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Epigrafe

“A menos que modifiquemos nossa manerra de
pensar, ndo seremos capazes de resolver os problemas

causados pela forma qgue 1os acostumanios a ver o mundo.”

Albert Einstein



RESUMO

Introducao: Estudos mostram que os valores médios da Interleucina 6 (IL-6) e Proteina C-
Reativa (PCR) ndo mudam significativamente em pacientes com DPOC no periodo de um
ano. No entanto, o acompanhamento de longo prazo desses mediadores ndo estd estabelecido.
Portanto, o objetivo do atual estudo € verificar a evolu¢do dos marcadores inflamatorios
sist€émicos de pacientes com DPOC apods trés anos e verificar a associagdo entre eles e os
demais marcadores da doenca.

Métodos: Uma coorte de 77 pacientes com DPOC estavel foi avaliada no momento basal e 53
(VEF,=56+21%) foram incluidos no estudo. N6s avaliamos IL-6, PCR, distancia percorrida
em seis minutos (DP6) e indice de massa corporal (IMC) no momento basal e apds trés anos.
A concentracdo plasmatica de IL-6 foi avaliada por meio de ensaios imunoenzimaticos
(ELISA) ultrassensiveis e a PCR foi obtida por meio de imunonefelometria com uso de kits
ultrassensiveis.

Resultados: Os valores da IL-6 aumentaram significativamente apds trés anosem
comparacdo ao momento basal [0,8 (0,5-1,3) vs 2,4 (1,3-4,4) pg/ml, p <0,001] e foram
associados com piora da DP6. Os resultados da anélise de regressdo de Cox mostraram que 0s
valores aumentados de IL-6 no momento basal foram associados com a mortalidade [Hazard
Ratio (95% CI)=2,68 (0,13; 1,84); p=0,02]. Os valores médios da PCR ndo apresentaram
alteracdo  significativa  [5(1,6-7,9) vs4,7 (1,7-10) mg/L, p=0,84]; embora,
onze pacientes (21%) apresentaram aumento >3 mg/L da PCR no periodo de trés anos.
Conclusoes: O processo inflamatdrio sist€émico, avaliado pela IL-6, parece ser persistente e
progressivo e associado com mortalidade e piora da performance fisica em pacientes com

DPOC.

Palavras-chave: Inflamacdo, Biomarcadores, Exercicio, Doenca Pulmonar Obstrutiva

Cronica.



ABSTRACT

Background: Past studies have shown that mean values of Interleukin-6 (IL-6) and C-
reactive protein (CRP) do not change significantly in COPD patients over a one-year period.
However, longer period follow-up studies are still lacking. Thus, the aim of this study is to
evaluate plasma CRP and IL-6 concentration over three years in COPD patients and to test the
association between these inflammatory mediators and disease outcome markers.

Methods: A cohort of 77 outpatients with stable COPD was evaluated at baseline, and 53
(mean FEV,, 56% predicted) were included in the prospective study. We evaluated IL-6,
CRP, six-minute walking distance (6MWD), and body mass index (BMI) at baseline and after
three years. Plasma concentration of IL-6 was measured by high sensitivity ELISA, and CRP
was obtained by high sensitivity particle-enhanced immunonephelometry.

Results: IL-6 increased significantly after 3 years compared to baseline measurements [0.8
(0.5-1.3) vs 2.4 (1.3-4.4) pg/ml; p<0.001] and was associated with worse 6MWD
performance. In the Cox regression, increased IL-6 at baseline was associated with mortality
[Hazard Ratio (95% CI)=2.68 (0.13, 1.84); p=0.02]. CRP mean values did not change [5 (1.6-
7.9) vs 4.7 (1.7-10) pg/L; p=0.84], although eleven patients (21%) presented with changes >3
mg/L in CRP after 3 years.

Conclusions: The systemic inflammatory process, evaluated by IL-6, seems to be persistent,

progressive and associated with mortality and worse physical performance in COPD patients.

Trial registration: No.: NCT00605540

Keywords: Inflammation, Biomarkers, Exercise, Chronic Obstructive Pulmonary Disease.
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1. INTRODUCAO

A doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) € uma das principais causas de
morbidade e mortalidade no mundo; muitas pessoas sofrem pela DPOC durante anos e
morrem prematuramente devido a doenca ou suas complicacdes (GOLD, 2011). E previsto o
crescimento da prevaléncia da DPOC nas proximas décadas, devido a exposi¢do continuada
aos fatores de risco da doenca, principalmente o tabagismo, e ao aumento da longevidade da
populacdo (GOLD, 2011). A DPOC ¢, atualmente, a quarta causa de morte no mundo; a
Organizagdo Mundial de Sadde estima que a mortalidade associada a doenca aumente
aproximadamente 30% nos proximos dez anos e que, em 2030, ela serd a terceira causa de
morte (WHO, 2008).

No Brasil, estudo realizado na regido metropolitana da cidade de Sao Paulo
indicou que 15,8% dos individuos maiores que 40 anos apresentam a doenca. A prevaléncia é
maior em homens e aumenta acentuadamente com a idade (Menezes et al., 2005). Segundo
dados do DATASUS (2008), a DPOC ocupa o quinto lugar dentre as principais causas de
morte e o nimero de 6bitos, consequentes a ela, vem aumentando nos ultimos 20 anos, em
ambos os sexos (Jardim et al., 2004).

A DPOC ¢ caracterizada por persistente limitacdo ao fluxo aéreo que é
usualmente progressiva e associada a resposta inflamatdria cronica das vias aéreas e do
parénquima pulmonar a particulas e gases nocivos (GOLD, 2011). A exposicdo cronica ao
tabagismo causa padrao especifico de inflamacao caracterizada pelo aumento de linfécitos T
CD8+, presentes apenas em fumantes que desenvolvem a DPOC. Estas células, juntamente
com macréfagos e neutrdfilos, liberam mediadores inflamatoérios e interagem com células
estruturais das vias aéreas e parénquima pulmonar (GOLD, 2011). De fato, vérios estudos
mostram que pacientes com DPOC apresentam aumento de mediadores inflamatorios
sist€émicos como a Interleucina 6 (IL-6) e a Proteina C-Reativa (PCR) no sangue periférico
(Agusti et al., 2003; Gan et al., 2004; Tanni et al., 2010). No entanto, poucos estudos mostram
o comportamento evolutivo desses mediadores inflamatérios na DPOC (Pinto-Patal et al.,
2006; Kolsum et al., 2009). Pinto-Plata e colaboradores analisaram a mudanca intra-
individual da PCR em 36 pacientes com DPOC e em 42 controles no momento basal e apds
17 meses. Os autores verificaram que os valores de PCR permaneceram inalterados, com
coeficiente de variancia para variabilidade individual de 14,6%. Usando o modelo de

regressdo linear ajustado para sexo, idade, composicdo corporal e obstru¢do das vias aéreas,
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nenhuma diferenca estatisticamente significante foi detectada para a mudanca nos valores da
PCR no periodo (Pinto-Plata et al., 2006). Outro estudo longitudinal avaliou a comportamento
da IL-6 e PCR em 58 pacientes com DPOC estavel. Os valores médios dos mediadores
inflamatérios ndo sofreram alteracdo e os autores verificaram repetibilidade dos valores
durante a avaliacdo basal e apds um ano. Além disso, os valores de PCR foram associados
positivamente com os valores da IL-6 nas duas avaliacdes (Kolsum et al., 2009).

No trabalho desenvolvido no curso de mestrado financiado pela FAPESP
(processo n° 2008/52667-0), 133 pacientes com DPOC leve a moderada foram acompanhados
e realizou-se a avaliacdo dos marcadores diagndsticos e progndsticos da DPOC apés trés
anos. Os resultados do estudo mostraram diminui¢do da tolerdncia ao exercicio, piora da
qualidade de vida e aumento da sensa¢ao de dispneia, apesar da estabiliza¢do da obstrucao das
vias aéreas e da composicdo corporal. Em conjunto, estes dados reforcam o conceito que o
acompanhamento dos pacientes com DPOC deve incluir outros indicadores além daqueles
relacionados com a obstru¢do das vias aéreas. No entanto, o comportamento evolutivo dos
mediadores inflamatérios nio foi verificado nesse estudo. (Ferrari et al., 2011).

Estudos transversais mostram associacao entre o estado inflamatério sistémico
e perda de peso (Eid et al., 2001), diminui¢do dos valores de VEF; (Walter et al., 2008);
diminui¢cdo da tolerancia aos exercicios (Pinto-Plata et al., 2006; Broekhuizen et al., 2006),
estado de satide (Broekhuizen et al., 2006; Garrod et al., 2007), exacerba¢dao da doenga (Hurst
et al., 2006) e anemia (John et al., 2005).

Eid et al. (2001) mostraram que pacientes com DPOC estdvel, Indice de Massa
do Corpo (IMC) normal e deplecio muscular (indice creatinina-altura <80% previsto)
apresentaram niveis séricos elevados de IL-6 (Eid et al., 2001). Usando dados do estudo de
coorte Framingham, Walter e colaboradores mostraram que valores séricos da IL-6 foram
associados com valores reduzidos do VEF;, independente de fatores de confundimento, como
idade e tabagismo (Walter et al., 2008).

Poucos estudos avaliaram a associagdo entre o estado inflamatdrio sist€émico e
a tolerancia ao exercicio em pacientes com DPOC. Pinto-Plata et al. (2006) e Broekhuizen et
al. (2006) mostraram que pacientes com PCR aumentada apresentavam menores valores da
distancia percorrida em 6 minutos (DP6). Associacdo negativa entre o valor logaritmo da PCR
e a DP6 foi observada também em pacientes com DPOC estdvel (Garrod et al., 2007). Pinto-
Plata e colaboradores mostraram uma diferenca clinica significante dos valores da DP6 (59 m)
entre os pacientes com o maior quintil da IL-6 quando comparado com aqueles com o menor

quartil (Pinto-Plata et al., 2012).
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A influéncia do processo inflamatdrio sist€tmico no estado de satde de
pacientes com DPOC foi avaliada em poucos estudos (Broekhuizen et al., 2006, Garrod et al.,
2007). Broekhuizen et al. (2006) mostraram que pacientes com DPOC que apresentam niveis
séricos maiores de PCR apresentaram maior comprometimento do estado de saude
(Broekhuizen et al., 2006). No mesmo sentido, Garrod et al. (2007) mostraram que o escore
total do Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) apresentou associacdo positiva
significativa com o logaritmo de PCR. Entretanto, os autores ndo encontraram associa¢io
entre o estado de satde e os valores séricos logaritmos de IL-6 ou TNF-a (fator de necrose
tumoral alfa) (Garrod et al., 2007).

A evolucdo da DPOC ¢ marcada pela presenca de episddios de exacerbagdo da
doenca, definidos como piora sustentada das condi¢des do paciente, maior que a oscilacdo
didria caracteristica da doencga, de inicio agudo e que resulta em alteracdo da medicacdo de
manuten¢do (Rodriguez-Roisin, 2000). Na presenca desta condicao aguda, a PCR elevada
pode ser util para confirmar a exacerbacdo (Hurst et al., 2006) e a manutencdo de
concentracoes séricas elevadas do mediador apds o tratamento é considerada fator de risco
para a recorréncia da exacerbacdo (Perera et al., 2007). No mesmo sentido, Donaldson e
colaboradores acompanharam 130 pacientes com DPOC e mostraram que aqueles com
exacerbagoes frequentes (>2,5 exacerbacdes/ano) apresentaram valores basais elevados da IL-
6 no escarro quando comparados com pacientes com <2,5 exacerbagcdes/ano (Donaldson et
al., 2005). Agusti et al., 2012 identificaram um subgrupo de pacientes com inflamacdo
sist€émica persistente, definida como valores elevados de dois ou mais biomarcadores (entre
eles, a contagem de células brancas do sangue, fibrinogénio, IL-6 e PCR) no momento basal e
ap6s um ano. Os autores mostraram que a taxa anual de exacerbacdes durante trés anos de
acompanhamento foi maior nos pacientes com inflamacdo sist€émica persistente, quando
comparado com os pacientes nao inflamados (Agusti et al., 2012).

A anemia é uma comorbidade comum em muitas doengas cronicas e estudos
mostram que a prevaléncia em pacientes com DPOC varia entre 10 e 30% (Chambellan et al.,
2005; John et al., 2005; Cote et al., 2007). A fisiopatologia da anemia destes pacientes nao
estd esclarecida; entretanto, uma possivel explicacio € o estado inflamatério sist€émico
associado a doencga estavel ou exacerbada (Gan et al., 2004; Hurst et al., 2006). John et al.
(2005) verificaram que pacientes com DPOC anémicos apresentaram niveis séricos
aumentados da PCR e resisténcia a niveis séricos elevados do hormonio eritropoetina. O
aumento dos mediadores inflamatdrios interfere no mecanismo da eritropoiese, inibindo a

producdo e o efeito da eritropoetina e do ferro na medula dssea. Esse mecanismo € similar ao
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envolvido em outras doencas e explica a fisiopatologia da anemia em doencas cronicas (John
et al., 2005). No mesmo estudo, ndo foi observada associa¢do da anemia com perda de peso e
caquexia, indicando que seu desenvolvimento € independente dos fatores nutricionais (John et
al., 2005).

Poucos estudos mostram associagdo entre os valores basais dos marcadores
inflamatoérios sistémicos e a evolucdo da DPOC (Man et al., 2006; Dahl et al., 2007). Em
estudo com 4.803 pacientes com DPOC leve a moderada, os valores séricos basais da PCR
foram divididos em quintis. Apds cinco anos de acompanhamento, observou-se que 0 maior
quintil da PCR foi preditor de mortalidade comparado com o menor quintil. Os niveis basais
da PCR também foram associados com o declinio nos valores do VEF; (Man et al., 2006). No
estudo de Dahl et al. (2007), os valores basais séricos da PCR maiores que 3 mg/L foram
associados com maior risco de hospitalizagdo e morte apds 8 anos de acompanhamento em
1.302 pacientes com DPOC (Dahl et al., 2007). Em contrapartida, estudo de Torres et al.
(2008) mostrou que valores basais séricos da PCR ndo se correlacionaram com a mortalidade
em 218 pacientes com DPOC moderada a muito grave, apds trés anos de acompanhamento
(de Torres et al.,, 2008). Estudo recente investigou associacdes entre mortalidade
e marcadores sisttmicos em 1843 pacientes com DPOC no periodo de trés anos. Os
resultados mostraram que a contagem de células brancas do sangue e os niveis plasmaticos de
IL-6, fibrinogénio, quimiocina ligante 18 (CCL-18), PCR, Interleucina 8 (IL-8) e proteina-D
surfactante estavam aumentados nos pacientes que morreram e foram associados com
mortalidade apods ajuste para idade, indice BODE e historia de hospitalizacdo (Celli et al.,
2012).

Em resumo, o aumento de marcadores inflamatodrios sistémicos esta associado
com manifestagdes sist€tmicas da DPOC e com maior risco de mortalidade. Além disso,
estudos prévios mostraram que os valores médios de PCR e IL-6 permaneceram estdveis no
periodo maximo de um ano. No entanto, estudos de acompanhamento de longo prazo desses
mediadores estdo faltando e sdo necessdrios para compreender melhor a utilidade da PCR e

IL-6 na pratica clinica.
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ABSTRACT

Background: Past studies have shown that mean values of Interleukin-6 (IL-6) and C-
reactive protein (CRP) do not change significantly in COPD patients over a one-year period.
However, longer period follow-up studies are still lacking. Thus, the aim of this study is to
evaluate plasma CRP and IL-6 concentration over three years in COPD patients and to test the
association between these inflammatory mediators and disease outcome markers.

Methods: A cohort of 77 outpatients with stable COPD was evaluated at baseline, and 53
(mean FEV,, 56% predicted) were included in the prospective study. We evaluated IL-6,
CRP, six-minute walking distance (6MWD), and body mass index (BMI) at baseline and after
three years. Plasma concentration of IL-6 was measured by high sensitivity ELISA, and CRP
was obtained by high sensitivity particle-enhanced immunonephelometry.

Results: IL-6 increased significantly after 3 years compared to baseline measurements [0.8
(0.5-1.3) vs 2.4 (1.3-4.4) pg/ml; p<0.001] and was associated with worse 6MWD
performance. In the Cox regression, increased IL-6 at baseline was associated with mortality
[Hazard Ratio (95% CI1)=2.68 (0.13, 1.84); p=0.02]. CRP mean values did not change [5 (1.6-
7.9) vs 4.7 (1.7-10) pg/L; p=0.84], although eleven patients (21%) presented with changes >3
mg/L in CRP after 3 years.

Conclusions: The systemic inflammatory process, evaluated by IL-6, seems to be persistent,

progressive and associated with mortality and worse physical performance in COPD patients.

Trial registration: No.: NCT00605540

Keywords: Inflammation, Biomarkers, Exercise, Chronic Obstructive Pulmonary Disease.
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INTRODUCTION

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) affects primarily the lungs; however, it is
now recognized as a disease with systemic repercussions, and it is associated with chronic
inflammation [1]. In fact, there is increasing evidence that systemic inflammatory mediators
such as C-reactive protein (CRP) and interleukin 6 (IL-6) are increased in the peripheral
blood of COPD patients [2,3]. Cross-sectional studies show that CRP levels are related to
important clinical outcomes, including exercise tolerance [4], health status [5] and the
exacerbation of disease [6]. Plasma IL-6 concentration is known as a powerful promoter of
CRP production in the liver [7], and it is associated with CRP levels in COPD patients [4,5,8].
IL-6 levels also have been shown to interfere with malnutrition pathophysiology since is
increased in low weight COPD patients [9]. A previous study has shown that mean values of
CRP remained stable over a 17-month period [10]; in addition, Kolsum et al. [8] have shown
that IL-6 did not change over one-year.

Recent study showed that systemic inflammation, when present for at least 1 year, was
associated with a higher incidence of exacerbations and worse survival despite similar lung
impairment in COPD patients [11]. Furthermore, survival analyses show that the addition of
white blood cell counts and the systemic levels of IL-6, CRP, interleukin 8, fibrinogen,
chemokine ligand 18, and surfactant protein D improve significantly the ability of clinical
variables to predict mortality in COPD patients [12]. In a cohort of 253 COPD patients, the
results showed that the highest levels of inflammatory markers was related to the degree of
airflow obstruction, functional capacity and health status [13]. The importance of studies to
evaluate the inflammatory status in COPD has increased since the launching of new drugs,
such as an oralphosphodiesterase 4 (PDE4) inhibitor with systemic effects and appears to

offer the potential to target the inflammatory processes underlying COPD [14]. Clinical trials
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have demonstrated that roflumilast improves lung function and reduces exacerbation
frequency in COPD.

In summary, systemic inflammation in COPD is associated with poor outcomes and long-term
follow-up studies of inflammatory mediators are needed to better understand the progression
of this outcome. We hypothesized that reporting the evolution of CRP and IL-6 will provide
information regarding the utility of these mediators in clinical practice and consequently to
guide therapeutic interventions in COPD. Thus, the aim of this study was to evaluate plasma
CRP and IL-6 concentration over three years in COPD patients and to test the association
between these inflammatory mediators and nutritional status, exercise tolerance, disease

exacerbations and mortality.

MATERIALS AND METHODS

Study population

Seventy-seven patients with mild to very severe COPD attending the Botucatu Medical
School in Brazil were evaluated, and 53 participated in the prospective study. Major inclusion
criteria included a diagnosis of COPD according to GOLD 2006 and the Brazilian Thoracic
Society (BTS) guidelines [1,15]. Exclusion criteria included a primary diagnosis of other
respiratory diseases or chronic diseases, recent (<4months) myocardial infarction, unstable
angina or congestive heart failure (New York Heart Association class III or IV). Patients not
clinically stable (changes in medication, disease exacerbation, or hospital admissions in the
preceding 6 weeks) were also excluded. Patients were evaluated at baseline and were
interviewed by telephone every 3 months to identify data associated with exacerbation and/or
hospitalizations (see the additional file). The study was approved by the Research Ethics
Committee of Botucatu Medical School University Hospital (390/2007), and all patients

signed an informed consent.
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Measurements

Spirometry and pulse oximeter oxygen saturation (SpOy)

Pre and post bronchodilator spirometry was performed (Ferrari KOKO Louisville, CO 80027,
USA) according to criteria set by the American Thoracic Society [16]. SpO, was assessed
using an Onyx oxymeter (Model 9500 Oximeter; Nonin Medical Inc.; Minneapolis, MN,
USA) on room air.

Blood sampling and analysis

Fasting peripheral blood was collected (08.00 hours), and plasma was stored at -80°C. IL-6
was assessed in duplicate by high sensitivity commercial kits using enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) according to the manufacturer's instructions (BioSource
International Inc, Ca, USA) with a lower detection limit of 0.16 pg/mL. CRP was assessed in
duplicate by high sensitivity particle enhanced immunonephelometry (Cardio-Phase, Dade
Behring Marburg GmbH, Marburg, USA) with a lower detection limit of 0.007 mg/L. All
measurements were performed after the final evaluation using kits of the same lot number to

avoid measurement bias.

Exercise tolerance

The six-minute walk distance (6MWD) was performed according to the guidelines of the
American Thoracic Society [17] (see the additional file).

Nutritional Status, Dyspnea Perception, Multidimensional index, Comorbidity index

Body weight and height were measured, and body mass index [BMI = weight in kg/(height in
m)*] was calculated. Dyspnea was assessed using a translated version of the Modified
Medical Research Council (MMRC) scale [18]. BODE index was calculated using the model

described by Celli et al. [19]. Comorbidities were quantified by the Charlson index [20].



Artigo 20

Statistical analysis

All analyses were performed using SigmaStat 3.2 (Inc, Chicago, IL, USA) and R statistical
software [21]. Multivariate Cox regression analysis was performed to evaluate the predictors
of mortality including all the subjects evaluated at baseline, adjusting for age, gender, BODE
index, SpO; and comordity index. Paired t-test or Wilcoxon test was performed to compare
characteristics at baseline and after three years. For baseline characteristics, the unpaired #-test
or the Mann-Whitney test was used. Spearman correlations were used to determine the
relationships between inflammatory mediators. Two multiple linear regression analyses were
performed including gender, age, FEV, IL-6 and Charlson index, at baseline, as independent
variables and the baseline and final values of 6MWD as the dependent variables. The same
model was used with BMI and number of exacerbations as the dependent variables. A p<0.05

was defined as statistically significant.

RESULTS

The baseline characteristics of the 77 patients (66% men; FEV =57%) were mean age of 64 +
9 years and smoking exposure of 51 + 29 pack-years; 24 patients (31%) were active smokers.
Sixty-five patients were using long-term bronchodilators, and 17 patients were regularly using
inhaled corticosteroids; 16 had been on stable oxygen flow therapy for the last six months.
Comparison between patients using or not inhaled corticosteroids at baseline and after three
years showed no significant difference for the studied variables. No patients were medicated
with theophylline or leukotriene modifiers.

Of the 77 patients initially evaluated, 24 were excluded from the final analyses; 11 patients
died and 13 dropped out (Figure 1). The causes of deaths were pulmonary complications

resulting from COPD in 4 patients, cardiovascular disease in 5 patients, splenic abscess/septic
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shock in one patient, and colon cancer in one patient. Thus, 53 patients were monitored for
three years.

At baseline, the mean age of the 53 patients included in the prospective study (66% men) was
63 + 9 years with smoking exposure of 48 + 27 pack-years; 16 patients (30%) were active
smokers. Eight patients (15%) were in GOLD stage I, 19 (36%) were in stage II, 11 (20%)
were in stage III, and 15 (28%) were in stage IV COPD. There was no difference in the
proportion of patients within each disease severity between baseline and after three years
(p=0.99). The comparison of 53 patients’ characteristics between baseline and after three
years is shown in Table 1 and has been included in a previous publication with 95 patients
[22].

In summary, the FEV; and FVC values, in liters, decline statistically during the study period.
There were significant deteriorations of SpO,, MMRC, 6MWD, and BODE index. The
Charlson index increased significantly in the period (3.0 £ 1.1 vs. 3.4 = 1.2, p=0.02).
However, in 14 patients, the increase was attributable only to the change in the patient age.
Forty-one patients (77.3%) had at least one exacerbation during the study period and in 10
patients (18.8%), the exacerbations were severe.

Comparisons of characteristics of excluded patients (n=24) versus those completing the study
(n=53) are shown in Table 2. Plasma IL-6 concentration was significantly higher in the group
of excluded patients (n=24). Sub-group analysis showed no statistical difference in IL-6
values of dropouts (n=13) versus those completing the study (n=53). However, patients who
died (n = 11) presented with significantly higher values of plasma IL-6 concentration when
compared to studied patients (n = 53) [1.5 (1.1 to 2.4) vs 0.7 (0.4 to 1.7) pg/ml, p = 0.031].
We found no differences in studied variables between the group of dropouts and patients who

died. In addition, the Cox regression including all patients (77) showed that increased IL-6 at
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baseline was associated with mortality [Hazard Ratio (95% CI)=2.68 (0.13, 1.84); p=0.02]
after adjustments for age, gender, BODE index, SpO, and comordity index.

IL-6 mean values increased significantly after 3 years compared to baseline measurements
[0.8 (0.5-1.3) vs 2.4 (1.3-4.4) pg/ml; p<0.001]. Thirty-five patients (66%) had increase > 1
pg/ml of IL-6 over three years. CRP mean values did not change [5 (1.6-7.9) vs 4.7 (1.7-10)
pg/L; p=0.84], although eleven patients (21%) presented with changes in CRP >3 mg/L after
3 years (Figure 2). IL-6 was positively correlated with CRP at baseline (r=0.54; p<0.001) and
after a three-year period (r=0.53; p<0.001). No influence of smoking in IL-6 levels was found
at baseline and after three years (data not shown).

In the multiple linear regression analysis, male gender was associated with 6MWD values at
baseline. Values of IL-6 and FEV, at baseline, were associated with walking capacity at both
moments, baseline and after three years. (Table 3). There were no associations between
inflammatory mediators and BMI and between inflammatory mediators and number of

exacerbations. We found no association between CRP and the other studied variables.

DISCUSSION

To our knowledge, the present study is the first one to show increase over time in systemic
inflammation, as measured by plasma IL-6 concentration, in COPD patients. Similar to
previous studies [8,10], our results showed that CRP mean values did not change.
Furthermore, increased IL-6 levels were associated with mortality and also with reduced
exercise tolerance at baseline and after three years. Therefore, our three-year follow-up study
showed that IL-6 could be part of the assessment of COPD progression, and increases in
serum values are markers of poorer outcomes.

COPD is characterized by a specific pattern of inflammation involving increased numbers of

CD8+ T lymphocytes, neutrophils and macrophages in small and large airways and in lung
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parenchyma and pulmonary vasculature [1]. Alveolar macrophages have a crucial part in
orchestrating this inflammation through the release of inflammatory cytokines, such as IL-6,
that attract neutrophils into the airways. IL-6 regulates many pathways that could contribute
to its effect on inflammatory disease progression. During CD4 T cell differentiation, 1L-6
promotes IL-17 and IL-21 production, and suppresses regulatory T cell function. The
downstream effect of IL-6 is deposition of matrix, antibody complexes and proteases in the
targeted tissue and, consequently, tissue destruction [23]. However, given the cross-sectional
nature of most studies, the role of IL-6 over time is not clear. Kolsum et al. [8] showed that
the IL-6 mean values did not change significantly during the one-year period, and there was
moderate repeatability of IL-6 between the two visits. By contrast, our results reported that
IL-6 mean values increased significantly after three years compared to baseline
measurements. We also found that patients who died presented higher plasma IL-6
concentration when compared to survivors. Furthermore, increased IL-6 at baseline was
associated with mortality after adjustments for age, gender, BODE index, SpO, and
comordity index. Association between serum IL-6 and prognosis is not conclusive
considering the results of recent studies [24,25]. Mehrotra et al. [24] showed that IL-6 was a
significant predictor of mortality in 268 elderly subjects with obstructive airway disease.
Another study [12] showed association between mortality and levels of WBC counts, IL-6,
fibrinogen, CCL-18, CRP, IL-8, and SP-D in 1843 COPD patients studied over three years.
Using C statistics, only IL-6 independently added predictive power to the basic clinical
model; however, the addition of all the biomarkers in the panel significantly increased the
ability of clinical variables to predict mortality in patients with COPD. By contrast, Waschki
et al. [25] did not find an association between mortality and levels of IL-6 in 170 outpatients

with stable COPD.
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CRP mean values did not change over time, although 21% of the patients presented with >3
mg/L changes in CRP after 3 years. We also found no association between CRP levels and
mortality or differences in outcome variables between patients who survived at least 3 years
with and without increases in CRP >3 mg/L. (data not shown). In line with our findings, de
Torres et al. [26] showed that baseline serum CRP did not correlate with mortality in patients
with moderate to very severe COPD after a three year follow up study. In addition, Pinto-
Plata et al. [10] also reported that CRP mean level did not change over a 17-month interval. In
contrast, epidemiologic studies showed an association between baseline levels of systemic
inflammatory markers and COPD progression [27,28]. In a study with mild to moderate
COPD patients, baseline serum levels of CRP were divided into quintiles. After five years of
follow-up, it was observed that the highest quintile of CRP was a predictor of mortality
compared with the lowest quintile [27]. In the study by Dahl et al. [28], a baseline serum CRP
greater than 3 mg/LL was associated with increased risk of hospitalization and death after 8
years of follow-up in COPD patients.

As reported in previous studies, we found that CRP levels were positively correlated with
plasma IL-6 concentration [4,5,8]; however, while IL-6 levels increased, mean values of CRP
did not change over time. Biologically, IL-6 is a primary cytokine regulator of CRP in the
liver [7] and may play a salient role in the systemic inflammatory response in COPD [29]. IL-
6 has been studied as a COPD marker, since it is increased in low weight COPD patients [9],
and its higher levels were associated with lower levels of lung function independent of
confounders such as age and smoking [30]. It also plays a critical role in hematopoiesis,
causing thrombocytosis and leukocytosis with IL-6 overexpression [31]. In addition, studies
have showed that serum IL-6 is a powerful independent predictor of future cardiovascular

events in Japanese patients with multiple cardiovascular risk factors [32] and in older adults
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from a 9-year cohort [33], and the authors suggest that its prognostic value is superior to that
of CRP.

We also found that IL-6 was negatively correlated with 6MWD at baseline and after 3 years.
Although we cannot prove a causal relation, the association would suggest a persistence
deleterious effect of IL-6 on physical performance of COPD patients and further investigation
is warranted. In agreement with our results, Brinkley et al. [34] found that IL-6 levels were
associated with poorer physical function, independent of age, gender, race, and body
composition in older adults across multiple comorbidities, including COPD patients. Yende at
al. [35] also showed that IL-6 was an independent predictor of reduced exercise capacity in
elderly individuals with an obstructive pattern and with normal spirometry results. In a cross-
sectional analysis, Garrod et al. [5] evaluated the values of TNF-a, IL6 and CRP in 41
patients with COPD and found a negative association between CRP and 6MWD, similar to
other studies [4,10]. These results provide evidence that chronic inflammation and impaired
physical function are related in various age-related diseases. Our study, in line with this
hypothesis, shows that inflammation is persistent and associated with exercise tolerance over
time in COPD patients.

We also explored the relationship between number of exacerbations and plasma IL-6 and CRP
concentration; however, no association was found. Agusti et al. [11] showed that the annual
rate of exacerbations during the 3 year follow-up were higher in the persistently inflamed
patients, compared with non-inflamed patients. However, the logistic regression did not show
association between that annual rate of exacerbations and the presence of persistent systemic
inflammation (defined as in upper quartile at baseline and after one-year for at least 2
biomarkers).

The strengths of this study are the wide range of disease severities designed to evaluate

changes in systemic inflammation and its relationship to disease prognosis outcomes over a
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considerable period of time. Despite of the small number of patients, this study shows the
association of IL-6 with prognosis in COPD patients and reinforces the role of this mediator
in the evaluation of patients’ outcomes. In addition, taking in consideration the difference in
values of serum IL-6 between healthy subjects and smokers in previous study [3], a sample of
40 COPD patients would be necessary (a=0.05; power=80%). However, a large sample size
could allow the identification of a reliable cutoff value of IL-6 to predict poorer prognosis.
We measured the systemic inflammatory mediators at baseline and after three years; therefore
our study has limitations regarding the predictor value of serum IL-6 for shorter periods of

time.

CONCLUSIONS

The systemic inflammatory process, evaluated by IL-6, seems to be persistent and
progressive in COPD patients. In addition, increased systemic inflammation is associated
with mortality and with reduced exercise tolerance over time. These results suggest that

inflammatory markers could contribute to evaluate outcomes related to COPD progression.
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List of abbreviations

6MWD  Six-minute walk distance

BMI Body mass index

COPD  Chronic obstructive pulmonary disease

CRP C-reactive protein

BTS Brazilian Thoracic Society

FEV,  Forced expiratory volume in 1 second

FVC Forced expiratory vital capacity

GOLD Global initiative for chronic obstructive lung disease

IL-6 Interleukin 6

MMRC Modified Medical Research Council

SpO, Pulse oximeter oxygen saturation
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Table 1. Characteristics of COPD patients followed for a three-year period

Variables ~ [Initial assessment  Final assessment ~ p-value
(n=53) (n=53)
FEV, (%) 56.0 £21.1 56.0£22.6 0,48
FEV, (1) 1.4+£0.7 1.3+£0.6 0.03
FVC (%) 88.9 £20.9 86.3£24.3 0.20
FVC (1) 26+09 25+09 0.01
FEV,/FVC 50.5+12.1 50.2£10.6 0.49
SpO, (%) 93.0+3.1 91.6 +4.9 0.02
MMRC (score) 1.6+£1.0 20+£1.2 0.01
6MWD (m) 444.0 +82.8 406.3 £ 102.9 <0.001
BMI (kg/m?) 256 5.5 255+5.4 0.38
BODE index 24+£1.9 29425 0.01

Comparisons of patient characteristics at baseline and after three years were
performed by Paired t-test or Wilcoxon; p<0.05. Values are presented as mean + SD.
Definition of abbreviations: FEV| = forced expiratory volume in the first second (%
of predicted); FVC = forced vital capacity (% of predicted); SpO, = pulse oximeter
oxygen saturation, MMRC = Modified Medical Research Council; 6MWD = six-

minute walking distance; BMI = body mass index.
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Table 2. Comparison of baseline characteristics of the excluded patients versus those

completing the study

Variables Excluded patients  Studied patients p-value
(n=24) (n=53)
Gender F/M (n) 8/16 18/35 0.84
Age (years) 65.5+9.3 62.9 £8.9 0.23
FEV, (%) 61.3 £30.0 56.0 £21.1 0.65
FVC (%) 94.7 £28.9 88.9 £20.9 0.35
FEV,/FVC 50.7 £ 13.7 50.5 £12.1 0.84
SpO; (%) 929+49 93.0+3.1 0.49
MMRC (score) 1.6+£1.0 1.6+£1.0 0.96
6MWD (m) 406.9 + 105.7 444.0 + 82.8 0.10
BMI (kg/m?) 249+54 256+5.5 0.62
IL-6 (pg/ml) 14+1.0 09+0.7 0.04
CRP (mg/L) 9.7+12.5 8.0+11.8 0.42

Comparisons between excluded patients and those completing the study were
performed using the unpaired z-test or Mann-Whitney test; p<0.05. Plus—minus
values are presented as mean * SD. Other values are presented as numbers.
Definition of abbreviations: Gender F/M = gender female/male; FEV, = forced
expiratory volume in the first second (% of predicted); FVC = forced vital capacity
(% of predicted); BMI = body mass index; SpO, = pulse oximeter oxygen saturation;
MMRC = Modified Medical Research Council; 6MWD = six-minute walking

distance; BMI = body mass index; IL-6 = Interleukin 6; CRP = C-reactive protein.
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Table 3. Multiple linear regression models to evaluate the factors associated with baseline

and final values of 6MWD

Coefficient (95% CI) Coefficient (95% CI)
Gender (Male) 48.36 (8.61, 88.10) 0.02 22.64 (-26.55,71.84) 0.35
Age (years) -1.40 (-4.77, 1.96) 0.40 -0.60 (-4.88, 3.66) 0.77
FEV| (%) 1.57 (0.74, 2.40) <0.001 1.88 (0.82, 2.95) <0.001
IL-6 (pg/ml) -42.02(-65.49, -22.56)  <0.001 -54.86 (-82.40, -27.32)  <0.001
Charlson index -8.81 (-33.77, 16.18) 0.48 -11.52 (-43.31, 20.25) 0.46

Baseline (R°=0.52; p<0.05) and after three years (R"=0.44; p<0.05). Definition of
abbreviations: 6MWD = six-minute walking distance; FEV,; = forced expiratory
volume in the first second (% of predicted); IL-6 = Interleukin 6. For both regression

analysis the variables values were those obtained at baseline.
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FIGURAS

Figure 1. Diagram of patient follow up in three-year period. 6MWD = six-minute walking

distance.
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Figure 2. Plasma concentration of IL-6 and CRP at baseline and after three years. IL-6 =

Interleukin 6; CRP = C-reactive protein. Data show medians with interquartile range.
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES ADICIONAIS

3.1. Anadlise da evolu¢ao da hemoglobina e do hematdcrito no periodo de trés anos
(n=53)

Os valores da hemoglobina [15,3 (14,2-15,9) g/dL vs 14,5 (13,8-15,5) g/dL;
p=0,02] e do hematdcrito [47,3 (43,8-49,6)% vs 44,0 (42,2-46,6)%; p<0,001] diminuiram
significativamente no periodo do estudo (Figura 3 e 4). No momento basal, apenas 3 pacientes

apresentaram anemia e apds 3 anos, 5 pacientes.

Figura 3. Evolucdo da hemoglobina em pacientes com DPOC no periodo de trés anos
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Figura 4. Evolucdo do hematdcrito em pacientes com DPOC no periodo de trés anos
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Nao foram observadas associa¢des entre mediadores inflamatdrios e os valores
de hematdcrito e hemoglobina em nosso estudo.

A anemia estd associada com desfechos desfavordveis da DPOC. Em estudo
retrospectivo de Cote et al. (2007), pacientes anémicos apresentaram maior intensidade de
dispneia, diminuicdo da tolerdncia ao exercicio e pior sobrevida quando comparado com
pacientes ndo anémicos. Em estudo anterior, verificamos que a anemia, caracterizada pelos
valores do hematdcrito, foi associada com risco de exacerbagao de 2,5 vezes maior (Ferrari,
2010). Uma possivel explicacdo para esse achado seria que a anemia estd relacionada a
presenca de inflamagdo e € observada em pacientes com concomitante infeccdo e doencas
inflamatodrias. John et al. (2005) verificaram que pacientes com DPOC anémicos apresentaram
niveis séricos aumentados da PCR e resisténcia a niveis séricos elevados do hormodnio
eritropoetina. A baixa prevaléncia de anemia em nosso estudo (5% no inicio do estudo e 9%
apos trés anos) pode explicar a falta de associacdo da anemia com a inflamagdo sistémica.
Futuros estudos longitudinais com maior tamanho amostral pode ser util para confirmar a

associac¢do da anemia com a evolu¢ao dos marcadores inflamatorios.
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3.2. Curva de Caracteristica de Operacao do Receptor (Curva ROC- Receiver Operating
Characteristic) para determinar o valor do ponto de corte da IL-6 com a melhor

sensibilidade e especificidade em relacio do nimero de ébitos (n=77)

Os valores de sensibilidade e especificidade dos valores da IL-6 foram
avaliados por meio da curva ROC. O ponto de corte identificado foi igual ou maior a 1,28
pg/ml. A sensibilidade deste valor foi de 71,4%, a especificidade foi de 72,3% e a area da
curva foi de 0,70 (Figura 5).

Figura 5. Curva de Caracteristica de Operagdo do Receptor (Curva ROC-
Receiver Operating Characteristic) para determinar o valor do ponto de corte da IL-6 em
relacdo ao ndmero de O6bitos. Sensibilidade é a taxa de verdadeiros positivos e 1-
especificidade, a taxa de falsos positivos. A drea sob a curva foi de 0,70 (Intervalo de

Confianga de 95%).
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A curva ROC € um gréfico de sensibilidade (ou taxa de verdadeiros positivos)
versus taxa de falsos positivos (Figura 5). Ela permite evidenciar os valores para os quais
existe maior otimizacdo da sensibilidade em funcdo da especificidade que corresponde ao
ponto em que a curva se aproxima do canto superior esquerdo da plotagem, uma vez que o
indice de positivos verdadeiros é 1 e o de falsos positivos € zero; neste caso, a drea sob a
curva € proxima de 1. O ponto de corte identificado em nosso estudo foi maior ou igual a
1,28. A sensibilidade deste valor foi de 71,4%, a especificidade foi de 72,3% e a area da curva
ROC foi de 0,70. Portanto, este valor de IL-6 ndo mostrou boa qualidade como marcador de

gravidade de doenca.
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3.3. Associacoes dos marcadores inflamatérios e suas modificacoes no periodo com a

evoluciao dos marcadores diagndsticos e prognésticos da DPOC (n=53)

Na anélise de regressao logistica multipla, a varia¢dao no escore total do SGRQ
foi associada com a piora da inflamacao sistémica (IL-6 > 1,28 pg/ml) (Odds de 0,07 — 95%
IC de 0,01 a 0,14), como representado na Figura 6.

A: valores da avaliagdo final — valores da avaliacdo inicial; DP6: distancia percorrida em 6 minutos; MMRC:
Modified Medical Research Council; IMC: indice massa do corpo; VEF;: volume expiratério for¢cado no

primeiro segundo; SGRQ: Questionério de Qualidade do Hospital Saint George na doenca respiratdria.

Figura 6. Andlise de regressao logistica multipla para avaliar a associagdo dos marcadores

diagnésticos e progndsticos com a piora da inflamagao sist€mica (IL-6 > 1,28 pg/ml)

Ao acrescentar o nimero de exacerbacdes no modelo acima, a variagdo do
escore total do SGRQ continuou sendo a tnica varidvel associada com a piora da inflamacao
sist€émica no periodo. Na andlise de regressao logistica multipla, os valores de PCR > 3 mg/L

ndo foram associados com a piora da inflamacdo.
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O estado de satide € um importante resultado avaliado em pacientes com
DPOC, uma vez que ¢ identificado como preditor de mortalidade e piora significativamente
com a progressao da doenca (Martinez et al., 2006; Oga et al., 2007). Em nosso estudo
publicado anteriormente, verificamos que a qualidade de vida piorou significativamente e sua
piora foi associada com modificacdes do indice BODE, da dispneia e com a exacerbacao da
DPOC no periodo de trés anos. No entanto, a associacdo da qualidade de vida com a
inflamacdo sist€émica nao foi incluida na andlise (Ferrari et al., 2011). No presente estudo, o
resultado da andlise de regressdo logistica mostrou que a piora da IL-6 > 1,28 pg/ml foi
associada com as modificacdes da qualidade de vida no periodo. Em andlise transversal,
Garrod et al., (2007) mostraram que o escore total do SGRQ apresentou associagc@o positiva
significativa com o logaritmo de PCR. Entretanto, os autores ndo encontraram associagao
entre a qualidade de vida e os valores séricos logaritmos de IL-6 ou TNF-a (Garrod et al.,
2007). Nossos resultados estdo em acordo com estudo de Agusti e colaboradores que
reportaram que o escore total do SGRQ foi associado com inflamacgdo sist€mica persistente
(Agusti et al., 2012). Uma vez que estd fundamentado pela literatura que o estado de saude
mede o impacto da DPOC e estd vinculado com a progressao da doencga, a sua associagdo com

a inflamacdo sistémica, sugere que a IL-6 pode ser usada como um marcador da doenga.
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4. CONCLUSOES GERAIS

» O processo inflamatério sistémico, avaliado pela IL-6, parece ser persistente e
progressivo em pacientes com DPOC. Além disso, o aumento da inflamacdo sist€émica
estd associado com piora da qualidade de vida, com a tolerancia ao exercicio reduzida
e também foi associada com a mortalidade no periodo de trés anos. Estes resultados

sugerem que a IL-6 € um mediador inflamatério apropriado para avaliar a progressao

da DPOC.

» Naio foram observadas associagdes entre mediadores inflamatérios ¢ IMC, nimero de

exacerbacoes e os valores de hematdcrito e hemoglobina.
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ANEXOS



Anexos e Apéndices 51

Anexo A — Aprovacdo do Projeto de Pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) — UNESP.
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Anexo B— Mudanga do titulo do Projeto aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) — UNESP.
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Anexo C— Mudanga do titulo do Projeto aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) — UNESP.
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Anexo D - MMRC

Escala de Dispneia (MMRC), (Kovelis et al., 2008)

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
apods alguns minutos.

Grau 5 Sente tanta falta de ar que nao sai mais de casa, ou sente falta

de ar quando esta se vestindo.
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Anexo E — ESCALA DE DISPNEIA 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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Anexo F — Questiondrio do Hospital Saint George na Doencga Respiratéria

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

Parte 1

Nas questdes abaixo, assinale aquela que melhor identifica seus problemas
respiratdrios no ultimo ano.

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

Maioria dos | Varios dias | Alguns dias S6 com Nunca
dias da da semana no més infecgoes
semana (5-7 | (2-4 dias) respiratorias
dias)
1. Durante o tltimo ano O | O O O
tossi
2. Durante o dltimo ano O O (| O O
tive catarro
3. Durante o ultimo ano O O (| O O
tive falta de ar
4. Durante o ultimo ano O | O O O
tive “chiado no
peito”
5. Durante o dltimo ano, quantas crises graves de problemas respiratérios vocé teve:
Mais de 3 3 2 1 Nenhuma
| O O O O

6. Quanto tempo durou a pior dessas crises?
(passe para a pergunta 7 se nao teve crises graves)

1 semana ou mais

3 ou mais dias

1 ou 2 dias

Menos de um dia

O

a8

O

a8

7. Durante o ultimo 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

| |

]

]

]

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

Niao

Sim |
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Parte 2

e Seciol

A. Assinale um sé quadrado para descrever a sua doencga respiratoria:

E o0 meu maior
problema

Causa-me muitos
problemas

Causa-me alguns
problemas

Nao me causa
nenhum problema

O

]

O

]

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

Minha doenga respiratdria obrigou-me a parar de trabalhar |
Minha doenga respiratdria interfere com o meu trabalho normal ou ja me O
obrigou a mudar de trabalho

Minha doenga respiratoria ndo afeta o meu trabalho O

® Secao2

As respostas abaixo se referem as atividades que podem provocar falta de ar.

A. Assinale com um

e,

x”” 0 quadrado de cada questdo abaixo, indicando a resposta Sim ou
Ndo, de acordo com o0 seu caso atualmente:

2
8

Sentado ou deitado

Tomando banho ou vestindo-se

Caminhando dentro de casa

Caminhando em terreno plano

Subindo um lance de escada

Subindo ladeiras

Praticando esportes ou jogos que impliquem esforgo fisico

ololololololo
DDDDDDD§

e Secao3

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

Ndo para definir o estado de sua tosse e falta de ar atualmente:

Minha tosse causa-me dor

Minha tosse deixa-me cansado

Falta-me o ar quando falo

Falta-me o ar quando dobro o corpo para frente

Minha tosse ou falta de ar perturba o meu sono

Fico exausto com facilidade

DDDDDD§
DDDDDD§
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e Secao 4

(1)

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

Sim

Minha tosse ou falta de ar deixam-me envergonhado em publico

Minha doenga respiratdria € inconveniente para a minha familia, amigos
ou vizinhos

Tenho medo ou mesmo panico quando ndo consigo respirar

Sinto que minha doenca respiratdria escapa a0 meu controle

Eu ndo espero nenhuma melhora da minha doenca respiratoria

Minha doenga debilitou-me fisica e mentalmente, o que faz com que eu
precise de da ajuda de alguém

Parece-me perigoso fazer exercicio

olo| ololojol olo
olal olololo DD§

Tudo que faco, parece ser demais para minha capacidade

e Secido 5

A. Assinale com um “x” o quadrado de cada questdo abaixo, indicando a resposta Sim ou
Ndo para definir os efeitos da medicacdo na sua doenga respiratdria:
(passe para a se¢do 6 se ndo toma medicamentos)

Sim Nao
Minha medicagao ndo estd me ajudando muito O O
Fico envergonhado ao tomar medicamentos em publico O O
Minha medicagao provoca-me efeitos colaterais desagradaveis O O
Minha medicacdo interfere muito com meu dia a dia O O

e Secao6

e,

A. Assinale com um “x” o quadrado de cada questdo abaixo, indicando a resposta Sim ou
Nao para indicar as atividades que podem ser afetadas pela sua respiragao:

Sim

Levo muito tempo para lavar-me ou vestir-me

Demoro muito tempo ou nao 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

ol o o o o oo
o o o ol o DD§

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

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

atividades como: trabalho manual pesado, correr, andar de bicicleta,
nadar rapido ou praticar esportes de competicao

e Secao7

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
respiratdria:

Sim

Praticar esportes ou jogos que impliquem esfor¢o fisico

Sair de casa para me divertir

Sair de casa para fazer compras

Fazer o trabalho de casa

nOlolololo
DDDDD§

Sair da cama ou da cadeira

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 0 seu cao

Fazer o trabalho doméstico ou jardinagem

Ter relacdes sexuais

Ir a igreja, bar ou a locais de diversao

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

Visitar a familia e os amigos ou brincar com as criancas

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 € afetado pela sua doenca respiratoria:

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

gjaao

Impede-me de fazer tudo que eu gostaria de fazer
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Anexo G — LISTA DE COMORBIDADES

Lista de Comorbidades de acordo com o Indice de Charlson

COMORBIDADES PESO(1)  PESO(2)  PESO(3) PESO(6)
Infarto do miocéardio X
ICC X
Doencga cerebrovascular X

Doencga pulmonar cronica  x

Doencga 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

Doencas do figado (moderada-grave) X
Tumor so6lido metastatico X

AIDS X
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APENDICES
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Apéndice A — ROTEIRO DAS LIGACOES

Exacerbag¢do da doencga: presenca de dois ou mais sintomas e pelo menos uma mudanga no
tratamento de manuteng¢io

» Sintomas (presentes durante trés ou mais dias):

Dispneia

Aumento do volume do escarro
Mudanca da colorag@o do catarro
Tosse

Chiado

Dor toracica

> Tratamento:
e Uso de antibidtico e/ou corticoide sistémico

¢ Uma mudanca significativa na prescricdo da medicacao respiratdria

Exacerbagdo: ( )sim ( )ndo

> Sintomas:

> Tratamento:

» Total de exacerbacdes:

Hospitaliza¢do: ( )sim ( )ndo

» Causa:

Obito: ( )sim ( )ndo

Causa:
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Apéndice B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa:

“Evoluc¢iao dos marcadores inflamatoérios de pacientes com DPOC no periodo de trés
anos”

O objetivo deste estudo é avaliar a evolucdo da atividade inflamatéria em individuos
portadores de DPOC, conhecida como bronquite cronica e enfisema.

O Sr (a) estd sendo convidado a participar do estudo por ser portador de DPOC, ja atendido
num primeiro momento. Durante o estudo serdo realizadas avaliacdes de sua fun¢do pulmonar
e também serdo coletadas duas amostras de sangue para exames bioquimicos e hematolégicos.
Os riscos associados aos procedimentos utilizados na realiza¢do do estudo sdo minimos e o Sr
(a) serd acompanhado (a) por um médico durante os procedimentos para eventuais
intercorréncias. O estudo nao envolve qualquer alteracdo nos tratamentos que esteja
recebendo e as informagdes e dados pessoais serdo utilizados apenas em reunides de carater
cientifico e serdo mantidos em sigilo profissional.

Qualquer diavida em relagdo ao estudo serd imediatamente esclarecida pelos responsaveis pelo
estudo e o Sr (a) recebera explicagdes detalhadas sobre os procedimentos e métodos que serdo
utilizados. O Sr (a) ndo receberd remuneracdo para participar da pesquisa. O Sr (a) estard livre
para retirar seu consentimento e desistir de participar do estudo, em qualquer momento, sem
interferéncia no relacionamento que tenha com a Instituicao.

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

Assinatura da pesquisa

Pesquisadora: Renata Ferrari

Rua: Jodo Vieira de Mello, 251- Botucatu - SP
Fone: (14) 38116213

E-mail: renataferrarifisio @ gmail.com

Orientadora: Prof* Adjunta Irma de Godoy

Disciplina de Pneumologia/ Departamento de Clinica Médica

Faculdade de Medicina de Botucatu Fone: (14)3882-2969 ou 38823822
E-mail: irma@fmb.unesp.br
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