only the number of neutrophils was higher in
the patients with severe obstruction (p=0.001). Patients with COPD have high prevalence of
comorbidity and subclinical cardiac abnormalities, regardless of major disease severity.
Impairment of general health and functional exercise capacity was associated with disease
severity. The systemic inflammation not associated with disease severity, with the general
state of health, with the functional exercise capacity and peripheral muscle strength.

Keywords: COPD, cardiovascular disease, functional capacity, general health status, systemic
inflammatory state.
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INTRODUCAO

O tabagismo € a principal causa de morte prevenivel no mundo. Aproximadamente
50% dos tabagistas morrem por doengas relacionadas ao tabaco e estima-se que se politicas
agressivas para controle do tabagismo ndo forem adotadas, um bilhdo de pessoas morrerdo
neste século (WHO 2010). No Brasil, cerca de um terco da populagdo adulta fuma (INCA
2008) e as principais doengas relacionadas ao tabaco sio as cardiovasculares (DCV), o cancer
de diversos sitios e a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (Yanbaeva et al. 2007).

A DPOC ¢€ caracterizada como doenga respiratdria prevenivel e tratdvel associada com
manifestacdes extrapulmonares que podem interferir na gravidade em alguns pacientes. O
componente pulmonar € caracterizado por obstrucdo crénica ao fluxo aéreo que ndo é
totalmente reversivel. A obstru¢do € progressiva e estd associada a resposta inflamatéria
anormal dos pulmdes a particulas ou gases nocivos, principalmente o tabagismo (Jardim et al.
2004, GOLD 2009). O diagnédstico da DPOC é confirmado por meio dos valores de volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;), pds-broncodilatador, expressos como
porcentagem da capacidade vital forcada (CVF) (VEF,/CVF) < 70%. A gravidade da
obstrugcdo € estabelecida por meio da andlise dos resultados de VEF;, expressos como
porcentagem dos valores previstos de acordo com a Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) (GOLD 2009) e pelo II Consenso Brasileiro de DPOC (Jardim et al.
2004). Pacientes com VEF; > 80% do valor previsto sdo classificados como portadores da
doenca em estadio I, valores de VEF; > 50% e < 80% do previsto caracterizam o estadio Il e,
VEF, > 30% e < 50% do previsto o estadio III. Sdo considerados portadores de doenca em
estadio IV os pacientes que apresentam VEF; < 30% do previsto ou VEF; < 50% do previsto
associado a insuficiéncia respiratéria cronica.

A etiologia da DPOC ¢é multifatorial e envolve aspectos genéticos, exposicdo aos
fatores de risco e resposta inadequada aos agentes agressores. A exposicdo a fumaca do
cigarro € o principal fator de risco para o desenvolvimento da doenca e estima-se que
aproximadamente 15% dos fumantes desenvolvam a DPOC (Jardim et al. 2004); entretanto, a
continuidade do tabagismo pode determinar obstrucdo aérea em até 50% dos tabagistas com
mais de 70 anos (Lundback et al. 2003). Em termos populacionais, a contribui¢do do
tabagismo para o desenvolvimento da DPOC ¢é de aproximadamente 70%-80%, para homens,
e 70% para mulheres (Jardim et al. 2004).

A prevaléncia real da DPOC, no mundo e no Brasil, ndo é conhecida (GOLD 2009).

Estima-se que, aproximadamente, 210 milhdes de pessoas apresentam DPOC e que trés
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milhdes morreram em decorréncia da doenga em 2005 (WHO 2010). As principais causas de
mortalidade mundial estdo em decréscimo ou estaveis, enquanto a DPOC ¢é doenca de impacto
global crescente e estima-se que a mortalidade associada a ela vai aumentar aproximadamente
30% nos proximos dez anos e, em 2020, serd a terceira causa de morte no mundo (Murray et
al. 1997, Behr et al. 2002, Jemal et al. 2005, WHO 2010). No Brasil, estudo realizado na
regido metropolitana da cidade de Sao Paulo indicou que 15,8% dos individuos com mais de
40 anos apresentam a DPOC e apenas 12% tinham diagndstico prévio (Menezes et al. 2005).
Verificou-se também que 10,1% dos individuos com DPOC encontram-se no estadio I da
doenca, 4,6% no estadio II, 0,9% no estadio III e 0,2% no estadio IV (Menezes et al. 2005,
Jardim et al. 2006). No mesmo sentido, estudo que avaliou 158 tabagistas que procuraram
servico de cessacdo do tabagismo verificou que 57 (36%) tinham DPOC e 68,4% ndo tinham
diagndstico prévio, entre estes sem diagndstico prévio a maioria estava no estddio
leve/moderado da doenga (Godoy et al. 2007).

A DPOC acomete primariamente a funcdo pulmonar; entretanto, estd associada com
manifestacdes sistémicas e com co-morbidades (Fabbri et al. 2008, Barnes et al. 2009, GOLD
2009, Casaburi et al. 2009). As co-morbidades incluem doengas cardiovasculares, anemia,
cancer de pulmio, diabetes, osteoporose, ansiedade e depressio (GOLD, 2009). Estudo
recente verificou que as co-morbidades sdo comuns em pacientes com DPOC, a distribuicao
delas varia de acordo com o género, e o uso exclusivo do indice de Charlson utilizado para
avaliar co-morbidades, pode subestimar sua prevaléncia (Almagro et al. 2010).

A cessacdo do tabagismo € a intervencao mais importante no manejo da DPOC e pode
prevenir ou reduzir a progressdao da doenca (Tonnesen et al. 2007). Somente a abstinéncia
reduz a queda do volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;) em fumantes,
mesmo quando a DPOC esta presente (Reichert et al. 2008). Entretanto, as principais causas
de morbidade e mortalidade entre os pacientes com DPOC sao as doencgas cardiovasculares e
o cancer de pulmao (Anthonisen et al. 2005, Sin et al. 2005, Maclay et al. 2007). As doencas
cardiovasculares sdo responsaveis por aproximadamente 50% de todas as hospitalizagdes e até
20% de todas as mortes em pacientes com DPOC (Sin et al. 2008). No Lung Health Study
(Anthonisen et al. 2005), que acompanhou 5800 pacientes com DPOC leve a moderada
durante cinco anos, 42-48% de todas as hospitalizacdes durante o seguimento foram
relacionadas a complicac¢des cardiovasculares. De fato, estudos de base populacional sugerem
que independentemente do tabagismo, idade e género, a DPOC aumenta em aproximadamente

duas vezes o risco de morbidade e mortalidade cardiovascular (Sin et al. 2003).
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A DCYV ¢ atualmente a primeira causa de morte no mundo (WHO 2010). Dados da
OMS mostram que cerca de 30% do total de mortes em 2005 decorreram de DCV, sendo 40%
destas devidas a insuficiéncia coronariana. Estima-se que, em 2015, a DCV matard 20
milhdes de pessoas. No Brasil, segundo o DataSUS, mais de 250.000 pessoas morreram por
insuficiéncia coronariana nos ultimos 5 anos (DATASUS). Sdo vérios os fatores de risco para
o desenvolvimento de DCV; entretanto, varios estudos apontam o tabagismo como o principal
fator de risco modificavel relacionado a DCV (Howard et al. 1998, Yusuf et al. 2004). No
Brasil, os fatores de risco da aterosclerose seguem o mesmo padrdo observado
internacionalmente, entre eles o tabagismo, os antecedentes de hipertensdo arterial sist€mica,
concentracdes elevadas de LDL, antecedentes de diabetes mellitus, histéria familiar de
insuficiéncia coronariana e concentragdes de HDL (Azevum et al. 2005). Entretanto, estudo
realizado na regido metropolitana de S@o Paulo encontrou relagdo entre o tabaco e infarto
agudo do miocardio (IAM) ainda mais importante que a descrita na literatura internacional
(Polanczyk 2005).

A associac@o entre DPOC e DCV foi avaliada principalmente por meio de estudos
populacionais. Em 6629 individuos, com idade > 50 anos, avaliados na terceira National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), a obstrucdo moderada a grave das vias
aéreas estava associada com a ocorréncia de alteracdes isquémicas no eletrocardiograma e
aumento importante nos niveis de PCR (Sin DD et al. 2003). O escore de lesdo cardiaca
causada pelo infarto (ELCI) (Dekker et al. 1995) foi significativamente mais elevado nos
pacientes com obstru¢do moderada a grave e niveis elevados de PCR quando comparados aos
pacientes com obstru¢do moderada e niveis baixos de PCR (Sin et al. 2003). Em estudo
adicional, a relacdo entre VEF;, categorizado em cinco faixas de valores, ¢ mortalidade
cardiovascular, independentemente do tabagismo, foi estudada durante o primeiro NHANES
Epidemiologic Study (NHEFS) (Sin et al. 2005). Verificou-se que individuos com maior
redu¢do do VEF, tinham risco aumentado de mortalidade cardiovascular e, além disso, os
pacientes com obstrucdo de vias aérea mais grave, apresentaram risco de morte por doenga
cardiaca isquémica cinco vezes maior quando comparados aqueles com valores mais elevados
do VEF,, independentemente do tabagismo (Sin et al. 2005).

Em estudo caso-controle, em que os casos foram 2525 pacientes com DPOC
hospitalizados devido a doenca e os controles foram 5050 pacientes com DPOC nio
hospitalizados devido a doenca, avaliou a relacdo entre a gravidade da doenca e os desfechos
cardiovasculares. Os pacientes com DPOC mais grave tiveram risco maior de apresentar

arritmia cardiaca, doenga cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca congestiva e de morrer de
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doencas cardiovasculares que pacientes com DPOC leve (Curkendall et al. 2006). Outro
estudo que avaliou os dados de 11493 pacientes confirmou os achados anteriores € mostrou
também risco aumentado de tromboembolia pulmonar e de hospitalizacdo devido a doencas

cardiovasculares maiores nos pacientes com DPOC mais grave (Curkendall et al. 2006).

Além dos estudos populacionais, estudo retrospectivo de 183 pacientes com DPOC
que foram submetidos a intervencdes coronarianas percutaneas mostrou que a mortalidade dos
pacientes com DPOC, no periodo de trés anos, foi de 21% comparada a 9% nos pacientes sem
DPOC (Berger et al. 2004). Em pacientes avaliados por cinecoronariografia antes da
realizacdo de cirurgia de reducdo do volume pulmonar, verificou-se que 15% tinham doenca
coronariana assintomdtica, mas com estenose maior que 70%, ndo diagnosticada
anteriormente (Thurnheer et al. 1997). No mesmo sentido, anélise retrospectiva dos dados de
pacientes hospitalizados por exacerbacdo da DPOC mostrou que 27,7% deles apresentavam
sinais de infarto do miocardio anterior de acordo com ELCII (Dekker et al. 1995) e em 2/3

dos pacientes o diagndstico ndo tinha sido realizado previamente (Brekke et al. 2008).

Estudo recente que avaliou 36 pacientes com DPOC e 14 tabagistas ou ex-tabagistas,
verificou que individuos com DPOC leve apresentaram disfun¢do ventricular esquerda
relacionada a rigidez arterial, e disfun¢do ventricular direita relacionada a gravidade de
obstrucdo de via aérea, o que sugere desenvolvimento precoce de co-morbidade cardiaca em
individuos com DPOC (Sabit et al. 2010). Por outro lado, estudo que avaliou presenca de
limitagdo ao fluxo aéreo, sem diagndstico prévio, em 450 individuos sem diagnéstico de
doenca arterial coronariana (DAC), 52 com diagnéstico prévio de DAC e 119 pacientes
hospitalizados com DAC, verificou prevaléncia de limitagdo ao fluxo aéreo em 17,5% dos
participantes sem DAC, em 19,2% com DAC e em 33,6% nos pacientes hospitalizados com
DAC (p<0,05), o que demonstra alta prevaléncia de limitacdo ao fluxo aéreo em pacientes

com DAC (Soriano et al. 2010).

Os resultados destes estudos sugerem também que a associacdo entre DPOC e DCV,
ndo pode ser explicada apenas pela similaridade entre os fatores de risco. Atualmente, a
DPOC ¢ reconhecida como doenca com consequéncias sist€micas significantes que alteram a
gravidade, morbidade e mortalidade (GOLD 2009). Uma destas manifestacdes sistémicas da
DPOC ¢ a inflamacdo e esta alteracdo é considerada uma hipétese alternativa para explicar a

relacdo entre o VEF; e o risco cardiovascular (Sin et al. 2003, Maclay et al. 2007).

Tabagistas, com ou sem DPOC, apresentam processo inflamatério nas pequenas vias

aéreas e parénquima pulmonar em comparacao aos individuos sadios que estd associado com
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maior obstrucdo das vias aéreas e participa na fisiopatologia de da doenga (Baraldo et al.
2004, Battaglia et al. 2007) (Di Stefano et al. 1998, Saetta et al. 1998, Rennard et al. 1999,
Saetta et al. 2000, Saetta et al. 2001, O'Donnel et al. 2006, Rufino et al. 2007). O processo
inflamatério pode ser amplificado por meio do recrutamento continuo de novas células e da
producdo de mediadores inflamatérios, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e as
interleucinas (IL-6 e IL-8). Estas substincias possuem agdo quimiotdxica para as células
inflamatdrias e ativam proteinas, como o fator nuclear kappa-B (NF-kB), que atuam na
transcricdo de genes (outras citocinas e proteases) colaborando com a perpetuacdo da
inflamag@o. Além disso, o reparo do tecido pulmonar é anormal o que contribui para o
desenvolvimento de obstrucio ao fluxo aéreo (Li et al. 1998, de Boer et al. 2000, Shapiro et
al. 2000, Song et al. 2001, Hacievliyagil et al. 2006, Hollander et al. 2007, Rufino et al. 2007,
Quint et al. 2007).

Além da inflamacdo local, os pacientes com DPOC apresentam inflamacdo sistémica,
caracterizada por aumento de células como neutréfilos, mondcitos, macréfagos e linfocitos T
(Augusti et al. 2003, Gan et al. 2004) e de mediadores inflamatdrios como as IL-6, IL-8, TNF-
a e proteina C-reativa (PCR) no sangue periférico (Rahman et al 1996, van Eeden et al. 2000,
Vernooy et al. 2002). A origem da inflamacdo sist€mica nestes pacientes ainda ndo esta
totalmente esclarecida e vdérias hipéteses sdo propostas para seu desenvolvimento e
perpetuacdo. Alguns dados sugerem que a fumaca do cigarro pode induzir inflamacgdo
sist€émica por meio do estresse oxidativo (Yazdani et al. 1998, Kofler et al. 2005). Em estudo
recente realizado em nosso servigo verificamos que pacientes com DPOC e tabagismo ativo
apresentam concentracdes séricas mais elevadas de TNF-o quando comparados a pacientes
com DPOC ex-fumantes (Tanni et al. 2010). Estes dados indicam que o tabagismo ativo
exacerba a atividade inflamatéria mediada pelo TNF-a em fumantes com ou sem DPOC.

Todos estes achados indicam que a DCV é comum em pacientes com DPOC e também
que a reducdo de VEF, é marcador de mortalidade cardiovascular independentemente da
idade, sexo, colesterol total, hipertensdo e histéria de tabagismo. Entretanto, apesar das
evidéncias obtidas em estudos populacionais, poucos estudos avaliaram a prevaléncia de
alteracdes cardiovasculares em pacientes com DPOC. Portanto, o presente estudo foi
idealizado com a proposta de investigar se a associagdio de DPOC e DCV apresenta
repercussdes mais intensas no estado geral de satide, na percepcao de dispneia, na capacidade
funcional de exercicio e na inflamacdo sistémica dos pacientes. Conhecer a magnitude da
associacdo entre DPOC e DCV e suas consequéncias pode permitir abordagens diagndsticas e

terapéuticas para diminuir a morbidade e mortalidade devido a estas doengas (Sin et al. 2008).
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OBJETIVOS PRINCIPAIS
O presente estudo tem como objetivos:
e Avaliar a prevaléncia de evidéncias de alteragcdes eletrocardiograficas e
ecocardiograficas em pacientes com DPOC.
e Correlacionar evidéncias de alteracdes eletrocardiograficas e ecocardiograficas com o
estado geral de satide, a percep¢ao de dispneia, a capacidade funcional de exercicio e

a inflamacdo sist€mica em pacientes com DPOC.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Avaliar o estado geral de sadde, a percep¢do de dispneia, a capacidade funcional de
exercicio e a inflamagao sistémica nos individuos com DPOC.
e Estudar as correlagdes entre as doengas e o estado geral de sadde, a percep¢do de

dispneia, a capacidade funcional de exercicio e a inflamacao sistémica.



17

PACIENTES E METODOS

Pacientes

Foram avaliados 70 pacientes com diagndstico de DPOC provenientes do Ambulatério
de Pneumologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, destes 50
foram incluidos no estudo. As razdes para exclusio de 20 pacientes estdo detalhadas na Figura
1. Os pacientes eram ex-fumantes ou fumantes ativos (carga tabagica > 10 anos/maco) de

ambos os géneros e foram selecionados de forma consecutiva.

Populagio avaliada no estudo
(n=70)

Exclusao (n=20)

- 8 espirometria normal

- 6 outra doenga respiratdria associada
- 5 ndo completaram o protocolo N—
- 1 cancer préstata

Pacientes incluidos na analise dos
resultados (n=50)

Figura 1. Diagrama de inclusdo dos pacientes no protocolo

O diagnéstico de DPOC foi realizado por meio de histéria clinica, exposi¢do aos
fatores de risco e confirmado por meio de espirometria pds-broncodilatador (VEF;/CVF
<0,70) (ATS 1987) e (Fabbri et al. 2006). A gravidade da doenca foi classificada de acordo
com os resultados espirométricos e agrupados em pacientes com doenga leve/moderada e
pacientes com doencga grave/muito grave (GOLD 2009). Os critérios de inclusdo foram:
estabilidade clinica, caracterizada pela auséncia de exacerbacdo nos udltimos trés meses € o
uso regular de medicacdo, incluindo oxigenoterapia domiciliar prolongada (ODP). Os
critérios de exclusdo foram: o uso corticosterdides sist€émicos nos ultimos trés meses,

presenca de outras doengas respiratrias associadas, angina instdvel, insuficiéncia cardiaca
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congestiva (New York Heart Association classe III ou IV), ou diagndstico de outras doencas
cronicas como diabetes mellitus insulino-dependente ndo controlado, cancer e insufici€éncia
renal ou hepatica.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB e todos os
pacientes com DPOC foram informados sobre os objetivos, riscos e beneficios da pesquisa e
somente foram incluidos apds a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido

(Anexos 1 e 2).

Delineamento

Os pacientes foram avaliados em trés dias da mesma semana e apds a realizagcdo e
verificagdo dos exames solicitados, os mesmos foram contactados para retorno médico a fim

de informar os resultados obtidos (Figura 2).

ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma; RX: radiograma; DP6: distincia percorrida em seis minutos.

Figura 2. Delineamento das avaliacdes dos pacientes no estudo.

Métodos
A avaliagao inicial foi composta por dados sobre identificacio pessoal (idade, género,
peso e estatura), uso de medicacdo, presenca de co-morbidades e histdria de tabagismo (carga

tabdgica: maco x anos). A histéria clinica foi detalhada no sentido de obter informacdes que
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permitissem identificar evidéncias prévias de angina e IAM. Além disso, evidéncias destas
alteracdes e de co-morbidades associadas foram investigadas no prontudrio médico do
paciente. A histéria de tabagismo e o estado atual do tabagismo foram investigados e
complementados por meio da avaliagdo da intensidade da dependéncia da nicotina (Teste de
Fagerstrom) (Reichert et al. 2008). A confirmacdo da abstinéncia do cigarro foi avaliada por

meio da medida do mondxido de carbono no ar expirado.

Avaliacao laboratorial

A avaliacido laboratorial incluiu hemograma completo (hemoglobina, hematdcrito,
leucdcitos), lipidograma (colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos), proteinas totais e
fracdes (albumina e globulina), glicemia de jejum, funcdo hepdtica (transaminase glutimico
oxalacética — TGO, transaminase glutdmico pirdvica — TGP, fostatase alcalina, gama glutamil
transpeptidase — gama GT e albumina) e funcdo renal (ureia e creatinina) e todos os pacientes
estavam em jejum de 12 horas. A lipoproteina de baixa intensidade (LDL) foi calculada
quando as concentracdes de triglicerideos foram inferiores a 300 mg/dL. O calculo foi
realizado pela férmula de Friedewald: LDL = (Colesterol total — HDL) — (Triglicerideo / 5).
Os exames hematoldgicos e bioquimicos foram realizados de acordo com os critérios e
utilizando os métodos empregados na realizacdo dos exames de rotina da Secdo Técnica de
Laboratério e Andlises Clinicas do HC/UNESP/Botucatu. Foi realizado radiograma de térax

nas posicdes postero-anterior e perfil esquerdo.

Avaliacao do estado tabagico

A confirmacido da condi¢do de fumante ou ex-fumante foi realizada por meio da
mensuragdo de monéoxido de carbono (CO) no ar expirado através de técnica padronizada com
equipamento especifico (Micro® Smokerlyzer, Bedfont, England, UK). Esse aparelho mede a
concentracdo de CO exalado através de um sensor eletroquimico e expressa os valores em
partes por milhdo (ppm). A técnica para medigao foi realizada com solicitagdo ao paciente que
fizesse pausa inspiratéria de 20 segundos com finalidade de equilibrar os niveis de CO
sanguineo com o alveolar. Apds esta pausa, foi solicitada expiracdo longa e total no bucal do
aparelho. Valores acima de 6,0 ppm de CO expirado foram considerados significantes para

tabagismo ativo (Middleton et al. 2000, Santos et al. 2001).
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Espirometria pré e pés-broncodilatador

A espirometria foi efetuada em sistema portatil computadorizado de fun¢do pulmonar
(Ferraris KOKO, Louisville, CO, USA), de acordo com os critérios da American Thoracic
Society (ATS 1987). Foram medidos a CVF em litros (L) e o VEF; em litros (L), e calculada
a razdo entre as duas medidas (VEF;/CVF). As medidas foram obtidas antes e 20 minutos
ap6s o uso de fenoterol 400mcg dosimetrado como medicagcdo broncodilatadora. Os valores
de CVF e VEF, também foram expressos em porcentagem dos valores de referéncia (Pereira

et al. 1992).

Gases arteriais e oximetria de pulso

Os gases arteriais foram dosados na amostra sanguinea por puncio na artéria radial,
coletados com o paciente em repouso e respirando ar ambiente, utilizando-se analisador de
gases (Stat Profile 5 Plus; Nova Biomedical, Waltham, MA, USA). Os pacientes em uso de
oxigenoterapia domiciliar prolongada permaneceram em ar ambiente durante 20 minutos para
coleta dos gases arteriais.

A monitoriza¢do da oximetria de pulso (SpO,) foi realizada em todos os individuos
por meio do oximetro portatii Onyx (Model 9500 Oximeter; Nonin Medical Inc.,

Minneapolis, MN, USA).

Co-morbidades

A presenca de co-morbidades associadas foi avaliada por meio do indice de Charlson
(Charlson et al. 1994). Este indice foi desenvolvido para calcular o risco de morte dos
pacientes com doenca cronica, combinando a idade com as doengas associadas. Cada doenca
tem pontuacio especifica proporcional a sua gravidade. Pontuacdo 1 € atribuida ao infarto do
miocdrdio, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga vascular periférica, doenca
cerebrovascular, deméncia, doenga pulmonar cronica, doenga do tecido conjuntivo, doenga
ulcerosa géstrica, hepatopatia leve e diabetes. Pontuacdo 2 € atribuida a diabetes com lesdo de
orgdo alvo, hemiplegia, doenca renal e doengas malignas. Pontuacdo 3 ¢é atribuida para
hepatopatia moderada a grave, enquanto que AIDS e tumor sélido metastitico recebem
pontuacdo 6. Para cada década de vida acima dos 40 anos, adiciona-se 1 ponto ao risco

(Anexo 3).
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Avaliacdo do estado de satide: Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health
Survey (SF-36), Questionario de Qualidade de Vida na Doenca Respiratéria do Hospital
Saint George (SGRQ) e Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao.

SF-36

E um instrumento validado no Brasil para avaliar o estado de satide de pacientes com
artrite reumatodide (Ciconelli et al. 1999). Por ser um instrumento genérico tem sido utilizado
em pacientes portadores de diversas patologias, entre elas, pneumopatias cronicas. Este
questiondrio avalia oito dominios: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da

sauide, vitalidade, aspectos sociais, emocionais e saide mental. (Anexo 4).

Quadro 1. Dominios do SF-36 e questdes correspondentes

Dominio Questoes correspondentes Limite inferior Variaciao
Capacidade funcional 3 10 20
Aspectos fisicos 4 4 4
Dor 7, 08 2 10
Estado geral de satide 1, 11 5 20
Vitalidade 9 (somente os itens a+e + g + 4 20
i)
Aspectos sociais 6, 10 2 8
Aspectos emocionais 5 3 3
Satde mental 9 (somente os itens b +c + d + 5 25
f+h)

Os escores das escalas do SF-36 foram calculados conforme os algoritmos sugeridos
por Ciconnelli et al. (1999). Seu escore varia de zero a 100, quanto maior a pontua¢do melhor
o estado de saide do individuo.

Para calcular os escores de cada dominio, primeiramente foi realizada a pontuacdo de

cada resposta dada pelo pacientes. Em seguida, foi aplicada a férmula:

Dominio = Valor obtido nas questdes correspondentes — Limite inferior x 100
Variacoes (Score Range)

SGRQ
O instrumento utilizado para avaliar a qualidade de vida dos pacientes com DPOC foi

a versdo validada para a lingua e cultura brasileiras do SGRQ (Sousa et al. 2000). O
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questiondrio consiste nos seguintes dominios: sintomas, cobrindo o desconforto devido aos
sintomas respiratérios; impacto, que avalia o impacto global da doenca nas atividades didrias
e no bem estar do paciente e atividade, que avalia as alteragdes da atividade fisica e o escore
total: somatéria dos escores de todos os dominios. Os valores de cada dominio e o total t€ém
pontuacdo de zero (auséncia de disfuncdo) a 100 (disfungdo maxima). Valores acima de 10%
refletem qualidade de vida alterada naquele dominio. Modificagdes iguais ou maiores que 4%,
apés intervencdo em qualquer dominio ou na soma total dos pontos, indica mudanga com

significado clinico na qualidade de vida (Jones et al. 1992) (Anexo 5).

Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao

O instrumento utilizado para avaliar o nivel de ansiedade e depressdo serd a versdo
desenvolvida por Zigmond et al. (1983), validada e adaptada para a cultura brasileira (Botega
et al. 1995). O questiondrio é composto por 14 perguntas relacionadas a aspectos de ansiedade
e depressdo. Os valores da escala de ansiedade e depressio tém pontuacdo de zero
(improvavel) a 21 (provdvel). Valores entre 0 - 7 caracterizam improvdvel ansiedade e
depressdo, entre 8 — 11 possivel (questiondvel ou duvidosa) e entre 12 - 21 como provével.

(Zigmond et al. 1983) (Anexo 6).

Avaliacdo da intensidade de dispneia: Indice de Dispneia Basal (BDI) e Medical
Research Council (MRC)

BDI

A versdo traduzida para a lingua e cultura brasileiras do Baseline Dyspnea Index
(BDI) (Martinez & Padua 2001) desenvolvido por Mahler et al. 1984 (Mahler et al. 1984) foi
um dos indices de avaliagdo da dispneia. Esta escala consta de trés componentes que avaliam
aspectos importantes relacionados a dispneia. No primeiro € avaliada a intensidade da tarefa
responsavel por desencadear dispneia, no segundo a intensidade de esforco que induz a
dispnéia e por fim o prejuizo funcional que a dispnéia causa ao paciente. O escore total pode
ser obtido somando-se os escores dos trés dominios (0 a 12). Quanto menor a pontuagdo

maior a gravidade da dispneia (Anexo 7).
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MRC
Esta escala consiste em graduar a dispneia de 1 a 5 em relagdo aos esforcos didrios

(Kovelis et al. 2008). Quanto maior a pontuagdo maior a gravidade da dispneia.

Quadro 2. Medical Research Council

Grau 1 S6 sofre de falta de ar durante exercicios intensos.

Grau 2 Sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma
rampa leve.

Grau 3 Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade por causa de falta de

ar ou tem que parar para respirar mesmo quando andando devagar.

Grau 4 Para para respirar depois de andar menos de 100 metros ou apds alguns
minutos.
Grau 5 Sente tanta falta de ar que ndo sai mais de casa, ou sente falta de ar

quando estd se vestindo.

Avaliacdo da composicdo do corpo: a composi¢cdo do corpo foi avaliada por meio da

antropometria e da impedancia bioelétrica.

Antropometria
O peso do corpo (kg) e a estatura (m) foram quantificados em Balanga Filizola® com
o paciente utilizando roupas leves e sem calgados. O indice de massa do corpo foi calculado

através da seguinte féormula: IMC=peso (kg)/estatura (m)>2.

Impedéncia bioelétrica

A resisténcia e reatincia foram medidas (BIA 101, RJL systems, Detroit, MI USA) na
posicdo supina, do lado direito do corpo, de acordo com o protocolo da Sociedade Europeia
de Nutricao Enteral e Parenteral (ESPEN Guidelines 2004) (Kyle et al. 2004). A estimativa da
massa magra do corpo (MMC) em kilogramas (kg) foi feita por meio da equacio de regressao
para pacientes com insuficiéncia respiratéria (Kyle et al. 1998): MMC = -6,06 + (estatura X
0,283) + (peso X 0,207) — (resisténcia X 0,024) + [sexo (masculino = 1, feminino = 0) X
4,036].

O indice de massa magra do corpo (IMMC) foi calculado (MMC (kg)/altura(m)z).
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Distancia percorrida em seis minutos (DP6)

A distancia percorrida em seis minutos (DP6) foi realizada de acordo com as
recomendagdes da American Thoracic Society (2002) (Crapo et al. 2002). Os pacientes foram
instruidos a caminhar o maximo possivel durante seis minutos em corredor de 30 metros, com
chido devidamente demarcado. Durante a caminhada foi dado encorajamento verbal
padronizado a cada paciente. Os pacientes puderam parar durante o teste, mas foram
orientados para retomar a caminhada assim que se sentissem capazes. Apés seis minutos, 0s
pacientes foram instruidos a parar de andar e foi mensurada a distancia total percorrida em
seis minutos (DP6), em metros. Antes e apds o teste foram obtidas a pressdo arterial (PA), a
SpOs,, a frequéncia cardiaca (FC), a frequéncia respiratéria (FR) e a percepcio de dispneia e
de fadiga nos membros inferiores segundo a escala de dez pontos de Borg (Borg 2000)
(Anexo 8), pontuagdo zero significa auséncia de dispneia e esforgo insignificante e pontuagao
dez significa dispneia e esforco exaustivos. Os pacientes com hipoxemia crbonica ou que
apresentaram SpO;, <85% durante o teste foram suplementados com oxigénio por meio de
cateter nasal para manter SpO, minima igual a 90%. Nestes casos, o fisioterapeuta caminhou

ao lado do paciente levando o cilindro em carrinho portitil.

Indice BODE (Body mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise)
As varidveis e os pontos de cortes foram os mesmos utilizados no estudo de Celli et al.,

(2004) e estdo representados na tabela abaixo:

Varidveis Pontos de corte (Indice BODE)

0 1 2 3
VEF, (% do previsto) >65 50 - 64 36-49 <35
Distancia percorrida em 6 minutos (m) >350  250-349 150-249 <149
Escala de dispneia (MRC) 0-1 2 3 4
Indice massa do corpo (Kg/m?) >21 <21

O indice BODE foi separado em 4 classes: 1 (escore 0 a 2); 2 (escore 3 e 4); 3 (escore

5e6)ed(escore 7a 10).
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Forc¢a muscular periférica (forca de preensao manual)

A fungdo muscular periférica foi avaliada pela for¢a de preensdo isométrica manual
por meio de dinamdmetro manual (SAEHAN Corp. Masan, Korea). Os individuos realizaram
trés compressodes, cada uma com duragdo de quatro a seis segundos, alternadamente, com o
ombro aduzido, cotovelo flexionado a 90°, antebraco em posicao neutra, o punho entre 0 e
30° de extensdo e 0 a 15° de desvio ulnar e ndo apoiado. A forca gerada foi lida em
kilograma-forga (kgf). A leitura mais elevada foi utilizada na anélise dos dados (Mathiowetz

et al. 1984).

Mediadores inflamatorios no sangue periférico: Interleucina 6 (IL-6) e Proteina C-
reativa (PCR)

O sangue colhido em tubo vacutainer de 10 ml com heparina, foi centrifugado em
centrifuga refrigerada (Eppendorf 5403®), a 1000 rpm durante 5 minutos e o plasma do topo
dos tubos retirado e centrifugado novamente para a obtencdo de plasma limpido. As amostras

de 220l foram armazenadas em freezer a -80°C até a analise.

As dosagens de citocina IL-6 foram realizadas em duplicatas através de ensaios
imunoenzimaticos (ELISA), comercialmente disponiveis (BioSource International, Inc, Ca,
USA). Para as dosagens séricas, foram utilizados ELISA ultrassensiveis, com limites de
detectabilidade de 0,16 a 10,0 pg/mL para IL-6 (Human IL 6 US — Cytoscreen). A sequéncia
da dosagem da citocina seguiu as recomendacdes da empresa fornecedora dos Kkits.
Resumidamente, esta técnica corresponde a ELISA tipo sanduiche, de fase sdlida, em que as
células da microplaca sdo cobertas por anticorpo especifico para a citocina em questdo.
Amostras, controle e padrdo sdo pipetados nestas células. Durante a primeira incubacio, a
citocina liga—se ao anticorpo imobilizado no local (captura). Apds lavagem, anticorpo
biotinilado especifico para a citocina é adicionado. Durante a segunda incubagdo, este
anticorpo liga-se a citocina capturada durante a primeira incubag¢do. Apés remocao do excesso
do segundo anticorpo, a enzima estrepvidina-peroxidase € adicionada. Esta liga-se ao
anticorpo biotinilado para completar o sanduiche de quatro camadas. Apds a terceira
incubacdo e lavagem para remover toda a enzima nio ligada, uma solu¢do de substrato é
adicionada, a qual age sobre a enzima ligada, para produzir cor. A intensidade deste produto

colorido é diretamente proporcional a concentracio da citocina presente na amostra original.
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A proteina C-reativa (PCR) foi quantificada em duplicatas em Kkits ultrassensiveis da
CardioPhase, Dade Behring Marburg GmbH, Marburg, USA. A sensibilidade do kit foi
0,007mg/L. A técnica utilizada foi de imunonefelometria com a utilizagdo do equipamento
Dade Behring ® (Behring Diagnostic Inc, Westwood MA). Este kit contém suspensdo de
particulas de poliestireno revestidas com anticorpo monoclonal especifico derivado de rato
que se liga a PCR humana, formando aglutinados que dispersam a luz irradiada. A intensidade
da luz dispersa depende da concentragdo da respectiva proteina na amostra. Avaliacdo foi

feita comparando-se com a curva de referéncia obtida.

Eletrocardiograma (ECG)

Foi realizado ECG em todos os pacientes. Aparelho da marca Micromed® com 12
derivagdes simultaneas (DI, DII, DIII, V1, V2, V3, V4, V5, V6, aVR, aVL e aVF) e filtros
digitais para eliminagdo de flutuac@o da linha de base, interferéncia de rede elétrica de 60 Hz
e interferéncia muscular. Software Wincardio 5.0.4.12, edicdo Firebird. O diagndstico das

alteracdes foi baseado em critérios utilizados na literatura (Mirvis et al. 2008)

Avaliacao Doppler-ecocardiografica

Os exames Doppler-ecocardiogrificos foram realizados por um unico examinador
treinado, utilizando os equipamentos Sonnos 2000, da Hewllet Packard ou HDI® 5000
SONOCT, da Philips, ambos dotados de transdutor ultrassonico multifrequencial de 2,0-3,5
MHz e sistema de registro de imagens. Os pacientes permaneceram em decubito lateral
esquerdo, com o membro superior esquerdo ligeiramente fletido sob a cabeca. Uma derivacao
eletrocardiografica foi continuamente monitorada. As imagens foram obtidas e analisadas
seguindo-se as recomendacdes da American Society of Echocardiography (Lang et al. 2005) e

o Consenso Canadense de analise de fluxos (Rakowski et al. 1996).

Variaveis Morfométricas:

a) diametro do atrio esquerdo (AE), em mm;

b) didmetro da raiz da aorta (Ao), em mm,;

c) relacdo dos didmetros do atrio esquerdo e da aorta (AE/Ao);
d) didmetro diast6lico do ventriculo esquerdo (VED), em mm;

e) didmetro sistélico do ventriculo esquerdo (VES), em mm;
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f) espessura diastdlica do septo interventricular (SIVd), em mm;

g) espessura diastdlica da parede posterior do VE (PPd), em mm;

h) espessura relativa da parede ventricular = (SIVd+PPd)/VED;

1) massa do VE (MVE, g) (Lang et al. 2006) = 0,8x{1,04[(VED + SIVd + PPd)3 - VED3
11+ 0,6.

O diagnéstico de hipertrofia miocardica foi efetuado utilizando-se como ponto de
corte o valor de MVE > 162 g, em mulheres, e MVE > 224 g em homens. Foram
considerados como limites superiores de normalidade para o didmetro das cdmaras cardiacas:
AE = 40 mm e VE = 59 mm, em homens, ou AE = 38 mm e VE = 53 mm, em mulheres

(Lang et al. 2005).

Variaveis de funcao sistolica:
a) fracdo de ejecdo do VE (FE), obtida por meio do ecocardiograma modo M, aplicando-

se a formula: (VED3 - VES3) / VED® x 100 e por meio do método de Simpson biplano (FEs)).

Variaveis de funcao diastolica:
a) velocidade maxima do fluxo diastélico transvalvar mitral durante a fase de enchimento
ventricular rapido (pico da onda E mitral, cm/s);
b) velocidade maxima do fluxo diastélico transvalvar mitral durante a fase de contragcdo
atrial (pico da onda A mitral, cm/s);
c) razao E/A;
d) tempo de desaceleracdo da onda E (TDE, ms), correspondente ao intervalo de tempo
entre o pico da onda E e a sua extrapolagdo para a linha de base;
e) tempo de relaxamento isovolumétrico do VE (TRIV, ms), correspondente ao periodo
entre o final da ejecdo ventricular e o inicio do fluxo diastélico transvalvar mitral.

A partir da andlise das varidveis Doppler-ecocardiogrédficas: razdo E/A (normal > 1),
TRIV (valor normal até 100 ms) e TDE (valor normal entre 150 ms e 220 ms), os casos foram

categorizados como “sem disfuncdo diastdlica” ou “com disfunc¢do diastolica”.

ANALISE ESTATISTICA
Foi realizado estudo piloto, pois a prevaléncia de alteracdes cardiovasculares em
pacientes com DPOC foram avaliadas principalmente por estudos populacionais. Foram

utilizados os programas estatisticos SigmaStat (versdo 2.03) (SPSS, Inc, Chicago, IL, USA),
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SPSS 15.0 e o STATA 10.0. Foi realizada anélise descritiva e, para estabelecer associagcdo
entre as doencas e as varidveis estudadas, foi utilizada a andlise de regressao linear multipla e
andlise de regressdo logistica. Para os modelos de regressao, foram selecionadas varidveis
com relevancia clinica e que ndo apresentassem colinearidade entre si. As varidveis
categéricas incluidas foram: gé€nero (feminino=0 e masculino=1), hipertensdo arterial
sistémica (auséncia = 0 e presenga = 1) e tamanho do atrio esquerdo. Foi considerado
aumento do atrio esquerdo para os seguintes valores: > 40mm para o género masculino, e >
38mm para o género feminino (auséncia = 0 e presenga = 1). As varidveis continuas foram:
idade, PCR e indice BODE. Para avaliar a influéncia da gravidade da DPOC nas
manifestacdes da doenca, os pacientes foram separados em dois grupos de acordo com a
gravidade da doenca, de acordo com o critério do GOLD (GOLD 2009), para a comparacao
entre eles foi utilizado o teste “7” para varidveis com distribuicdo normal e Mann-Whitney
para varidveis com distribuicdo ndo normal. Para avaliagdo de duas varidveis qualitativas
bindrias com frequéncia esperada maior que cinco foi utilizado o teste de Chi-quadrado e para
aqueles com frequéncia esperada menor que cinco foi utilizado o teste exato de Fischer. O

nivel de significancia adotado foi de 5% para todos os testes.



29

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos 50 pacientes com DPOC e a comparacio dos
pacientes com DPOC leve/moderada e DPOC grave/muito grave quanto a idade, género, peso,
estatura, indice de massa do corpo (IMC), indice de massa magra do corpo (IMMC), pressdo
arterial e frequéncia cardiaca. A idade, o género, o peso, a estatura, o IMC e o IMMC ndo
apresentaram diferenca estatisticamente significante entre os grupos, assim como a pressio
arterial sist€mica. Entretanto, a frequéncia cardiaca foi significativamente maior nos pacientes

com DPOC III/IV em comparacio aos pacientes com DPOC I/I1.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes de acordo com a classificagio GOLD

Varidveis Grupo Total DPoOC /11 DPOC HI/1IV Valor p
(n=50) (n=25) (n=25)
Idade (anos) 67+9 65+8 69+9 0,08
Género (M/F) 31/19 17/8 14/11 0,24
Peso (kg) 66,4 £ 16,8 66,6 £ 16,1 66,1 £ 17,7 0,92
Estatura (m) 1,62 +0,1 1,64 £ 0,1 1,59 £ 0,09 0,11
IMC (kg/m?) 25,0 £4,9 24,4 4,6 25,7+53 0,39
IMMC (kg.m-%) 16,5 +2,9 16,7 £2,6 16,2 £3,1 0,59
PAS (mmHg) 127,8 + 14,4 128,8 + 15,0 126,8 + 14,0 0,63
PAD (mmHg) 80,0 (70,0; 80,0) 80,0 (70,0, 80,0) 80,0 (70,0; 90,0) 0,17
FC (bpm) 82,7+11,1 75,9 £ 10,1 82,3 +8,0 0,01

Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). IMC: indice de massa do
corpo; IMMC: indice de massa magra do corpo; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastdlica;
FC: frequéncia cardiaca; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; DPOC I/II: doenca
leve/moderada; DPOC III/IV: doenga grave/muito grave. p < 0,05 avaliado por Teste t ndo pareado ou Mann-
Whitney e X2

O tabagismo ativo foi observado em 18 (36%) pacientes, sendo 14 do grupo DPOC
/I (56%) e apenas quatro pacientes no estiadio III da doenga. Nenhum paciente com DPOC
muito grave era fumante ativo. Em conseqiiéncia, os niveis de monéxido de carbono (CO)
foram superiores nos pacientes com doenca leve/moderada. Nao houve diferenca

estatisticamente significante entre os grupos quando comparada a carga tabigica. Como
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esperado, os pacientes com obstru¢do mais grave mostraram reducdo dos valores
espirométricos e da oximetria de pulso. O valor do indice BODE foi superior nos pacientes
com doenga grave/muito grave em comparagao aos pacientes com doenca leve/moderada (p <
0,001). Os pacientes com doenga grave/muito grave apresentaram reducdo estatisticamente
significante na PaO; e Sa0; e aumento da PaCO, em comparacio aos pacientes com doenca

leve/moderada (Tabela 2).

Tabela 2. Histéria tabagica, espirometria, gases sanguineos e oximetria de pulso dos
pacientes com DPOC

Varidveis Grupo Total DPoOC /11 DPOC HI/1IV Valor p
(n=50) (n=25) (n=25)

Tabagismo ativo (%) 36 56 16 <0,001
Carga tabdgica (mago x ano) 49,0 (24,0; 80,0) 50,0 (22,3; 80,0) 44,0 (24,3; 92,5) 0,71

CO (ppm) 0,0 (0,05 5,0) 4,0 (0,05 8,0) 0,0 (0,0; 5,0) 0,003

CVF (L) 2,5+0,9 32+0,8 1,9+0,5 <0,001
CVF (% previsto) 81,3 £24,6 98,4+ 194 64,3 £16,2 <0,001
VEF, (L) 1,3 (0,8; 1,7) 1,7 (1,4; 2,2) 0,8 (0,6; 1,0) <0,001
VEF, (% previsto) 56,8 £23,6 73,2+ 15,6 40,4+ 18,4 <0,001
PaO, (mmHg) 72,5+139 80,5 + 10,5 64,5+122 <0,001
PaCO, (mmHg) 379+78 33,7+6,4 42,1+6,8 <0,001
Indice BODE 29+42 1,5+1,3 43+1,6 <0,001
Sa0, (%) 93,7+42 958+ 1,3 91,7£5,1 <0,001
SpO, (%) 93,0+4,2 94,8 +£24 91,3+£49 0,003

Valores expressos como média + desvio padrdao ou mediana (quartil 1 — quartil 3). CO: mondxido de carbono;
CVF: capacidade vital forcada; VEF,: volume expiratério forcado no primeiro segundo; PaO,: pressdo arterial de
oxigénio; PaCO,: pressdo arterial de diéxido de carbono; SaO,: saturagdo arterial de oxigénio; SpO,: oximetria
de pulso. p < 0,05 avaliado por Teste t ndo pareado ou Mann-Whitney e x*.

A Figura 3 mostra as principais medicagdes em uso na amostra estudada. Dos 50
pacientes avaliados, apenas 6 (12%) nao faziam uso de medicacdo para DPOC, todos com

doenca leve.
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Figura 3. Classe de medicamentos em uso continuo pelos pacientes estudados

De acordo com os valores estabelecidos na IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias
e Prevencdo da Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia (Sposito et al. 2007), o
perfil lipidico dos pacientes com DPOC I-IV estd representado na Figura 4. Os valores de
colesterol total, HDL, LDL e triglicerideo estavam dentro dos limites de normalidade na
maioria dos pacientes avaliados (Sposito et al. 2007). Todos pacientes que tinham diagnéstico

prévio de dislipidemia (14%) faziam uso continuo de medicamentos hipolipemiantes.



32

100 86
70 66
60 0<200 mg/dL * %0
50 e 60 O<40mg/dL *
40 32 @ 200 a 239 mg/dL %
% 30 40 B >60 mg/dL

O > 240 mg/dL 14
20 20
10 2 0

HDL
Colesterol Total
80
O<100 dL  *
me/ 60 O<150 mg/dL *
W 100a129 dL
2129 mg/ % 40 2 @ 150 e 200 mg/dL
0130 a 159 mg/dL 20 , 0> 201 mg/dL
0160 a 189 mg/dL
0
Triglicerideo

* Valores de referéncia de acordo com a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose
da Sociedade Brasileira de Cardiologia. LDL: lipoproteinas de baixa densidade; HDL: lipoproteinas de alta
densidade.

Figura 4. Perfil lipidico dos pacientes com DPOC

Nao houve diferenca estatisticamente significante nos valores do colesterol total,

HDL, LDL e triglicerideo entre os pacientes com DPOC de diferentes gravidades (Tabela 3).

Tabela 3. Perfil lipidico dos pacientes com DPOC agrupados de acordo com a gravidade da
doenca

Varidveis DPOC /Il (n=25) DPOC III/IV (n = 25) Valor p
Colesterol Total (mg/dL) 184,9 £ 27,0 188,0 £24,9 0,68
HDL (mg/dL) 53,4+15,8 53,3+£14,6 0,97
LDL (mg/dL) 111,0 (98,8; 128,3) 111,6 (103,5; 124,0) 0,97
Triglicerideos (mg/dL) 112,4 + 34,9 114,5+423 0,84

Valores expressos como média + desvio padrido ou mediana (quartil 1 — quartil 3). p < 0,05 avaliado por Teste t
ndo pareado ou Mann-Whitney.
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Na avaliacdo dos componentes hematoldgicos, a amostra apresentou valor médio de
hemoglobina de 14,6 + 1,2g/dL, 43,4 + 3,8% de hematécrito, 6,9 + 1,8 x 10 /mm’de
leucocitos, 4,4 + 1,6 x 10°/mm>de de neutréfilos e 1,8 £6,2 x 10°/mm>de de linfécitos. O
nimero de neutréfilos foram maiores nos pacientes com doenga grave/muito grave em
comparacdo aos pacientes com obstrugcdo leve/moderada (p=0,001). Os demais componentes
ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante. Na avaliacdo dos exames
bioquimicos, a maioria dos pacientes apresentou valores dentro dos limites de normalidade e
apenas transaminase glutimico oxalacética (TGO) estava superior no grupo com doenca
leve/moderada em comparacdo ao grupo com doenga grave/muito grave (p=0,04). As demais

concentragdes ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante (Tabela 4).

Tabela 4. Componentes hematolégicos e concentragdes bioquimicas dos pacientes com
DPOC agrupados de acordo com a gravidade da doenca

Varidveis DPOC III (n =25) DPOC III/IV (n = 25) Valor p
Hemoglobina (g/dL) 14,7+ 1,2 14,6 £+ 1,3 0,77
Hematdcrito (%) 43,6 +3,8 43,1+38 0,66
Leucécitos (x10°/mm”) 6,4 (5,9; 7,2) 7,0 (5,3; 8,8) 0,38
Neutréfilos (x10*/mm®) 38+1,1 50+1,9 0,001
Linfécitos (x10*/mm?) 1,9+54 1,769 0,29
Acido drico (mg/dL) 5,7 (4.9 6,2) 6.0 (3,9; 6,9) 0,91
Glicemia (mg/dL) 89.5 (82,0; 97.0) 88,5 (81,5; 97.5) 0,97
Creatinina (mg/dL) 1,0 (0,8; 1,1) 0,9 (0,7; 1,1) 0,63
Ureia (mg/dL) 30,0 (23.8; 42.2) 36,0 (33,0; 44,7) 0,06
TGO (U) 25,0 (20,0; 28.7) 21,5 (18,0; 23,0) 0,04
TGP (U) 22,0 (17.7; 34.,5) 20,5 (16,5; 25,0) 0,15
Fosfatase alcalina (U/L) 80,4 +3,7 79,1 £ 20,6 0,87
Gama GT (U/L) 24,0 (18,5; 37.5) 21,0 (15,5; 27,0) 0,12
Proteinas totais (g/dL) 72+04 7,3+0,5 0,61
Albumina (g/dL) 4,0+0,2 4,0+0,3 0,39
Globulina (g/dL) 3,1+03 33404 0,11

TGO: transaminase glutamico oxalacética; TGP: transaminase glutamico pirdvica; Gama GT: gama glutamil
transpeptidase. Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). p < 0,05
avaliado por Teste t ndo pareado ou Mann-Whitney.
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Dos 50 pacientes avaliados, 35 (70%) apresentavam co-morbidades. A Figura 5
mostra a prevaléncia das co-morbidades avaliadas por meio do diagnéstico prévio de acordo

com registros documentados nos prontudrios.
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%

DM: diabetes mellitus; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; DAC: doenga arterial coronariana; HAS:
hipertensao arterial sistémica.

Figura 5. Prevaléncia de co-morbidades nos pacientes com DPOC

A prevaléncia de doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardifaca congestiva,
hipertensdo arterial sistémica e diabetes mellitus nfo apresentaram diferenga estatisticamente
significante entre os grupos; entretanto, os diagnésticos de dislipidemia e depressdo foram
maiores nos pacientes com doenca leve/moderada em comparag@o aos pacientes com doenga

grave/muito grave (Tabela 5).
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Tabela 5. Co-morbidades dos pacientes com DPOC agrupados de acordo com a gravidade da

doenca
Varidveis DproOC /11 DPOC HI/IV Valor p
(n=25) (n=25)

Indice de Charlson 32+1,1 39+13 0,06
Hipertensao arterial sistémica (%) 36 44 0,31
Depressao (%) 28 12 0,008
Dislipidemia (%) 20 8 0,02
Diabetes mellitus (%) 12 16 0,54
Doenca arterial coronariana (%) 8 12 0,48
Alcoolismo (%) 12 4 0,06
Insuficiéncia cardiaca congestiva (%) 4 8 0,37

Valores expressos como média + desvio padrdo ou propor¢do. p < 0,05 avaliado por Teste t ndo pareado e teste
x* ou Teste Exato de Fisher.

A avaliacg@o eletrocardiogréfica e ecocardiografica mostrou evidéncias de isquemia em
cinco (10%) pacientes, dos quais dois (8%) tinham doenca leve/moderada e trés (12%) doenga
grave/muito grave. Todos estes pacientes tinham diagnéstico prévio de doenca arterial
coronariana documentado nos prontudrios. O achado ecocardiogrdfico mais evidente foi a
disfun¢do diastdlica leve do ventriculo esquerdo, de acordo com critérios utilizados na
literatura (Nagueh et al. 2009), observada em 44 (88%) dos pacientes estudados.

Quando contrastados os achados eletrocardiograficos e ecocardiograficos, verificamos
que na maioria dos pacientes (52%) o ECG era compativel com o normal, enquanto apenas
2% tinham o ecocardiograma compativel com a normalidade. Os achados eletrocardiogréficos
mais comuns estdo apresentados na Tabela 6; apenas a proporcdo de sobrecarga ventricular
direita e do bloqueio do feixe antero-superior do ramo esquerdo foram superiores nos
pacientes com doenga mais grave em comparagio aos pacientes com doenca leve/moderada.
A propor¢do dos demais achados eletrocardiograficos foi semelhante entre os grupos (Tabela

6).
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Tabela 6. Estudo eletrocardiografico dos pacientes com DPOC agrupados de acordo com a
gravidade da doenca

Achados Eletrocardiogrdficas DPOC I/l1 DPOC I1II/IV Valor p
(n=25) (n=25)

Compativel com o normal (%) 52 52 0,88
Fibrilagdo atrial (%) 4 0 0,13
Extra-sistole(s) ventricular(es) (%) 8 4 0,37
Sobrecarga ventricular esquerda (%) 8 4 0,73
Sobrecarga ventricular direita (%) 0 8 0,01
Sobrecarga atrial esquerda (%) 8 4 0,37
Sobrecarga atrial direita (%) 0 4 0,13
Area inativa (%) 4 4 0,71
Efeito dielétrico difuso (%) 8 4 0,37
Bloqueio A-V de 1° grau (%) 4 0 0,13
Bloqueio completo do ramo D (%) 4 0 0,13
Bloqueio do feixe ant-sup do ramo E (%) 0 12 0,001
Taquicardia sinusal (%) 0 4 0,13

Valores expressos como propor¢do. p < 0,05 avaliado por Teste x* ou Teste Exato de Fisher.

Em relagdo aos achados ecocardiogréficos, a maioria apresentou disfuncio diastdlica
leve do ventriculo esquerdo, a prevaléncia destes e dos demais achados estdo demonstrados na

Figura 6.
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Figura 6. Achados ecocardiograficos dos pacientes com DPOC

Quando distribuidos em grupos, houve diferenca estatisticamente significante na
dilatacdo da raiz da aorta e alteracdes de contratilidade segmentar, mais prevalentes nos
pacientes com doenca leve/moderada, e no aumento das camaras cardiacas direitas mais
prevalentes nos pacientes com doenga grave/muito grave. Os outros achados
ecocardiograficos nio apresentaram diferenca estatisticamente significante entre os dois

grupos (Tabela 7).
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Tabela 7. Estudo ecocardiografico dos pacientes com DPOC agrupados de acordo com a
gravidade da doenca

Achados Ecocardiogrdficos DPOC /11 DPOC III/IV Valor p
(n=25) (n=25)

Compativel com o normal (%) 0 4 0,13
Aumento do atrio esquerdo (%) 40 52 0,30
Hipertensao da artéria pulmonar (%) 40 28 0,10
Disfuncéo diastdlica leve do VE (%) 88 88 0,82
Disfuncao sistdlica do VE (%) 4 4 0,71
Dilatacédo da raiz da aorta (%) 12 0 <0,001
HVE concéntrica leve (%) 20 12 0,17
IT leve/moderada (%) 36 28 0,28
DLAo leve (%) 4 0 0,13
1Ao leve (%) 16 24 0,21
Remodelagdo concéntrica do VE (%) 12 16 0,54
IM leve/moderada (%) 8 8 0,79
Aumento das cAmaras cardiacas direitas (%) 4 20 0,001
EAo leve/moderada 4 0,37
Alteracdes de contratilidade segmentar 8 0 0,01
Hipocinesia difusa moderada do VE (%) 0 0,13

VE: ventriculo esquerdo; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; IT: insuficiéncia tricdspide; DLAo: dupla lesdao
adrtica; TAo: insuficiéncia adrtica; EAo:espessamento da valva adrtica ; SIV: septo interventricular. Valores
expressos como propor¢io. p < 0,05 avaliado por teste x> ou Teste Exato de Fisher.

As varidveis morfoldgicas analisadas no ecocardiograma estdo descritas na tabela 8.
Ndo houve diferenca estatisticamente significante nas varidveis morfolégicas estudadas.
Entretanto, houve tendéncia nos pacientes com obstru¢do grave/muito grave a apresentar
valores inferiores do didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo em comparacdo aos pacientes

com obstrugdo leve/moderada (Tabela 8).
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Tabela 8. Varidveis morfoldgicas ecocardiograficas dos pacientes com DPOC agrupados de
acordo com a gravidade da doenca

Varidveis Morfométricas DPOC l/II (n = 25) DPOC III/IV (n = 25) Valor p
Ao (mm) 32,834 312+34 0,13
AE (mm) 39,3+39 39,4+£2,6 0,88
VED (mm) 472 +£3,6 455+28 0,06
VES (mm) 29,0 (27,05 30,0) 28,0 (26,05 29,0) 0,06
AE/AO 1,2+0,1 1,2+0,1 0,17
MVE (g) 161,8 £ 39,1 148,6 £ 31,4 0,20
(SIVd+PPd)/VED 0,2 (0,1; 0,2) 0,2 (0,1; 0,2) 0,81

Ao: didmetro da aorta; AE: didmetro do 4trio esquerdo; VED: diametro diastélico do ventriculo esquerdo; VES:
diametro sistélico do ventriculo esquerdo; AE/AOQ: relacdo dos didmetros do atrio esquerdo e aorta; MVE: massa
do ventriculo esquerdo; (SIVd+PPd)/VED: espessura relativa do ventriculo esquerdo. Valores expressos como
média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). p < 0,05 avaliado por Teste t ndo pareado ou Mann-
Whitney.

A tabela 9 mostra as varidveis de funcdo sist6lica e fungdo diastolica dos pacientes
com doenca leve/moderada e grave/muito grave, avaliado por meio do exame Doppler-
ecocardiografico. Os pacientes com obstrucdo grave/muito grave apresentaram valores
superiores do TDE e, comparagdo aos pacientes com obstrucdo mais leve (p=0,009). As

outras varidveis ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante.

Tabela 9. Varidveis de func¢do sistélica e diastdlica dos pacientes com DPOC agrupados de
acordo com a gravidade da doenga

Varidveis DPOC I/II (n = 25) DPOC III/TV (n = 25) Valor p
FE (Teichholz) 69,0 (67,0; 71,2) 70,5 (69,5; 73,0) 0,06
E/A 0,7 (0,6; 0,8) 0,7 (0,6; 0,8) 0,55
TDE (ms) 234,7+57,2 283,8 £51,6 0,009
TRIV (MS) 112,0 (112,0; 116,0) 112,0 (105,0; 112,0) 0,30

FE: fracdo de ejecdo; E/A: relacdo das velocidades das ondas E e A; TDE: tempo de desaceleragdo da onda E;
TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico. Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana
(quartil 1 — quartil 3). p < 0,05 avaliado por Teste t ndo pareado ou Mann-Whitney.
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Em relagdo ao estado geral de satide, os pacientes foram avaliados por meio do
questionario de qualidade de vida na doenga respiratéria do Hospital Saint George (SGRQ)
e o questiondrio 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36). A figura 7 mostra a comparacao
dos dominios do SGRQ entre os dois grupos. Apenas o dominio atividade apresentou

diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p=0,004).
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SGRQ: Questiondrio de qualidade de vida na doenga respiratéria do Hospital Saint George. *p < 0,05 avaliado
por Teste t ndo pareado.

Figura 7. Avaliacdo do estado geral de saide dos pacientes com DPOC agrupados de acordo
com a gravidade da doenca

Os pacientes com obstrucdo mais grave também apresentaram maior
comprometimento do estado geral de satde de acordo com o dominio capacidade funcional do
SF-36 em comparagdo aos com obstrugdo leve/moderada. Nao houve diferenca
estatisticamente significante nos demais dominios (Tabela 10). Adicionalmente foi aplicada a
Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo e ndo houve diferenca significante dos escores
entre os pacientes com DPOC I/Il em comparacdo aos pacientes com DPOC II/IV (Tabela
10).
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Tabela 10. Avaliacdo do estado geral de saide dos pacientes com DPOC agrupados de acordo
com a gravidade da doenca

Varidveis DPOC /11 DPOC HI/IV Valor p
(n=25) (n=25)

SF-36
Capacidade Funcional 50,0 (38,7; 73,7) 35,0 (20,0, 40,0) <0,001
Limitacgdo aspectos fisicos 75,0 (0,0; 100,0) 25,0 (0,0; 100,0) 0,86
Dor 65,1 £31,6 63,0 28,3 0,80
Estado geral de saide 57,8 £22,5 60,1 +22,9 0,72
Vitalidade 50,0 £ 30,5 50,4 £21,8 0,95
Aspectos sociais 63,0 (0,0; 100,0) 63,0 (0,0; 100,0) 0,95
Limita¢ao aspectos mentais 67,0 (0,0; 100,0) 0,0 (0,0; 100,0) 0,47
Saude mental 52,3+ 31,7 56,8 £29,2 0,60

HAD
Ansiedade 7,1£59 7,0+5,0 0,93
Depressdo 6,6 £5,5 6,4+5,5 0,89

Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). SF-36: Medical Outcomes
Study 36-item Short-Form Health Survey; HAD: Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo. p < 0,05 avaliado
por Teste t ndo pareado ou Mann-Whitney.

Na avaliacao da capacidade funcional de exercicio, a média da distincia percorrida em
6 minutos (DP6) foi de 398,2 + 114,8 metros. Os pacientes com obstru¢do mais grave
caminharam distancia inferior quando comparados aos pacientes com obstrucio
leve/moderada (p<0,001) (Tabela 11). Em relacdo ao indice de dispneia basal (BDI), nossa
amostra apresentou o valor médio de 5,6 + 3,0. Os pacientes com doenga grave/muito grave
apresentaram maior percepcdo de dispneia quando comparado ao grupo com doenga
leve/moderada (p=0,02).

A forca muscular periférica média da amostra foi de 34,2 + 11,1kgf para mao
dominante e 31,8 + 10,9kgf para a mdo ndo dominante. Quando distribuidos pelo grau de
obstrugcdo, os pacientes com obstru¢do mais leve apresentaram valores superiores em

comparacio aos pacientes mais graves (Tabela 11).
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Tabela 11. Capacidade funcional de exercicio, intensidade de dispneia e for¢ca muscular
periférica dos pacientes com DPOC agrupados de acordo com a gravidade da doenca

Varidveis DPOC /11 DPOC HI/IV Valor p
(n=25) (n=25)

DP6 (m) 452,3 +107,8 344,1 £95,9 <0,001
BDI 6,6+2,8 4,7+£29 0,02
MMRC 2,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 3,0) 0,14
Borg (dispneia) 0,0 (0,0; 0,25) 0,0 (0,0; 1,0) 0,74
Forga muscular periférica

- Dominante (kgf) 37,3+11,1 31,1 +10,4 0,04
- Nao dominante (kgf) 35,2+£10,3 28,3105 0,02

DP6: distancia percorrida em seis minutos; BDI: indice de dispneia basal; MMRC: Medical Research Council
Modificado. Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). p < 0,05 avaliado
por Teste t ndo pareado ou Mann-Whitney.

A Tabela 12 mostra as varidveis cardiopulmonares avaliadas antes e apds o teste de
caminhada de seis minutos. A frequéncia cardiaca inicial (p=0,01), frequéncia cardiaca final
(p<0,001) e a dispneia avaliada pela escala de Borg (p=0,02) final foram superiores no grupo
com doenca mais grave em comparacdo ao grupo com doenga leve/moderada. Os valores de
SpO; inicial (p=0,02) e final (p<0,001) foram menores nos pacientes com doencga mais grave
em comparagdo aos pacientes com doenca leve/moderada. Nao houve diferenca

estatisticamente significante entre os grupos nas outras varidveis avaliadas.
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Tabela 12. Varidveis cardiopulmonares dos pacientes com DPOC antes e apds o teste de
caminhada

Varidveis DPOC /11 DPOC HI/IV Valor p
(n=25) (n=25)
PASis Inicial (mmHg) 128,8 + 15,5 126,38 + 14,0 0,63
PASis Final (mmHg) 137,6 £ 19,4 146,0 £ 23,4 0,17
PADias Inicial (mmHg) 80,0 (70,0; 80,0) 80,0 (70,0; 90,0) 0,17
PADias Final (mmHg) 80,0 (80,0; 90,0) 90,0 (77,5; 100,0) 0,12
FC Inicial (bpm) 79,0 £ 10,5 86,4 £ 10,7 0,01
FC Final (bpm) 98,4+ 12,6 1114+ 134 <0,001
FR Inicial (ipm) 20,0 (16,7; 22,0) 20,0 (18,05 20,0) 0,83
FR Final (ipm) 26,2+4.4 274 +42 0,34
SpO, Inicial (%) 949 +27 93,1+28 0,02
SpO, Final (%) 94,0 (91,7; 96,0) 90,0 (86,0; 92,0) <0,001
Borg dispneia Inicial 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 1,2) 0,19
Borg dispneia Final 2,1+£2,1 39+£29 0,02
Borg MMII Inicial 0,0 (0,0; 1,0) 0,0 (00; 0,0) 0,55
Borg MMII Final 0,0 (0,0; 4,0) 2,0 (0,0; 5,0) 0,38

PASis: pressdo arterial sistélica; PADias: pressdo arterial diastdlica; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos
por minuto; FR: frequéncia respiratéria; ipm: incursdes por minuto; SpO,: oximetria de pulso; MMII: membros
inferiores.Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). p < 0,05 avaliado
por Teste t ndo pareado ou Mann-Whitney.

O estado de inflamacio sist€mica avaliado pela dosagem da proteina C-reativa (PCR)
apresentou mediana de 2,6 mg/L (1,3; 6,4). Nao houve diferenca significativa entre os grupos
(p=0,13); entretanto, os pacientes com doenca mais grave apresentaram valores superiores da
PCR em comparagio aos pacientes com doenga leve/moderada ([3,1 mg/L (2,1; 8,3) vs 1,96
mg/L (1,1; 4,3)]. A Figura 6 mostra a comparacdo das concentragdes da PCR entre os dois

grupos.
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p=0,13

DPOC I/

DPOC 1II/IV

Figura 8. Concentracio de PCR dos pacientes com DPOC agrupados de acordo com a

gravidade da doenga

A figura 7 mostra as concentra¢des de IL-6 dos pacientes com DPOC I/Il e DPOC

III/TV. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p=0,33).
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p=0,33

DPOC /11

DPOC II/IV

Figura 9. Concentracdo de IL-6 dos pacientes com DPOC agrupados de acordo com a

gravidade da doenca
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Analise de regressao

Foram analisados os fatores associados com a qualidade de vida, a capacidade
funcional de exercicio a forca muscular periférica e, entre os achados ecocardiograficos, o
aumento do atrio esquerdo. Apesar da disfuncio diastdlica leve do ventriculo esquerdo ter
sido o achado ecocardiogrdfico mais prevalente no estudo, ndo foi possivel utilizd-la como
variavel dependente devido a alta prevaléncia nos dois grupos (88%). Assim, utilizamos como
variavel dependente o aumento do &trio esquerdo que foi o segundo achado ecocardiografico
mais prevalente na populacdo estudada. Devido ao tamanho amostral e para evitar maior
nimero de varidveis independentes que o recomendado, o valor do indice BODE foi utilizado

para caracterizar a gravidade da doenca.

Na anélise dos preditores de qualidade de vida foram utilizadas como varidveis
independentes a idade, o género masculino, a PCR, o indice BODE e a presenca de aumento
do é4trio esquerdo. O indice BODE mostrou associacdo positiva com o maior
comprometimento do estado geral de sadde avaliado pelo escore total do Questiondrio de
Qualidade de Vida na Doenga Respiratéria do Hospital Saint George (SGRQ) (p<0,001). As

outras varidveis ndo apresentaram associagdes (Tabela 13).

Tabela 13. Regressao linear para escore total do SGRQ

Varidvel Dependente Varidveis Coeficiente (95% IC) valor P

Escore total SGRQ (R2=0.19) Idade, anos -0,32 (-0,88; 0,23) 0,24
Género masculino 0,72 (-8,56; 10,00) 0,87
PCR, mg/L 0,22 (-0,85; 1,30) 0,67
BODE 4,50 (2,23; 6,78) <0,001
Presencga de aumento AE -3,61 (-12,66; 5,42) 0,42

PCR: proteina C-reativa; BODE: Body mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise; AE: étrio esquerdo.

Na anélise dos preditores da capacidade funcional de exercicio foram utilizadas como
variaveis independentes a idade, o género masculino, a PCR, o indice BODE e o aumento do

atrio esquerdo. A idade (p=0,001) e o indice BODE (p<0,001) apresentaram associa¢do
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negativa com a distdncia percorrida. As outras varidveis ndo apresentaram associagdes

(Tabela 14).

Tabela 14. Regressao linear para distincia percorrida

Varidvel Dependente Varidveis Coeficiente (95% IC) valor P

Distancia percorrida (R2 = 0.64) Idade, anos -4,51 (-7,11; -1,92) 0,001
Género masculino 42,17 (-0,53; 84,89) 0,053
PCR, mg/L -0,58 (-5,60; 4,43) 0,815
BODE -32,92 (-43,63; -22,21) <0,001
Tamanho do 4trio esquerdo -5,84 (-12,17; 0,48) 0,069

PCR: proteina C-reativa; BODE: Body mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise.

Na anélise dos preditores da for¢a muscular periférica foram utilizadas como varidveis

independentes a idade, o género masculino, a PCR, o indice BODE e a presenga de aumento

do atrio esquerdo. O género masculino mostrou associacido positiva (p<0,001) e o indice

BODE (p=0,04) negativa com a forca muscular periférica. As outras varidveis ndo

apresentaram associacoes (Tabela 15).

Tabela 15. Regressao linear para forca muscular periférica

Varidvel Dependente Varidveis Coeficiente (95% IC) valor P

For¢a muscular periférica (R?2 = 0.54) Idade, anos -0,23 (-0,50; 0,38) 0,09
Género masculino 14,56 (10,07; 19,04) <0,001
PCR, mg/L -0,19 (-0,72; 0,32) 0,44
BODE -1,10 (-2,20; -0,00) 0,04
Presenca de aumento AE 5,91 (1,54; 10,29) 0,009

PCR: proteina C-reativa; BODE: Body mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise; AE: étrio esquerdo.
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Na andlise dos preditores para o didmetro diastélico do ventriculo esquerdo foram
utilizadas como varidveis independentes a idade, o género masculino, a presenca de
hipertensdo arterial sistémica, a PCR e o indice BODE. O género masculino mostrou
associacdo positiva (p=0,03) e o indice BODE (p=0,01) negativa com o didmetro diastélico

do ventriculo esquerdo. As outras varidveis ndo apresentaram associacdes (Tabela 16).

Tabela 16. Regressao linear para o didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo (VE)

Varidvel Dependente Varidveis Coeficiente (95% IC) valor P

Diametro diastdlico VE (R2=0.12)  Idade, anos 0,08 (-0,03; 0,20) 0,17
Género masculino 2,07 (0,18; 3,96) 0,03
Presenca de HAS 0,79 (-1,17; 2,77) 0,42
PCR, mg/L -0,01 (-0,24; 0,20) 0,88
BODE -0,58 (-1,04; -0,12) 0,01

HAS: hipertenséo arterial sist€émica; PCR: proteina C-reativa; BODE: Body mass index, Obstruction, Dyspnea,
Exercise.

Para identificacdo dos preditores associados com valor aumentado do AE (gé€nero
masculino > 40 mm; género feminino > 38 mm) foi utilizada a andlise de regressdo logistica e
incluidas as seguintes varidveis independentes: idade, o género masculino, a presenga de
hipertensdo arterial sistémica, a PCR e o indice BODE. A hipertensdo arterial sistémica
apresentou associagdo positiva com a presenca de aumento do dtrio esquerdo (p=0,04). As

outras varidveis ndo apresentaram associagdes (Tabela 17).
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Tabela 17. Regressao logistica para presenca de aumento de trio esquerdo

Varidvel Dependente Varidveis Odds Ratio (OR) valor P

Tamanho atrio esquerdo Idade, anos 1,00 (0,93; 1,08) 0,87
Género masculino 0,79(0,23; 2,76) 0,72
Presenca de HAS 3,85 (1,04; 14,27) 0,04
PCR, mg/l 1,07 (0,92; 1,24) 0,35
BODE 0,96 (0,71; 1,31) 0,83

HAS: hipertensao arterial sist€émica; PCR: proteina C-reativa; BODE: Body mass index, Obstruction, Dyspnea,
Exercise. A varidvel tamanho do AE foi categorizada como presente ou ndo (género masculino >40mm; género
feminino >38mm).
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DISCUSSAO

O presente trabalho avaliou a prevaléncia de alteracdes eletrocardiogrificas e
ecocardiograficas em pacientes com DPOC. Avaliamos também a presenca de co-morbidades,
o perfil lipidico, os componentes hematoldgicos, o estado geral de saide, a capacidade
funcional de exercicio, a intensidade de dispneia, a forca muscular periférica e a inflamacao
sistémica nos pacientes em diferentes estadios da doenga. Observamos alta prevaléncia de co-
morbidades e de alteracdes cardiacas ao ecocardiograma, ndo relacionadas a maior gravidade
da doenga. Comprometimento do estado geral de satide e da capacidade funcional de

exercicio, associado a gravidade da DPOC, foram também achados do presente estudo.

Verificamos que 70% dos pacientes estudados apresentavam co-morbidades, 42%
tinham doencas cardiovasculares (40% hipertensdo arterial sistémica, 10% doenca arterial
coronariana e 6% insuficiéncia cardiaca congestiva grau I), 14% dislipidemia e 14% diabetes
mellitus. As doencas com maior prevaléncia na amostra estudada sdo similares aquelas
observadas em estudos prévios (Antonelli-Incalzi et al. 2003, Freitas et al. 2007, Almagro et
al. 2010). Em estudo prospectivo observacional realizado por Almagro et al. (2010) foram
avaliados 398 pacientes hospitalizados por exacerbacdo da DPOC e os autores mostraram que
55% dos pacientes tinham hipertensdo arterial sistémica, 26% diabetes mellitus, 27%
insufici€ncia cardiaca cronica e 17% dos pacientes tinham doenga cardiaca isquémica. O valor
médio do Indice de Charlson (2,7 + 2,0) foi inferior ao observado em nosso estudo (3,5 + 1,3)
apesar dos pacientes avaliados por Almagro et al. (2010) serem mais velhos (73,7 + 8,9 anos),
0 que acrescenta valor ao indice. Freitas et al. (2007) avaliaram em estudo transversal, 80
pacientes com DPOC, estaveis clinicamente, e verificaram presenga de co-morbidades em
52,5% deles; neste estudo as co-morbidades mais frequentes foram também a hipertensdo
arterial sistémica, a doenca arterial coronariana e o diabetes mellitus (Freitas et al 2007). No
mesmo sentido Antonelli-Incalzi et al. (2003) avaliaram 381 pacientes, estdveis clinicamente,
e mostraram que as co-morbidades com maiores prevaléncias foram a hipertensdo arteial
sist€tmica (17,6%), doenca arterial coronariana (15,2%), diabetes mellitus (13,9%) e
insufici€ncia coronariana (10%) (Antonelli-Incalzi et al. 2003). Embora, DPOC, infarto agudo
do miocdrdio, insuficiéncia cardiaca congestiva e diabetes mellitus estejam contemplados no
Indice de Charlson, doengas de alta prevaléncia em nosso estudos e nos demais resultados

descritos acima nao sido contempladas no cdlculo do indice, como a hipertensdo arterial
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sist€mica, a dislipidemia e a depressdo. Estes resultados mostram que o uso exclusivo do

indice de Charlson pode subestimar a prevaléncia de co-morbidades em pacientes com DPOC.

Embora a prevaléncia da maioria das co-morbidades tenha sido similar nos pacientes
com doenga leve/moderada comparados aqueles com doenga grave/muito grave, o diagndstico
prévio de dislipidemia foi mais prevalente entre os pacientes com DPOC leve ou moderada.
Entretanto, o perfil lipidico dos pacientes foi similar nos dois grupos e os valores dos lipides
estavam adequados segundo a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencido da
Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(Sposito et al. 2007). Todos os pacientes avaliados em nosso estudo com diagndstico de
dislipidemia estavam em uso de medicagdes o que justifica os valores normais do perfil
lipidico. Maior nimero de fumantes ativos entre os pacientes com DPOC I/II € uma das
possiveis explicagdes para a maior prevaléncia do diagndstico de dislipidemia neste grupo
(Forti et al. 2006). Entretanto, estudo transversal recente verificou aumento da taxa de
primeiro evento cardiovascular (infarto agudo do miocédrdio e acidente vascular encefalico),
geralmente associado com dislipidemia, nos individuos mais jovens com DPOC em
comparagio aos com idade mais avangada mesmo apds ajuste para género e tabagismo (Feary
et al. 2010). Os autores verificaram que individuos com DPOC estavel, de qualquer idade,
apresentam maior risco de desenvolver doengas cardiovasculares, acidente vascular encefélico
e diabetes melitus que aqueles sem a doenca. Além disso, sugerem alto risco de mortalidade
por doengas cardiovasculares em pacientes com DPOC leve/ moderada em comparag@o aos
pacientes com doenca grave/ muito grave, onde a doenca respiratéria € usualmente a principal

causa de mortalidade nesta populacédo (Feary et al. 2010).

Nossos resultados também confirmam dados de estudos prévios que indicam
prevaléncia de depressdo em mais de 20% dos pacientes com DPOC (Wagena et al. 2005,
Schneider et al. 2010). Os resultados destes estudos mostram prevaléncia de depressdo que
variou entre 23,1% (Schneider et al. 2010) e 35% (Wagena et al. 2005). Em nosso estudo, os
pacientes com DPOC leve/moderada apresentaram maior prevaléncia de depressio em
comparacao aos pacientes com DPOC grave/muito grave (p=0,008). Entretanto, Wagena et al.
(2005) compararam pacientes com DPOC, individuos sauddveis e pacientes em
acompanhamento psiquidtrico, e verificaram maior prevaléncia de depressdo nos pacientes
com DPOC quando comparados aos individuos sauddveis e prevaléncia inferior em
comparagdo aos pacientes com acompanhamento psiquidtrico. No mesmo sentido, estudo

populacional realizado por Scneider et al. (2010) avaliou pacientes com DPOC, ndo
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estratificados de acordo com a gravidade da doenca, e pacientes sem a doenga. Os autores
verificaram que pacientes com DPOC apresentam risco duas vezes maior de desenvolver

depressdao em relacdo aos individuos sauddveis (Schneider et al. 2010).

Em resumo, embora pacientes em uso corticosterdides sist€émicos nos ultimos trés
meses, presenca de outras doengas respiratérias associadas, angina instdvel, insufici€ncia
cardiaca congestiva (New York Heart Association classe III ou IV), ou diagndstico de outras
doengas cronicas como diabetes mellitus insulino-dependente ndo controlado, céancer e
insuficiéncia renal ou hepdtica tenham sido excluidos do presente estudo, observamos alta
prevaléncia de co-morbidades de acordo com o relatado na literatura internacional. Além
disso, nossos achados reforcam a necessidade de indices de co-morbidades adicionais ao
proposto por Charlson para avaliagdo do papel das doencas associadas ao DPOC, pois a
maioria dos pacientes avaliados apresentavam co-morbidades, e destas, apenas o infarto
agudo do miocardio, a insuficiéncia cardiaca congestiva e o diabetes mellitus estdo
contemplados no indice. Embora as co-morbidades encontradas em nosso estudo sejam
similares as identificadas nos estudos citados previamente, o delineamento e as caracteristica
das amostras diferem, como por exemplo no estudo de Almagro et al. (2010) que avaliou

prospectivamente pacientes que nao apresentavam estabilidade clinica.

Verificamos achados eletrocardiograficos e ecocardiogrdficos compativeis com
isquemia em cinco pacientes (10%) de acordo com critérios da literatura (Mirvis et al. 2008;
Nagueh et al. 2009), os quais tinham diagndstico prévio e eram acompanhados pelos
Ambulatérios de Pneumologia e Cardiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu. A prevaléncia de doenga cardiaca isquémica variou entre 15% e 27,7%
em estudos prévios (Thurnheer et al. 1997, Brekke et al. 2008). Em pacientes hospitalizados
por exacerbacdo da DPOC, 27,7% apresentavam sinais eletrocardiogrificos de infarto agudo
de miocérdio, dos quais a 30% nao tinham diagndstico prévio (Brekke et al. 2008). Em 41
pacientes com enfisema grave, com idade média de 66,0 + 6,8 anos, candidatos a transplante
pulmonar, avaliados por meio de angiografia 15% apresentavam doenca coronariana
(Thurnheer et al. 1997). A prevaléncia pouco maior de evidéncias de isquemia nestes estudos
pode ser parcialmente justificada pelo delineamento dos estudos (retrospectivos), devido as
caracteristicas das amostras, onde avaliaram pacientes hospitalizados por exacerbacdo da
DPOC e pacientes com enfisema avangado com indicagéo cirdrgica. Além disso, os métodos
para o diagndstico da alteracdo nestes estudos foram diferentes. No estudo de Brekke et al.

(2008) foi utilizado extenso escore eletrocardiografico (Dekker et al. 1995) e Thurnheer et al.
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(1997) utilizaram a angiografia, que € considerada o padrdo adreo para diagndstico de
obstrugdo coronariana. De fato, devido a sobreposi¢cdo de sintomas e capacidade de exercicio
comprometida, o diagndstico ndo-invasivo da doenga arterial coronariana (DAC) pode ser sub
ou superestimado em pacientes com DPOC (Yilmaz et al. 2009). No presente estudo, a
prevaléncia de alteragdes isquémicas pode ter sido subestimada porque os exames
eletrocardiografico e ecocardiografico foram realizados com os pacientes em repouso. Além
disso, a disfungdo diastdlica tem como fatores predisponentes a idade mais avancada, o
género feminino, a obesidade, a hipertensao arterial sist€émica e a diabetes mellitus e a doenga
arterial coronariana. (Kazik et al. 2010). A disfuncio diastélica foi verificada em 88% da
populacdo estudada e a nossa investigacdo ndo pode afastar por completo a possibilidade que,
pelo menos em parte, esta disfun¢io tenha como razio a doenca arterial coronariana. E
possivel que o processo fisiopatologico da aterosclerose subclinica, geralmente nao suficiente

para reduzir a funcdo sistélica, seja capaz de alterar a funcdo diastélica do ventriculo

esquerdo.

Poucos estudos avaliaram as caracteristicas ecocardiogréficas da fun¢do diastdlica do
ventriculo esquerdo em pacientes com DPOC (Boussuges et al. 2000, Rutten et al. 2005, Funk
et al. 2008, Sabit et al. 2010). De acordo com nossos resultados, estudo transversal avaliou 34
pacientes com DPOC, estdveis clinicamente, e 20 individuos saudéveis e verificou disfuncdo
diastdlica do ventriculo esquerdo em 76% dos pacientes com DPOC e em 35% dos individuos
controles (Boussuges et al. 2000). Os autores concluem que mesmo na auséncia de sintomas
de insufici€ncia cardiaca, a disfuncdo diastdlica do ventriculo esquerdo em pacientes com
DPOC € achado ecocardiografico frequente (Boussuges et al. 2000). Em outros estudos
transversais, a prevaléncia de disfuncdo diastdlica de ventriculo esquerdo, verificada por meio
de ecocardiograma em pacientes com DPOC estdveis clinicamente, foi menor e variou entre
50% e 59% (Rutten et al. 2005 e Funk et al. 2008). Sabit et al. (2010) em estudo transversal
avaliaram 36 pacientes com DPOC e 14 tabagistas e verificaram que mesmo 0s pacientes com
obstrugdo leve apresentaram disfuncio ventricular esquerda subclinica relacionada a rigidez
arterial, o que sugere co-morbidade cardiaca precoce nesta populagdo (Sabit et al. 2010).
Nossos resultados mostraram que o tempo de desaceleracio da onda E (TDE) estava
aumentado nos pacientes com doenga grave/muito grave em comparacdo aos pacientes com
doenca leve/moderada. Esta varidvel associada ao tempo de relaxamento isovolumétrico do
VE (TRIV) e a relacdo E/A sdo indicativos de disfungdo diastdlica (Nagueh et al. 2009).

Estudo retrospectivo que avaliou 84 pacientes hospitalizados por exacerbagao da DPOC com
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disfuncdo diastdlica associada, e 55 pacientes com DPOC e fun¢do diastélica normal,
verificou que a presenca de disfuncdo diastélica aumenta o risco de hospitalizacdo por

exacerbacio (p=0,006) e o tempo de hospitalizacao (p=0,005) (Abusaid et al. 2009).

Em pacientes com DPOC, além dos fatores explicitados acima a hipoxemia cronica
pode ser um fator de risco para a disfuncao diastélica do VE. A associacdo de vdrios fatores
no paciente com DPOC pode resultar em anormalidades do relaxamento dos ventriculos
direito e esquerdo e/ou comprometer o transporte de cdlcio intracelular (Campos Filho et al.
2005, Cargill et al. 1995, Kraiczi et al. 2001). Embora o método padrio para avaliar a funcio
diastélica seja a medida invasiva (pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo ou pressdao
capilar pulmonar), muitas informagdes podem ser obtidas de modo ndo invasivo e com boa

acurdcia por meio da avaliacdo ecocardiogrifica (Nagueh et al. 2009).

Em nosso estudo, verificamos maior prevaléncia de sobrecarga ventricular direita e
aumento das camaras cardiacas direitas nos pacientes com doenca grave/muito grave em
comparacdo aos pacientes com obstrucdo leve/moderada. A prevaléncia de pacientes
hipoxémicos em uso de oxigenoterapia domiciliar prolongada (14%) no presente estudo, a
reducdo dos valores de VEF; e a queda da PaO, durante o exercicio e durante o sono, podem
justificar a sobrecarga das camaras direitas nestes pacientes (GOLD 2009). No mesmo
sentido, Schena et al. (1996) em estudo transversal, avaliaram 30 pacientes com presenca de
cor pulmonale e hipertensdo da artéria pulmonar secunddrias a DPOC, e verificaram aumento
na dimensdo da cavidade direita para os didmetros diastélicos e sistolicos finais, sem
alteracdes do ventriculo esquerdo. Entretanto, ndo mostraram associagdo entre os dados
ecocardiografios e os parametros respiratérios funcionais (Schena M et al. 1996). Outro
achado em nosso estudo foi a maior prevaléncia de alteracdes de contratilidade segmentar e
de dilatacdo da raiz da aorta nos pacientes com obstru¢do mais leve em comparacdo aos
pacientes com obstrucdo mais grave. Entretanto, ndo encontramos estudos na literatura que

compararam estas alteragdes entre os diferentes estadios da DPOC.

Em resumo, os achados eletrocardiograficos e ecocardiograficos mostraram
prevaléncia de anormalidades sugestivas de doenca cardiaca isquémica abaixo da descrita na
literatura. Por outro lado, o estudo ecocardiografico mostrou alteracdes sugestivas de
disfuncdo diastélica do ventriculo esquerdo em propor¢do de pacientes mais elevada que a
descrita na literatura pertinente. Como discutido previamente, esta prevaléncia pode ter sido
subestimada pelo método utilizado para avaliagdo das alteragdes, pela alta prevaléncia de

disfuncao diastélica do ventriculo esquerdo, que € indicativo de doenca arterial coronariana, e
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pela presenca de co-morbidades como a hipertensao arterial sist€mica e diabetes mellitus que
sdo fatores predisponentes para disfungdo diastdlica. Em todos os casos de alteracdes
isquémicas, os pacientes tinham diagnéstico prévio provavelmente como resultado da
qualidade do servigo especializado em que foram selecionados. Entretanto, a alta prevaléncia
de disfungdo diastélica dificultou a avaliacdo do significado clinico e das repercussdes deste

achado.

Dos 50 pacientes avaliados, 40% eram hipertensos e 49% apresentavam aumento do
atrio esquerdo. Além disso, a andlise de regressao logistica mostrou associag@o positiva entre
hipertensdo arterial sistémica e o aumento do atrio esquerdo. A associacdo entre hipertensio
arterial sistémica e aumento do atrio esquerdo estd estabelecida na literatura (Cioffi et al.
2004, Li et al. 2009). Li et al. (2009) avaliaram 91 pacientes com hipertensdo arterial
sistémica e verificaram que 52% apresentavam aumento do tamanho do &trio esquerdo em
comparacio aos controles sem hipertensao (Li et al. 2009). Estudo que avaliou 336 pacientes
estratificados de acordo com a geometria ventricular (concéntrica e excéntrica) verificou
associacdo positiva entre tamanho do étrio esquerdo e a hipertensdo arterial sistémica (Cioffi

et al. 2004).

No presente estudo, observamos que os pacientes com obstru¢do moderada/grave
apresentaram maior comprometimento do estado geral de satde, avaliado por meio dos
dominios impacto do SGRQ e capacidade funcional do SF-36, em comparag@o aos pacientes
com obstrucdo leve/moderada. Verificamos também associacdo entre o comprometimento da
qualidade de vida e o indice BODE. Estes resultados estao de acordo com estudos nacionais,
que mostraram que quanto menor os valores de VEF, pior a qualidade de vida dos pacientes
quando avaliados pelos questiondrios SGRQ e SF-36 (Oliveira et al 2009, Pereira et al. 2009).
Em nosso estudo houve diferenca estatisticamente significante apenas no dominio atividade
do SGRQ. Entretanto, estudo verificou maior comprometimento no estado geral de satide com
a progressdo da doenga em todos os dominios do SGRQ e no escore total (Lin et al. 2009).
Por outro lado, estudos mostraram piora nos dominios atividade, impacto e total (Ong et al.
2006), e nos dominios impacto e escore total (Antonelli-Incalzi et al. 2003) com a progressao
da doenca. Embora autores tenham verificado piora do comprometimento do estado geral de
saide com a progressdao da doenga, mostraram diferenca estatisticamente significante apenas
entre os pacientes com doenga grave, que apresentaram maior comprometimento do estado
geral de saude, em comparagdo aos pacientes com doenga moderada (p<0,001) (Antonelli-

Incalzi et al. 2003). A associa¢do encontrada em nosso estudo entre qualidade de vida e o
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indice BODE estd de acordo com estudos prévios da literatura (Ong et al. 2006, Sanchez et al.
2008, Lin et al. 2009, Medinas Amordés et al. 2009). A partir da avaliacdo de 491 pacientes
com DPOC estdvel em momento basal e da reavaliacdo de 450 pacientes apds um ano de
acompanhamento, Lin et al. (2009) sugerem que o indice BODE estd associado com o
comprometiento do estado geral de satdde tanto na andlise transversal quanto na prospectiva.
Ong et al. (2006) verificaram associacao entre os trés dominios do SGRQ e o escore total com
o indice BODE. No mesmo sentido, estudos transversais mostraram o indice BODE como
preditor de maior comprometimento nos dominios do SGRQ (Ong et al. 2006, Sanchez et al.
2008) e também presenca de associagdo positiva entre escore total (p=0,05) e o indice, o que
demonstra maior comprometimento do estado geral de saide (Medinas Amorés et al. 2009).
Por outro lado, Medinas Amords et al. (2009) ndo verificaram diferenca entre o escore total e
os estadios da doenca de acordo com a classificacio GOLD (p=0,24). Assim, os autores
sugerem que o indice BODE apresenta melhor associacdo com o estado geral de saide em

comparacio a classificagio GOLD (Medinas Amords et al 2009).

A capacidade funcional avaliada pela distincia percorrida em seis minutos mostrou
que pacientes com obstru¢do mais grave caminham distincia inferior em comparagdo aos
pacientes com obstru¢do leve/moderada (344,1 £ 95,9m vs 452,3 + 107,8m) e apresentam
maior intensidade de dispneia. Com resultados similares, estudo realizado em pacientes com
DPOC classificados de acordo com GOLD (I: 20, II: 37, III: 17 e IV: 25), mostrou diferencga
estatisticamente significante entre aqueles com obstru¢do mais grave quando comparados aos
pacientes GOLD I (380,1 = 71m vs 475,3 £ 99m) (Sanchez et al. 2008). No mesmo sentido,
Watz et al. (2008) avaliaram 170 pacientes de acordo com a classificagio GOLD e também
verificaram menor nivel de atividade fisica nos estadios mais avancados da doenca (Watz et
al. 2008). Além disso, Spruit et al. (2010) verificaram que 53% dos pacientes no estadio
GOLD 11, 40% do GOLD III e 7% dos pacientes no GOLD IV caminharam distancia > 350m
(Spruit et al. 2010). Em nosso estudo, a idade e o indice BODE mostraram associac¢io positiva
com distancia percorrida, ou seja, quanto mais avancada a idade e maior gravidade da DPOC,
maior o comprometimento da capacidade funcional de exercicio. Estes resultados estdo de
acordo com estudo que avaliou 134 individuos saudédveis e mostraram que a idade € preditora
(r = -0,39; p<0,001) e estd associada de forma significativa (p<0,05) com a distincia
percorrida (Iwama et al. 2009). Estudo avaliou a DP6 em 444 individuos sauddveis, residentes
em sete paises diferentes e verificou reducdo da distincia percorrida associada a idade (40-49

anos: 611 £ 85m; 50-59 anos: 588 + 91m; 60-69: 559 + 80m; 70-80: 514 + 71m; p<0,001)
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(Casanova et al. 2011). Regueiro et al. (2009) avaliaram pacientes com doenca moderada,
grave e muito grave, com idade entre 58 ¢ 80 anos. Mostraram associacdo negativa entre o
indice BODE e distancia percorrida (r = -0,86), o que sugere o indice BODE como preditor da
capacidade funcional de exercicio em individuos com DPOC (Regueiro et al. 2009).

Em resumo, a qualidade de vida e a capacidade funcional de exercicio estavam
associadas com a gravidade da DPOC. Pacientes com obstru¢do mais grave apresentaram
maior comprometimento do estado geral de saide em comparagdo aos pacientes com doenca
leve/moderada. Os pacientes com DPOC III/IV caminharam distincia inferior e apresentaram
maior intensidade de dispneia em comparagdo aos pacientes DPOC I/II. Além disso, a idade e
o indice BODE foram preditores da capacidade funcional de exercicio na populacdo com
DPOC. Assim, conclui-se que tanto o estado geral de saide quanto a capacidade funcional de
exercicio estdo associadas a maior gravidade da DPOC.

A forca muscular periférica apresentou valores superiores no grupo com obstrugio
leve/moderada em comparag@o ao grupo com obstrucdo grave/muito grave (37,3 + 11,1kgf vs
31,1 £ 10,4kgf). Nao encontramos estudos que compararam a forca de preensdo palmar entre
pacientes com DPOC de diferentes gravidades. No mesmo sentido dos nossos achados,
Seymour et al. (2010) avaliaram a prevaléncia de fraqueza de quadriceps entre controles
sauddveis (ex-fumantes ou que nunca fumaram) e pacientes com DPOC (leve/muito grave).
Os autores verificaram que 32% dos pacientes apresentavam fraqueza de quadriceps e quando
os estddios I e II foram agrupados, a prevaléncia de fraqueza de quadriceps aumentou
significativamente nos estddios mais avancados da doenca (III e IV). Em nosso estudo, a
andlise de regressdo linear mostrou associa¢do negativa entre o indice BODE e a forga
muscular periférica, e associacdo positiva entre o género masculino e a forca de preensio
palmar. O grupo com obstru¢do leve/moderada era composto por 68% de individuos do
género masculino o que pode explicar parcialmente os valores maiores da forca neste grupo.
Regueiro et al. (2009) avaliaram pacientes com obstrugdo moderada/muito grave e
verificaram associacdo entre o indice BODE e a forca muscular periférica avaliada por meio
de dinamometria (r= -0,76) (Regueiro et al. 2009). Entretanto, dados de estudo recente
sugerem que ndo hd associacdo entre for¢a muscular periférica e indice BODE (Marino et al
2010). Estudo que avaliou pacientes com DPOC moderados e controles verificou reducdo em
25% na érea de seccdo transversa do musculo reto femural no grupo com DPOC (p=0,001)
que estava relacionada ao escore de dispneia, independentemente do género e da massa magra

total do corpo (Seymour et al. 2009).
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Em resumo, a forca muscular periférica apresentou valores inferiores nos estadios
mais avancados da doenca em comparagdo aos pacientes com obstrucdo mais leve.
Verificamos associacdo entre forca muscular, género e indice BODE. A propor¢ido de
individuos do género masculino foi maior no grupo DPOC I/II, o que poderia explicar
parcialmente a diferenca em comparacdo aos pacientes com doencga grave/muito grave. A
associagdo entre a gravidade da doenga e forca muscular periférica verificada no presente
estudo estd de acordo com estudo prévio que sugere presenca dessa associagdo. A associagdo
entre indice BODE e forca muscular periférica € controversa e estudos adicionais sdo
necessdrios para estabelecer esta associacao.

A concentragdo de proteina C-reativa (PCR) foi similar nos pacientes com DPOC de
diferentes gravidades de acordo com o GOLD. Estes resultados estio de acordo com
metandlise que identificou 652 estudos, no periodo de 1978 a 2003, e incluiram mais de
146.000 individuos (46% controles, 26% GOLD I, 16% GOLD II e 13% GOLD III) e
mostrou que os niveis de PCR nio diferiram em fun¢do da gravidade da doenca (Franciosi et
al. 2006). No mesmo sentido, autores verificaram aumento das concentracdes da PCR em
pacientes com DPOC grave/muito grave quando comparados a individuos tabagistas e ndo
tabagistas; entretanto, ndo houve diferenga estatisticamente significante entre os pacientes
com obstru¢do grave/muito grave e os pacientes com obstru¢do moderada (He et al. 2010).
Em contraste, estudo que avaliou 102 pacientes com DPOC moderado/muito grave e 20
individuos controles, mostrou que os pacientes com DPOC grave/muito grave apresentaram
niveis séricos de PCR maior em comparacio ao grupo de DPOC moderada (Broekhuizen et
al. 2000).

Nao identificamos influéncia das concentracdes de proteina C-reativa (PCR) na forca
muscular periférica, na qualidade de vida e na distincia percorrida. A auséncia de influéncia
da PCR na for¢a muscular periférica estd de acordo com estudo que avaliou pacientes com e
sem DPOC e verificou concentra¢des superiores de PCR nos individuos com a doenga (3,5 +
5,3 vs 2,5 £ 3,7), mas ndo encontrou associagdo com for¢a muscular periférica (Yende et al.
2006). Além disso, ndo verificamos associacdo entre concentracdes de PCR, a qualidade de
vida e a distincia percorrida; entretanto, Morales et al. (2010) avaliaram 104 ex-tabagistas
com doenga leve a muito grave e verificaram aumento da PCR associado ao maior
comprometimento do estado geral de saide e da capacidade funcional de exercicio em
comparagido aos pacientes com concentracdes normais da PCR (Morales et al. 2010). No
mesmo sentido, estudos sugerem que o processo inflamatério sistémico tem influéncia na

qualidade de vida de pacientes com DPOC (Broekhuizen et al. 2006, Garrod et al. 2007). O
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Questiondrio de Qualidade de Vida na Doenca Respiratéria do Hospital Saint George (SGRQ)
€ especifico para pacientes com DPOC e ¢é frequentemente utilizado como medida de
desfecho (Souza et al. 2000). Broekhuizen et al. (2006) mostraram que pacientes com DPOC
moderada a muito grave estdveis que apresentam concentracdes séricas acima de 4,21 mg/dL.
de PCR, tém maior comprometimento da qualidade de vida (Broekhuizen et al. 2006). No
mesmo sentido, Garrod et al. (2007) mostraram que o escore total do SGRQ apresentou
associacdo positiva significativa com o logaritimo de PCR. Entretanto, os autores néo
encontraram associa¢do entre a qualidade de vida e os valores sérico de IL-6 ou TNF-a
(Garrod et al. 2007).

A concentra¢do de IL-6 foi similar entre os pacientes com obstru¢do leve/moderada
em comparagdo aos pacientes com obstrucdo grave/muito grave. Os dados sobre IL-6 em
diferentes estadios da DPOC sdo escassos; entretanto, em contraste com nossos achados,
estudo recente mostrou aumento das concentragdes no soro de IL-6 nos pacientes com doenca
grave/ muito grave em comparacao aos pacientes com doenga moderada (p<0,05) (He et al.
2010). Em estudo observacional que avaliou 44 pacientes com DPOC, estdveis clinicamente,
10 individuos tabagistas e 10 individuos ndo tabagistas, os autores verificaram que as
concentragdes de IL-6 e o nimero de neutréfilos estavam aumentados no escarro de pacientes
com DPOC e individuos tabagistas em comparacio aos individuos ndo tabagistas (He et al.
2010). Por outro lado, apenas os pacientes com DPOC grave/muito grave apresentaram
concentragdes sanguineas de IL-6 mais elevadas em comparag@o aos individuos tabagistas e
ndo tabagistas, o que indica surgimento precoce de células e mediadores inflamatérios nas
vias aéreas em comparacdo a inflamacao sistémica, avaliada por meio do sangue periférico
(He et al. 2010). Além disso, verificaram associacdo positiva entre células avaliadas no
escarro e concentragdes sanguineas de IL-6 (r=0,56; p<0,01) e PCR (r=0,44; p<0,01) (He et
al. 2010).

Além dos mediadores inflamatérios PCR e IL-6, foi verificado no presente estudo que
os pacientes com doenga grave/muito grave apresentaram nimero de neutréfilos aumentado
em comparacdo aos pacientes com doenca leve/moderada. Resultados similares em estudo
recente mostrou associacdo entre valores de VEF; e aumento do niimero de neutréfilos
(r=0,02; p<0,003); entretanto, neste estudo, as células foram avaliadas no escarro dos
pacientes e foi realizada avaliacdo em momento basal e apds um ano (Singh et al. 2010). He et
al. (2010) mostraram aumento do nimero de neutréfilos no escarro de tabagistas e pacientes
com DPOC em comparagdo aos individuos nio tabagistas. Por outro lado, quando avaliado o

nimero de neutrdfilos nesta mesma populagdo, mas por meio de concentragdes sanguineas,
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nio houve diferenca entre os grupos. Além disso, os autores ndo encontraram diferenga entre
o numero de neutréfilos e os estadios da DPOC (He et al. 2010).

Em resumo, as concentra¢des de PCR e a IL-6 foram superiores nos pacientes com
doenca grave/muito grave em comparacdo aos pacientes com doenca leve/moderada, mas ndo
apresentou diferencga estatisticamente significante. Os resultados ndo permitiram associar a
gravidade da doenca e intensidade de inflamacdo. Adicionalmente, ndo verificamos
associacdo entre intensidade de inflamagdo com o estado geral de satide, a capacidade
funcional de exercicio e a for¢a muscular periférica. Entretanto, na avaliagdo das células
brancas sanguineas, verificamos aumento do nimero dos neutréfilos nos pacientes com
obstrug@o mais grave em comparagdo aos pacientes com obstrucdo mais leve, o que sugere

associacdo entre VEF; e niimero de neutréfilos.
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CONCLUSOES

1. Pacientes com DPOC apresentam alta prevaléncia de co-morbidades independentemente da
maior gravidade da doenga. Apenas parte das doengas mais prevalentes em nosso estudo sio
contempladas pelo Indice de Charlson; e as doengas mais graves que fazem parte deste indice,
foram critérios de exclusdo em nosso estudo. Assim, nossos achados reforcam a necessidade
de indices de co-morbidades adicionais ao proposto por Charlson para avaliacdo do papel das

doengas associadas ao DPOC.

2. Pacientes com DPOC apresentam alta prevaléncia de alteragdes cardfacas subclinicas
independentemente da maior gravidade da doenga, principalmente verificadas por meio do

exame Doppler-ecocardiogréfico.

3. Alteragdes sugestivas de doenga cardiaca isquémica ocorreram em 10% dos pacientes de
acordo com estudo eletrocardiografico e todos com diagnéstico prévio em tratamento.
Entretanto esta prevaléncia pode ter sido subestimada no presente estudo, devido ao método
utilizado para avaliacdo e a alta prevaléncia de disfun¢do diastdlica de ventriculo esquerdo
verificada na amostra. Além disso, a doenga arterial coronariana e a hipertensdo arterial

sistémica sdo fatores predispontes de disfun¢do dastélica do ventriculo esquerdo.

4. O comprometimento do estado geral de satude, da capacidade funcional de exercicio e a
intensidade de dispneia foram proporcionais a gravidade da doenca. Além disso, a idade e o
indice BODE foram preditores da capacidade funcional de exercicio na populacio estudada.
Assim, conclui-se que tanto o estado geral de saide quanto a capacidade funcional de

exercicio estdo associados a maior gravidade da DPOC.

5. A inflamagdo sistémica ndo esteve associada com a gravidade da doenca, com o estado
geral de saide, com a capacidade funcional de exercicio e com a for¢a muscular periférica. As
concentracdes dos mediadores inflamatérios (PCR e IL-6) estavam aumentadas nos pacientes
com obstrucdo mais graves, mas ndo de forma significativa. Apenas o nimero de neutréfilos
estava aumentado nos pacientes com doenga grave/muito grave em comparacio aos pacientes

com doenca leve/moderada.
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ANEXOS

Anexo 1- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Titulo da pesquisa:

“PREVALENCIA E REPERCUSSOES CLINICAS DA ASSOCIACAO ENTRE DOENCA
PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA E DOENCA CORONARIANA CRONICA”

O objetivo deste estudo serd avaliar com que freqiiéncia a bronquite cronica e enfisema
(doencga pulmonar obstrutiva cronica - DPOC) e a doenga coronariana crénica (DAC) ocorrem
no mesmo paciente. Serd também avaliado se os pacientes com uma das doengas ou com as
duas doencas apresentam diferencas na inflamac¢@o do sangue, na quantidade de gordura e de
miusculos corpo, no estado geral de satide e na capacidade de caminhar.

O (A) Sr. (a.) estd sendo convidado para participar deste estudo porque tem o diagndstico de
DPOC ou angina estavel.

Durante a realizacdo do estudo, o (a) Sr.(a.) terd seu peso e estatura medidos e devera
caminhar, sob supervisdo, durante 6 minutos. Deverd também responder a questiondrios para
avaliar a intensidade da sua falta de ar e medir os efeitos da doenca na sua satide. Serd
submetido a coleta de venoso para dosagem de substincias que mostram a intensidade da
inflamacg@o. Caso o Sr.(a) tenha diagnéstico de DPOC grave ou muito grave serd submetido a
coleta de sangue arterial para verificar a quantidade de oxigénio. Esses exames sdo
regularmente utilizados na avaliagcdo de pacientes com DPOC e angina e os riscos associados
aos procedimentos utilizados na realizacdo do estudo s@o minimos. O estudo ndo envolve
qualquer alteracdo nos tratamentos que esteja recebendo e a maioria das informacdes serd
obtida por meio de questiondrios e exames nao associados com qualquer risco. O teste de
caminhada tem risco minimo porque reproduz a atividade didria de caminhar, apenas de
forma controlada.

Caso durante o estudo seja identificado alguma problema de saide que ndo esteja sob
tratamento médico o (a) Sr.(a.) serd encaminhado para tratamento adequado sem nenhum
custo.

As suas informagdes e dados pessoais serdo utilizados apenas em reunides de cardter
cientifico e serdo mantidos em sigilo profissional.

Qualquer divida em relagdo ao estudo serd imediatamente esclarecida e o (a) Sr. (a.) estard
livre para retirar seu consentimento e desistir de participar do estudo, em qualquer momento,
sem interferéncia no tratamento que recebe na instituicdo. Ao entrar nesse estudo, sua
identidade ndo serd revelada.

Eu entendo o que foi descrito acima e dou
meu consentimento para ser incluido neste estudo.

Assinatura do participante

Eu declaro que expliquei ao participante acima a natureza e os objetivos da
pesquisa, os provaveis beneficios e possiveis riscos associados com a participagdo



neste estudo. Este documento serd elaborado em 2 vias, sendo uma entregue ao
participante e outra serd mantida em arquivo.

Assinatura da pesquisadora

Nome:

Assinatura:

Responsével Legal:

Data:

Pesquisadora: Laura Miranda de Oliveira Caram
Enderec¢o: Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP
Botucatu — SP- Cep: 18600-000

Tel: 14-38116213
Email: laucaram @hotmail.com

Pesquisadora: Liana Sousa Coelho

Endereco: Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP
Botucatu — SP- Cep: 18600-000
Tel: 14-38116213
Email: lianascoelho@hotmail.com

Pesquisadora : Silméia Garcia Zanati

Endereco : Faculdade de Medicina de Botucatu -UNESP
Botucatu — SP- Cep: 18600-000
Tel: 14-38116213
Email : sgzanati@fmb.unesp.br

Co-coordenadora: Suzana Erico Tanni
Departamento de Clinica Médica — Disciplina de Pneumologia
Endereco: Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP
Botucatu — SP- Cep: 18600-000
Tel: 14-38116213
Email: suzanapneumo @hotmail.com

Coordenadora: Irma de Godoy
Departamento de Clinica Médica — Disciplina de Pneumologia
Endereco: Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP
Botucatu — SP- Cep: 18600-000
Tel: 14-38116213
Email: irma@fmb.unesp.br
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Anexo 2- Aprovacio do Projeto de Pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) — UNESP.

il
atataf Universidade Estadual Paulista
e
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubifio Junior, sin® - Bolucatu - S.P.
CEP: 18.618-870

FonefFax (Oxx14) 38115143

e-mail secretana; capellup@imb.unesp.br
e-mail coordenacio: tsarden@fmb. unesp.br

a RAsgetrado ro Winsien da Seuds om 30 de abol de 1607

Botucatu, 03 de novembro de 2008

Tlustrissima Senhora

Prof® Dr® Irma de Godoy
Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Dr® Irma,

Of. 410/08-CEP

De ordem do Senhor Coordenador deste CEP, informo que o Projeto de Pesquisa
"Doenga pulmonar obstrutiva cronica e angina estdvel como comorbidades:
prevaléncia e repercussdes clinicas”, coordenado por Vossa Senhoria, Co-
coordenado pela Dr® Suzana Erico Tanni, com a participactio de Cristiane Roberta
Maves, Laura Miranda de Oliveira Caram e Liana Souza Coelho, recebeu do relator
parecer favordvel, aprovado em reunido de 03/11/2008.

Situagdo do Projeto: APROVADO. Apresentar Relatério Final de Atividades ao
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Anexo 3- Indice de Charlson

Lista de Co-morbidades de acordo com o Indice de Charlson

CO-MORBIDADES PESO(1) PESO(2)  PESO(3) PESO(6)
Infarto do miocérdio X
ICC X
Doenca cerebrovascular X
Doenca pulmonar cronica X

Doenga do tecido conjuntivo X

Ulcera péptica X

Doencas do figado X

Diabetes X

Hemiplegia X

Doenca renal (moderada-grave) X

Diabetes com prejuizo organico X

Algum tumor X

Leucemia X

Linfoma X

Doengas do figado (moderada-grave) X
Tumor sélido metastdsico X

AIDS X
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Anexo 4- Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey (SF-36)

Versao Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36

1- Em geral vocé diria que sua sadde é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim

1 2 3 4 5

2- Comparada hd um ano atrds, como vocg se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Melhor Um Pouco Melhor Quase a Mesma Um Pouco Pior Muito Pior
1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum.
Devido a sua satide, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso, quando?

. - . . N3o, ndo
Atividades Sim, dlflculta Sim, dificulta um dificulta de
muito pouco
modo algum

a) Atividades Rigorosas, que exigem muito
esforco, tais como correr, levantar objetos| 1 2 3
pesados, participar em esportes arduos.

b) Atividades moderadas, tais como mover
uma mesa, passar aspirador de pd, jogar bola, | 1
varrer a casa.

\S]
[98)

c¢) Levantar ou carregar mantimentos

d) Subir varios lances de escada

e) Subir um lance de escada

f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

g) Andar mais de 1 quildmetro

h) Andar vdrios quarteirdes

i) Andar um quarteirdo

[y N RN Y S [y ey
[NSR RSN RSN L O | \OF § IO} B IS} §\S]
[SS] ROUVY LUV) NUST QUNY LUV ) LUV ) LOV)

j) Tomar banho ou vestir-se

4- Durante as tltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou com
alguma atividade regular, como conseqiiéncia de sua saude fisica?

Sim Nio
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou | 1 2
a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex.|1 2
necessitou de um esforco extra).

5- Durante as tltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou outra
atividade regular didria, como conseqiiéncia de algum problema emocional (como se sentir deprimido
ou ansioso)?

Sim Nio

a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a| | 2
outras atividades?

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2




81

¢) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como |1

geralmente faz.

6- Durante as dltimas 4 semanas, de que maneira sua sadde fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relag¢do a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante | Extremamente
1 2 3 4 5

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?

Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave

1 2 3 4 5 6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo o
trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2 3

4

5

9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente € como tudo tem acontecido com vocé durante as
dltimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime de maneira
como vocé se sente, em relagdo as ultimas 4 semanas.

Todo
Tempo

A maior
parte do

Uma boa
parte do
tempo

Alguma
parte do
tempo

Uma
pequena
parte do

tempo

Nunca

a) Quanto tempo vocé€ tem
se sentindo cheio de vigor, | 1 2
de vontade, de for¢a?

b) Quanto tempo vocé tem

se sentido uma pessoa muito | 1 2

nervosa?

¢) Quanto tempo vocé tem
se sentido tdo deprimido |1 2
que nada pode animé-lo?

d) Quanto tempo vocé tem
calmo

se  sentido
tranqiiilo?

oull 2

e) Quanto tempo vocé€ tem
com muita |l 2

se sentido
energia?

f) Quanto tempo vocé tem

se sentido desanimado ou| 1 2

abatido?

g) Quanto tempo vocé tem
se sentido esgotado?

h) Quanto tempo vocé tem
se sentido uma pessoa feliz? | 1 2

1) Quanto tempo vocé€ tem

se sentido cansado?
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10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saide fisica ou problemas emocionais
interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo A maior parte do|Alguma parte do|Uma pequena | Nenhuma parte do
Tempo tempo tempo parte do tempo tempo
1 2 3 4 5

11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?

Definitivamente A maioria das - . A maioria Definitiva-
. vezes Nao sei | das vezes
verdadeiro . mente falso
verdadeiro falso

a) Eu costumo adoecer um
pouco mais facilmente que | 1 2 3 4 5
as outras pessoas
b) Eu sou tdo saudavel
quanto qualquer pessoa que | 1 2 3 4 5
eu conhe¢o
c) /Eu a.ch(') que a minha 1 ) 3 4 5
satide vai piorar
d) Minha saide é excelente |1 2 3 4 5
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Anexo 5- Questiondrio de Qualidade de Vida na Doenga Respiratoria do Hospital Saint

George (SGRQ)

Parte 1

The St. George’s Respiratory Questionnaire — Paul Jones.

Nas questdes abaixo, assinale aquela que melhor identifica seus problemas respiratérios no

dltimo ano.

Obs: Assinale um s6 espaco para as questdes de 1 a 8:

Maioria dos dias| Varios dias|Alguns dias|Sé com | Nu
da semana (5-7|da semana (2-|no més infeccoes nca
dias) 4 dias) respiratorias
1. Durante o qltimo|O O O | |
ano tossi
2. Durante o ultimo|O O O O O
ano tive catarro
3. Durante o ultimo|O | O O O
ano tive falta de ar
4. Durante o dltimo |O O O O O
ano tive “chiado no
peito”
5. Durante o tiltimo ano, quantas crises graves de problemas respiratdrios vocé teve:
Mais de 3 3 2 1 Nenhuma
O O O O O
6. Quanto tempo durou a pior dessas crises?
(passe para a pergunta 7 se nfo teve crises graves)
1 semana ou mais 3 ou mais dias 1 ou 2 dias Menos de um dia
O O | O
7. Durante o dltimo ano, em uma semana considerada como habitual, quantos dias bons (com
poucos problemas respiratorios) vocé teve:
Nenhum dia 1 ou 2 dias 3 ou 4 dias Quase todos os dias Todos os dias
O | O | |

8. No caso de ter tido “chiado no peito”, ele é pior de manha?

| Nio

| Sim




84

Parte 2
e Secdo 1
A. Assinale um sé quadrado para descrever a sua doenga respiratdria:
E 0 meu maior Causa-me muitos Causa-me alguns Nao me causa nenhum
problema problemas problemas problema
O O O O

B. Em relagdo ao seu trabalho, assinale um dos quadrados:
(passe para a se¢do 2 se vocé ndo trabalha)

Minha doenca respiratdria obrigou-me a parar de trabalhar O

Minha doenga respiratéria interfere com o meu trabalho normal ou ji4 me obrigou a | O
mudar de trabalho

Minha doenca respiratéria ndo afeta o meu trabalho |

e Secdo?2
As respostas abaixo referem-se as atividades que podem provocar falta de ar.

A. Assinale com um “x” o quadrado de cada questdo abaixo, indicando a resposta Sim ou Ndo, de
acordo com o seu caso atualmente:

5

Sentado ou deitado

Tomando banho ou vestindo-se

Caminhando dentro de casa

Caminhando em terreno plano

Subindo um lance de escada

Subindo ladeiras

a|Oooooooe
O|0|0|0/00|04z
&)

Praticando esportes ou jogos que impliquem esforgo fisico

e Secdo3
A. Assinale com um “x” o quadrado de cada questdo abaixo, indicando a resposta Sim ou Ndo
para definir o estado de sua tosse e falta de ar atualmente:

Sim Nio
Minha tosse causa-me dor O O
Minha tosse deixa-me cansado O O
Falta-me o ar quando falo O O
Falta-me o ar quando dobro o corpo para frente O O
Minha tosse ou falta de ar perturba o meu sono O O
Fico exausto com facilidade O O

e Secdo 4
A- Assinale com um “x” o quadrado de cada questdo abaixo, indicando a resposta Sim ou Ndo, para
definir o efeito que a doenca respiratdria tem sobre vocé:

Sim Nao

Minha tosse ou falta de ar deixam-me envergonhado em ptiblico O |
Minha doenga respiratéria é inconveniente para a minha familia, amigos ou | O
vizinhos

Tenho medo ou mesmo panico quando ndo consigo respirar O O
Sinto que minha doenga respiratdria escapa ao meu controle O O
Eu ndo espero nenhuma melhora da minha doenga respiratéria O O
Minha doenga debilitou-me fisica e mentalmente, o que faz com que eu | |
precise de da ajuda de alguém

Parece-me perigoso fazer exercicio O O
Tudo que fago, parece ser demais para minha capacidade O |




e Secdo 5

A. Assinale com um “x
para definir os efeitos da medicacdo na sua doenga respiratéria:
(passe para a se¢do 6 se ndo toma medicamentos)

29
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o quadrado de cada questdo abaixo, indicando a resposta Sim ou Ndo

Sim Nio
Minha medicacio ndo estd me ajudando muito O |
Fico envergonhado ao tomar medicamentos em publico O O
Minha medicacio provoca-me efeitos colaterais desagraddveis O O
Minha medicagdo interfere muito com meu dia a dia O O

e Secdo 6

A. Assinale com um “x” o quadrado de cada questdo abaixo, indicando a resposta

para indicar as atividades que podem ser afetadas pela sua respiragéo:

Sim ou Ndo

m

Levo muito tempo para lavar-me ou vestir-me

Demoro muito tempo ou ndo consigo tomar banho de chuveiro ou na banheira

Ando mais devagar que as outras pessoas, ou tenho que parar para descansar

Demoro muito tempo para realizar as tarefas como o trabalho de casa, ou
tenho que parar para descansar

Quando subo um lance de escada, vou muito devagar, ou tenho que parar para
descansar

Se estou apressado ou caminho mais depressa, tenho que parar para descansar
ou ir mais devagar

Por causa da minha respiracgdo, tenho dificuldades para desenvolver atividades
como: subir ladeiras, carregar objetos subindo escadas, dancar, praticar
esporte leve

o g O oOooogz

O o g goooz
o

Por causa da minha respiracdo, tenho dificuldades para desenvolver atividades
como: carregar grandes pesos, fazer “Cooper” ou nadar

a

Por causa da minha respiracgdo, tenho dificuldades para desenvolver atividades
como: trabalho manual pesado, correr, andar de bicicleta, nadar rdpido ou
praticar esportes de competi¢do

a

e Sec¢io 7

[T 1]

A. Assinale com um “x” o quadrado de cada questdo abaixo, indicando resposta Sim ou Ndo para
indicar outras atividades que geralmente podem ser afetadas pela sua doenga respiratéria:

Sim Nio
Praticar esportes ou jogos que impliquem esforco fisico O |
Sair de casa para me divertir O O
Sair de casa para fazer compras O O
Fazer o trabalho de casa O O
Sair da cama ou da cadeira O |

B. A lista seguinte descreve uma séria de outras atividades que o problema respiratério pode

impedir vocé de realizar.

Dar passeios a pé ou passear com o seu cio

Fazer o trabalho doméstico ou jardinagem

Ter relagbes sexuais

Ir a igreja, bar ou a locais de diversdo

Sair com mau tempo ou permanecer em locais com fumaca de cigarro

Visitar a familia e os amigos ou brincar com as criangas
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Por favor, escreva qualquer outra atividade importante que seu problema respiratério pode

impedi-lo de fazer.

C. Das questdes abaixo relacionadas, assinale somente aquela que melhor define a forma como

vocé é afetado pela sua doenga respiratdria:

Nao me impede de fazer nenhuma das coisas que eu gostaria de fazer

Impede-me de fazer uma ou duas ou duas coisas que eu gostaria de fazer

Impede-me de fazer a maioria das coisas que eu gostaria de fazer

Impede-me de fazer tudo que eu gostaria de fazer

a|ojojio
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Anexo 6 - Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo
Avaliagdo do Nivel de Ansiedade e Depressao

1) Eu me sinto tensa(o) ou contraida(o):
(3) A maior parte do tempo

(2) Boa parte do tempo

(1) De vez em quando

(0) Nunca

2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
(0) Sim, do mesmo jeito que antes

(1) Nao tanto quanto antes

(2) S6 um pouco

(3) Ja ndo consigo ter prazer em nada

3) Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer:
(3) Sim, e de jeito muito forte

(2) Sim, mas néo tao forte

(1) Um pouco, mas isso ndo me preocupa

(0) Nao sinto nada disso

4) Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:
(0) Do mesmo jeito que antes

(1) Atualmente um pouco menos

(2) Atualmente bem menos

(3) Nao consigo mais

5) Estou com a cabeca cheia de preocupacoes:
(3) A maior parte do tempo

(2) Boa parte do tempo

(1) De vez em quando

(0) Raramente

6) Eu me sinto alegre:

(3) Nunca

(2) Poucas vezes

(1) Muitas vezes

(0) A maior parte do tempo

7) Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:
(0) Sim, quase sempre

(1) Muitas vezes

(2) Poucas vezes

(3) Nunca

8) Eu estou lenta(o) para pensar e fazer coisas:
(3) Quase sempre

(2) Muitas vezes

(1) De vez em quando

(0) Nunca

9) Eu tenho uma sensacio ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no estdmago:
(0) Nunca
(1) De vez em quando
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(2) Muitas vezes
(3) Quase sempre

10) Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
(3) Completamente

(2) Nao estou mais me cuidando como eu deveria

(1) Talvez ndo tanto quanto antes

(0) Me cuido do mesmo jeito que antes

11) Eu me sinto inquieta(o), como se eu nao pudesse ficar parada(o) em lugar nenhum:
(3) Sim, demais

(2) Bastante

(1) Um pouco

(0) Ndo me sinto assim

12) Fico animada(o) esperando animado as coisas boas que estao por vir:
(0) Do mesmo jeito que antes

(1) Um pouco menos que antes

(2) Bem menos do que antes

(3) Quase nunca

13) De repente, tenho a sensacio de entrar em panico:
(3) A quase todo momento

(2) Varias vezes

(1) De vez em quando

(0) Nao sinto isso

14) Consigo sentir prazer quando assisto um bom programa de televisao, de radio, ou quando
leio alguma coisa:

(0) Quase sempre

(1) Varias vezes

(2) Poucas vezes

(3) Quase nunca

Escala de Ansiedade: [ ] pontos Escala de Depressao [ ] pontos.
Questdes Ansiedade — 1,3,5,7,9,11 ¢ 13 Depressdo —2,4,6,8,10,12 ¢ 14
Avaliacdo no Escore obtido: 0 — 7 pontos: Improvavel

8 — 11 pontos: Possivel (questiondvel ou duvidosa)

12 — 21 pontos: Provével
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Anexo 7 - Indice de Dispneia Basal (BDI)

INDICE DE DISPNEIA BASAL (BDI)

1. INCAPACIDADE FUNCIONAL

( )Grau4 Nenhuma incapacidade: Capaz de realizar atividades (do cotidiano) e ocupacdes sem falta de ar.

( )Grau 3 Incapacidade discreta: Prejuizo em pelo menos uma atividade, mas nenhuma atividade
completamente abandonada. Reducdo das atividades no trabalho ou nas atividades usuais (do
cotidiano) que parece leve ou ndo claramente causada pela falta de ar.

( )Grau2 Incapacidade moderada: O paciente trocou de atividade no trabalho e/ou pelo menos uma
atividade do cotidiano pela falta de ar.

( )Grau 1 Incapacidade acentuada: Paciente incapaz de trabalhar e ou abandonou a maioria ou todas as
atividades costumeiras pela falta de ar.

( )GrauO  Incapacidade muito acentuada: Incapaz de trabalhar e abandonou a maioria ou todas as atividades
habituais pela falta de ar.

( YW Quantidade incerta: O paciente tem incapacidade devido a dispneia, mas a intensidade ndo pode
ser especificada. Os detalhes disponiveis ndo sdo suficientes para que a incapacidade seja
categorizada.

()X Desconhecido: Informagdo nédo disponivel sobre dispneia e incapacidade.

()Y Incapacidade por outras causas que ndo a dispneia: Por exemplo: problemas neuromusculares ou
dor toricica.

2. MAGNITUDE DA TAREFA

( )Grau4 Extraordindria: Tem falta de ar apenas com atividades extraordindrias, tais como carregar cargas
muito pesadas no plano, cargas mais leves ao subir ladeiras ou escadas, ou correndo. Nenhuma
falta de ar com atividades ordindrias.

( )Grau3 Maior: Tem falta de ar com atividades tais como subindo ladeira forte, mais de trés lances de
escada, ou carregando carga no plano.

( )Grau2 Moderada: Tem falta de ar com atividades moderadas tais como subir uma ladeira suave, menos
de trés lances de escadas ou carregando uma carga leve no plano.

( )Graul Leve: Tem falta de ar com atividades leves tais como andando no plano, tomando banho,
permanecendo em pé ou fazendo compras.

( )GrauO Nenhuma tarefa: Falta de ar em repouso, enquanto sentado ou deitado.

( YW Quantidade incerta: A capacidade de o paciente realizar tarefas estd prejudicada devido a
dispneia, mas a intensidade ndo pode ser especificada. Os detalhes ndo sdo suficientes para a
incapacidade ser categorizada.

()X Desconhecido: Auséncia da informagao disponivel relacionada a intensidade da tarefa.

()Y Incapacidade por outras razdes: Por exemplo: doengas neuromusculares ou dor torécica.

3. MAGNITUDE DO ESFORCO

( )Grau4 Extraordindrio: Tem falta de ar com o maior esfor¢o imagindvel. Sem falta de ar com esforgos
ordindrios.

( )Grau3  Maior: Tem falta de ar com esfor¢o distintamente submaximo mas de propor¢do maior. Tarefas
realizadas sem pausa a menos que requeiram esfor¢o extraordindrio.

( )Grau2  Moderado: Falta de ar com esfor¢o moderado. Tarefas realizadas com pausas ocasionais e
precisando de mais tempo do que as pessoas normais.

( )Grau 1 Leve: Tem falta de ar com pouco esforgo. Tarefas realizadas com muito esforco ou tarefas mais
dificeis realizadas com pausas freqiientes, requerendo um tempo de 50 a 100% maior do que
uma pessoa média

( )GrauO0 Nenhum esfor¢o: Falta de ar em repouso, enquanto sentado ou deitado

( YW Quantidade incerta: A capacidade de se exercitar do paciente estd prejudicada devido a dispnéia,
mas a intensidade nio pode ser especificada.

()X Desconhecido: Auséncia de informagao disponivel relacionada a intensidade do esforgo.

()Y Incapacidade por outras razdes: Por exemplo: doencas neuromusculares ou dor toracica



Anexo 8 — Escala de Borg

ESCALA DE BORG

0 - NENHUM (A)

0,5 — MUITO, MUITO LEVE
1 - MUITO LEVE

2 - LEVE

3 - MODERADA

4 — POUCO INTENSA

5 — INTENSA

6

7 - MUITO INTENSA

8

9 - MUITO, MUITO INTENSA

10 - EXAUSTIVO (MAXIMO)
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