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Resumo



PRUDENTE, R. A. Avaliacdo dos marcadores prognésticos de pacientes com DPOC
no periodo de nove anos. 2016. 81f. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de
Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2016.

As manifestacdes locais e sistémicas da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC) sao bem relatadas na literatura, entretanto, hd poucos estudos que
avaliaram a evolucdo de seus marcadores progndsticos por periodos acima de
cinco anos. Dessa forma, o objetivo desse estudo foi avaliar os marcadores
prognosticos de pacientes com DPOC durante o periodo de nove anos e identificar
os preditores de mortalidade. Os pacientes foram avaliados no momento basal e
apds nove anos por meio de avaliacdo clinica, espirometria, composicdo corporal,
distancia percorrida em seis minutos (DP6), qualidade de vida, intensidade de
dispneia, Indice BODE e comorbidades pelo Indice Charlson. Dos 133 pacientes
incluidos no inicio do estudo nao foi possivel identificar a causa do ébito e o
tempo de vida de 23 individuos, portanto, 110 foram incluidos na andlise dos
preditores de mortalidade e, para avaliacdo dos marcadores prognésticos, foram
incluidos 33 individuos, uma vez que 64 morreram, 23 perderam seguimento, 12
recusaram participar e um paciente foi excluido em decorréncia de exacerbagdes
recorrentes. Apds nove anos foi identificada piora da espirometria, da oximetria
de pulso, da DP6, da qualidade de vida e da intensidade da dispneia (p<0,001).
Além disso, houve aumento no Indice Charlson [3 (2-4) vs 4 (3-5); p<0,001)] e na
massa magra corporal [(41,1x6,4 vs 47,7+7,9; p<0,001)]. Os modelos de
regressdo de Cox foram ajustados para o género masculino, idade e SpO2. Foram
avaliadas a associacdo do Indice BODE e as varidveis que o constitui, Indice GOLD,
Indice de Charlson e numero de exacerbacdes nos trés primeiros anos de
seguimento com o risco de mortalidade. Identificou-se que o Indice de Massa
Corporal < 21kg/m? a maior gravidade do Indice BODE, o maior numero de
exacerbacdes nos trés primeiros anos de seguimento e no Indice Charlson

estiveram associados com maior risco de mortalidade.

Palavras-chave: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica. Indice de Gravidade de

Doenca. Mortalidade. Progndstico. Qualidade de vida.
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Abstract



PRUDENTE, R. A. Assessment of prognostic markers after nine years in COPD
patients. 2016. 81l. Thesis (Master) - Faculty of Medicine of Botucatu,
Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2016.

Local and systemic manifestations of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) are well reported in the literature; however, there are few studies that
evaluated the evolution of their prognostic markers above five years. Thus, the
aim of this study was to evaluate the prognostic markers in COPD patients over
nine years and identify predictors of mortality. Patients were evaluated at
baseline and after nine years by clinical evaluation, spirometry, evaluation of
body composition, six-minute walk distance (6MWD), quality of life, dyspnea
intensity, BODE index and Charlson comorbidity index. Of the 133 patients
included in the baseline was not possible to identify the cause of death and the
lifetime of 23 individuals, therefore, 110 were included in the analysis of
predictors of mortality and to evaluate the prognostic markers were included 33
individuals, as it 64 died, 23 lost follow-up, 12 refused to participate and one
patient was excluded because of recurrent exacerbations. After nine years we
identified significant worsening in spirometry, pulse oximetry, 6MWD, quality of
life and dyspnea intensity (p <0.001). Furthermore, there were an increase in
Charlson Index [3 (2-4) vs 4 (3-5); p <0.001)] and in the fat-free body mass
((41.1 = 6.4 vs. 47.7 = 7.9; p <0.001)]. The Cox regression models was adjusted
by male gender, age and SpO2. We assessed the association of BODE index and
variables that constitute, GOLD index, Charlson index and number of
exacerbations in the first three years of follow-up and the risk of mortality. We
identified the body mass index < 21kg [/ m? higher values of the BODE index,
highest number of exacerbations in the first three years of follow-up and the

higher Charlson index were associated with increased risk of mortality.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Severity of Illness Index.

Mortality. Prognosis. Quality of life.
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Introdugdao



A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é caracterizada pela
obstrucdo progressiva ndo totalmente reversivel do fluxo aéreo. Sua etiologia é
multifatorial e envolve aspectos genéticos, exposicdo aos fatores de risco e
resposta inflamatdria anormal dos pulmées (GOLD, 2015).

A prevaléncia global é de aproximadamente 10% em adultos com
mais de 40 anos (Vijayan, 2013) e, dados da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) apontam que cerca de 65 milhdes de pessoas possuem DPOC moderada a
grave. Na América Latina sua prevaléncia foi superior a 10% nos individuos acima
de 40 anos (Menezes et al., 2005) e, no Brasil, ainda ndo é totalmente conhecida
(Moreira, et al., 2014). Entretanto, estudo realizado na regidao metropolitana de
Sao Paulo mostrou que aproximadamente 16% da populacdo tinha o diagnédstico
de DPOC, sendo 18% dos individuos do sexo masculino e 14% do feminino. Destes,
10% estavam no estadio 1 da doenca (leve); 4,6% no estadio 2 (moderada); 0,9%
no estadio 3 (grave) e 0,2% no estadio 4 (muito grave) (Menezes et al., 2005).

A DPOC é uma das principais causas de morbidade e mortalidade no
mundo, foi a terceira principal causa de morte nos Estados Unidos da América
(EUA) no ano de 2011 e, até o ano de 2030, estima-se que a DPOC sera a terceira
causa de morte em ambito mundial (GOLD, 2015). O numero de obitos pela
DPOC no Brasil passou de aproximadamente 8 para cada 100 mil habitantes na
década de 1980 para 19:100.000 habitantes na década de 1990. (Jardim, Oliveira
e Nascimento, 2004). Dados do Ministério da Saude apontam que entre os anos
de 2012 e 2013 o numero de 6bitos decorrentes da DPOC foi em média de
17.000 (DATASUS, 2015).

A DPOC é causada primariamente pelo tabagismo, estando associada
a resposta inflamatoria anormal dos pulmées a inalacdo de particulas ou gases
toxicos; entretanto, outros fatores como exposi¢cdes ocupacionais também podem
contribuir para o desenvolvimento da doenca (Jardim, Oliveira e Nascimento,
2004; NICE, 2010; GOLD, 2015).

As manifestacdes locais podem ser caracterizadas com a reducédo do
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF,), a hiperinsuflacao
pulmonar e a diminuicdo da forca e resisténcia da musculatura respiratéria que,

juntos, limitam a ventilacdo e pioram a dispneia. Estas alteracées estdo associadas
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a restricdo das atividades de vida didria (AVDs) e, consequentemente, diminuicéo
da qualidade de vida (McArdle, Katch e Katch, 2001; Wouters, 2005; Dourado et
al., 2006; GOLD, 2015).

A qualidade de vida também estd associada a dispneia e a sua
gravidade (Wang e Bourbeau, 2005). Mahler et al. (1992), ao avaliarem 110
pacientes com DPOC, identificaram que quanto maior a gravidade do Baseline
Dyspnea Index (BDI) maior era o impacto na qualidade de vida. No mesmo
sentido, estudos de Hajiro et al. (1999) e Ekici et al. (2015) mostraram que o
impacto da dispneia foi determinante na qualidade de vida, mais do que a
gravidade da doenca avaliada pelo VEF,.

Entretanto, estudos mostram que a afeccdo ndo acomete apenas os
pulmdes e a musculatura respiratéria, hd também comprometimento sistémico
significativo como desnutricdo proteico-energética, reducdo da forca e resisténcia
muscular periférica e diminuicdo da tolerancia ao exercicio, que também tém
grande impacto na gravidade da doenca e na qualidade de vida (Dourado et al,,
2006; Fabbri et al., 2007; GOLD, 2015).

Sabe-se que as manifestacdes sistémicas estdo relacionadas ao
aumento do processo inflamatdrio sistémico, entretanto, nao esta totalmente
esclarecido o quanto elas se relacionam nesse processo (MacNee, 2005). Ainda
segundo MacNee (2005), uma das teorias se refere ao extravasamento do
processo inflamatério pulmonar para o componente sistémico e assim geraria
cascata ciclica com ativacao de células e citocinas inflamatorias. Por outro lado,
vdrias repercussdes sistémicas também podem aumentar e perpetuar a
inflamacao, entre elas, o tabagismo, a hipoxemia croénica e a desnutricdo proteico-
energética (Landbo et al., 1999; Ferreira et al.,2001; Dourado et al., 2006; Tanni
et al.,, 2010). Estudo de Takabatake et al. (2000) mostrou que os pacientes com
hipoxemia arterial apresentavam valores maiores de receptores soluveis de
citocinas proé-inflamatérias quando comparados a pacientes controle, o que
sugere que a hipoxemia ativaria o sistema inflamatério. No mesmo sentido,
andlise transversal que comparou 53 pacientes com DPOC ex-fumantes, 24
pacientes com DPOC fumantes ativos, 24 controles fumantes e 34 controles nao

fumantes, foi demostrado que os valores de fator de necrose tumoral alfa (TNF-o)
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foram maiores nos individuos que eram fumantes, independente da presenca da
DPOC. Igualmente, os valores de interleucina (IL-6) foram maiores nos pacientes
com DPOC em comparacdo aos grupos sem a doenca (Tanni et al.,, 2010).

Além disso, estudos recentes mostram que a inflamacdo sistémica
estd associada a marcadores prognésticos de exacerbacdo e mortalidade (Agusti
et al. 2012; Ferrari et al. 2013). Estudo prospectivo com 53 pacientes mostrou
que no periodo de trés anos houve aumento significativo da IL-6 em comparacdo
com os valores basais, associado com maior risco de mortalidade e piora da
capacidade fisica (Ferrari et al., 2013).

Outra manifestacdo sistémica é a alteracdo da composicdo corporal,
que é relacionada com a gravidade da doenca, ou seja, os pacientes com
desnutricdo proteico-energética apresentam menor sobrevida em comparacao aos
eutroficos (Landbo et al., 1999; Schols, 2000). Em estudo prospectivo com 1.218
homens e 914 mulheres com DPOC foi demonstrado que o indice de massa
corporal (IMC) baixo foi preditivo de maior mortalidade (Landbo et al., 1999).
Semelhantemente, Maters et al. (2014), ao acompanharem 224 pacientes com
DPOC durante o tempo médio de 4,2 anos, constataram que aqueles com idade
avancada, reducdo da massa magra corporal e da capacidade fisica, apresentavam
maior risco de morte. Além disso, estudos mostram que existe associacdo da
deplecdo nutricional com maior valores de marcadores inflamatdrios em
comparacdo a pacientes sem deplecdo (Godoy et al., 1996; Godoy et al., 2000;
Hugli e Fitting, 2003). Godoy et al. (1996) demonstraram que os pacientes com
DPOC e perda ponderal maior que 5% no ultimo ano apresentavam producao
maior de TNF-a em comparacdo a pacientes com DPOC sem perda ponderal e
controles sadios. No mesmo sentido, estudo realizado por Eagan et al. (2012)
com mais de 400 pacientes com DPOC acompanhados durante trés anos mostrou
que os pacientes que apresentavam elevacdo sustentada dos niveis de TNF-a
apresentaram maior perda de massa magra corporal. Associado a estas
caracteristicas, estudo mostrou que os pacientes com DPOC e deplecdo
nutricional apresentam concentracdes séricas mais baixas dos aminodcidos
glutamato, glutamina e alanina, quando comparados ao grupo controle e, que sdo

vitais para a gliconeogénese, para o fornecimento de energia para os leucécitos e
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fibroblastos e para a participacdo nas reacdes de transaminacdo nos musculos
esqueléticos (Jagoe e Engelen, 2003).

Os mecanismos que levam a diminuicdo do peso ainda nao estdo
totalmente esclarecidos, contudo, sabe-se que além da inflamacdo sistémica, a
reducdo da ingestdo e o aumento do gasto energético sdo os fatores que estdo
relacionados com maior parte dos casos (Schols, 2000; Ferreira et al., 2001;
Dourado et al, 2006). Estudo de Broekhuizen et al. (2006) mostrou que
pacientes com DPOC e Proteina C-reativa (PCR) elevada apresentavam maiores
valores de IL-6 e gasto energético basal. Outro estudo, realizado por Hallin et al.
(2006), com 41 pacientes com DPOC mostrou que é comum a ingestéo
insuficiente, com consumo de energia menor do que a demanda em todos os
casos.

Assim, as manifestacdes sistémicas da doenca se relacionam entre si,
ou seja, a deplecdo nutricional estd associada a disfuncdo muscular periférica, a
inflamacdo sistémica, a capacidade funcional de exercicio e a qualidade de vida.
Em relacdo a disfuncdo muscular, acreditava-se que a dispneia era o limitante do
exercicio (Miranda, Malaguti e Corso, 2011), com grande impacto nas atividades
de vida diaria (AVD) (Roca e Rabinovich, 2003). Entretanto, dados da literatura
mostram que a fadiga de membros inferiores (MMII) de forma isolada supera a
sensacdo de dispneia em 43% dos pacientes com DPOC durante o teste de
exercicio maximo. Tal acontecimento pode ter relacdo com as alteracdes de
composicoes de fibras musculares; de fato, estudo de metandlise mostrou que os
pacientes com DPOC grave ou muito grave apresentam maior reducido de fibras
musculares do tipo I, que sdo responsdveis pela contracdo lenta e resisténcia a
fadiga do musculo vasto-lateral, evento que pode estar relacionado a baixa
capacidade de exercicio destes pacientes (Gosker, 2007). Contudo, mesmo os
MMII sendo os principais responsaveis pela limitacdo das AVDs, sabe-se que as
atividades realizadas com os membros superiores (MMSS) também sdo pouco
toleradas pelos portadores, em especial aquelas que envolvem a nao sustentacéo
dos membros acima da linha dos ombros (Hamilton et al., 1996; Miranda,

Malaguti e Corso, 2011).
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Nesse sentido, ha alguns possiveis mecanismos que se relacionam
com a reducdo da forca e resisténcia muscular periférica. Em relacdo aos MMII ha
uma associacao entre a reducido de forca e resisténcia com a diminuicdo da massa
muscular e capacidade aerébia, com predominio do metabolismo glicolitico e
acelerado acumulo de lactato durante o exercicio, fatores que podem ser
responsdveis pela rapida fadiga muscular. Em relacdo aos MMSS, constatou-se que
tanto a presenca de dissincronia toracoabdomial da musculatura respiratoria
quanto as alteracdes dos volumes pulmonares durante a atividade realizada com
os membros podem estar associadas com a reducédo da forca e resisténcia (Tangri
e Woolf, 1973; Breslin, 1992; Miranda, Malaguti e Corso, 2011).

A associagdo da tolerancia ao exercicio e a inflamacéao sistémica ja foi
demonstrada em varios estudos. Pinto-Plata et al. (2006) e Broekhuizen et al.
(2006) demonstraram que pacientes com maior valor de inflamacdo sistémica
apresentam menor valor na distancia percorrida em seis minutos (DP6). A DP6 é
marcadora progndstica em pacientes com DPOC e ¢ indicador de mortalidade
melhor do que outros marcadores tradicionais (Celli et al.,, 2004; Pinto-Plata et
al,, 2004). Pinto-Plata et al. (2004) demonstraram que pacientes que tiveram
aumento na DP6 em 50 metros apresentaram melhor sobrevida no periodo de
dois anos. Spruit et al. (2012) mostraram que o limite inferior de 334m esteve
relacionado com o aumento do risco de morte no intervalo de trés anos em 2110
pacientes com DPOC moderada a muito grave. Estes dados sdo similares com o
estudo de Celli et al. (2004) que mostra o ponto de corte em 350m para a DPé.
Estudo mais recente de Polkey et al. (2013), ao mensurar as variacdes da DP6 em
2.112 pacientes com DPOC no intervalo de um ano, constatou que a reducédo de
30m ou mais na DP6 esteve associada com o aumento do risco de morte, o que
representa também diferenca clinicamente significativa para os mesmos.

Além disso, de acordo com Zanchet et al. (2005), a piora da
qualidade de vida também se relaciona com as limitagoes fisicas (alteragdes no
peso e composicdo corporal) e limitacdes psicossociais (depressdo, ansiedade e
isolamento social) que esses pacientes apresentam, associando-se, igualmente,

com a mortalidade na DPOC. Em resumo, a piora da qualidade de vida nos
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individuos com DPOC é multifatorial e também pode ser considerada preditora de
mortalidade naqueles com DPOC grave (Martinez et al., 2006; Oga et al., 2007).

A DPOC apresenta episédios de exacerbacdo que ocorrem durante
sua evolucdo e sdo associadas com a mortalidade. Ela se caracteriza pelo rapido e
sustentado agravamento dos sintomas, principalmente da dispneia com variagdes
nos outros sintomas como febre, tosse produtiva e expectoracdo purulenta
(Rodriguez-Roisin, 2000; GOLD, 2015). As exacerbacdes podem ainda ser
classificadas em leve, quando hd necessidade de aumentar a dose do farmaco
habitual sem necessidade de assisténcia médica adicional; em moderada, quando
ha necessidade de introducdo de outros farmacos como corticoides sistémicos
e/ou antibidticos, mas sem necessidade de hospitalizacdo; e em grave, quando o
paciente necessita de hospitalizacdo por apresentar deterioracdo de sua condicdo
clinica (Rodriguez-Roisin, 2000). A literatura mostra que os pacientes que
apresentam exacerbacdo frequente, tem maior risco de mortalidade. Ainda,
aqueles que necessitam de internacdo apresentam taxa de mortalidade hospitalar
de 20 a 82% (Jezler et al., 2007; Steer, Gibson e Bourke, 2010) e taxa de
mortalidade no primeiro ano apds alta da unidade de terapia intensiva de 11 a
55% dependendo da populacio em estudo (Connors et al, 1996-1997;
Groenewegen et al., 2003; Raurich et al., 2004; Ai-Ping et al., 2005).

Como a DPOC apresenta vdrios marcadores prognosticos sistémicos
além da obstrucdo das vias aéreas, foi desenvolvido o Indice BODE, que engloba
caracteristicas diversas e que sdo relacionadas com desfechos negativos da DPOC,
com a avaliacdo da influéncia da combinacdo de diversos parametros tanto na
ocorréncia de exacerbacdes quanto na mortalidade desses pacientes (Celli et al.,
2004). O Indice BODE engloba o estado nutricional (B - Body mass index), o grau
de obstrucdo das vias aéreas (O - airflow Obstruction), a percepcéo individual da
dispneia (D - Dyspnea) e a capacidade de exercicio (E - Exercise capacity), sendo
que, quanto maior a pontuacdo neste indice, maior sera o risco de morte do
paciente.

Além da mortalidade e risco de exacerbacdo, o indice BODE pode ser
relacionado com a qualidade de vida (Ong et al., 2006; Medinas-Amorés et al.,

2009). Araujo e Holanda (2010) mostraram a existéncia de correlacdo entre o
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escore do Indice BODE e todos os dominios do questiondrio do Hospital Saint
George na Doenca Respiratoria (SGRQ) em 42 pacientes com DPOC com o VEF, <
50%. Ja Marin et al. (2009) mostraram que o Indice BODE foi melhor preditor
tanto na frequéncia, quanto na gravidade das exacerbacdes em 275 pacientes
com DPOC quando comparado com os valores de VEF,.

Dados de estudos brasileiros com seguimento longitudinal de
pacientes com DPOC ainda sao escassos (Menezes et al., 2005). Em estudo prévio
realizado em nosso servico por Faganello et al. (2010), foram avaliados os
marcadores associados com a presenca de exacerbacdo em 120 pacientes com
DPOC no periodo de um ano. Dos participantes da pesquisa, 60 apresentaram, ao
menos, um episddio de exacerbacdo da DPOC e, em 25 pacientes, as exacerbagdes
foram classificadas como graves. No risco de exacerbacdes, tiveram influéncia
similar o Indice BODE e a classificacio da gravidade da doenca conforme os
valores de VEF;.

No acompanhamento desses pacientes com DPOC durante trés anos,
foi identificado que houve piora significativa da qualidade de vida relacionada a
saude. A piora no Indice BODE identificada no estudo foi preditora na mudanca
da qualidade de vida, o que corrobora com a importancia das caracteristicas dos
pacientes e das manifestacgoes sistémicas da doenca para o progndstico (Ferrari et
al, 2011). Ainda, quando foi avaliada a taxa de mortalidade em cinco anos nesta
populacdo, verificou-se que o incremento de 100mg/dL de triglicérides no
momento basal foi associado ao risco de mortalidade em 45% (Tanni et al,,
2015).

Embora coorte de base populacional durante cinco, seis e nove anos,
realizado em trés cidades da América Latina com 3.021 pacientes, tenha
mostrado que a presenca de DPOC e valores baixos de VEF, no momento basal
foram importantes preditores para mortalidade geral e cardiovascular (Menezes
et al.,, 2014), ainda sdo escassos dados na literatura sobre a evolucido dos
marcadores progndsticos da DPOC em periodos acima de cindo anos e, nesse
sentido, ndo identificamos estudos nacionais prévios que avaliassem a variacédo

dos marcadores progndsticos nos pacientes com DPOC no periodo de nove anos.
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Obijetivos



2.1 Objetivo principal

— Avaliar os marcadores progndsticos de pacientes com DPOC no periodo de

nove anos.

2.2 Objetivos secundarios

— Avaliar os preditores de mortalidade no periodo de nove anos.
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Pacientes e Métodos



3.1 Pacientes

Foram convidados a participar do estudo os pacientes incluidos nos
estudos “BODE index and GOLD staging as predictors of one-year exacerbation
risk in chronic obstructive pulmonary disease’ (Faganello et al., 2010); “Serum
Vitamin A and Inflammatory Markers in Individuals with and without Chronic
Obstructive Pulmonary Disease” (Caram et al., 2015); “Three-year follow-up
study of vrespiratory and systemic manifestations of chronic obstructive
pulmonary disease.” (Ferrari et al., 2011a) e “Are metabolic syndrome and its
components associated with 5-year mortality in chronic obstructive pulmonary

disease patients?’ (Tanni et al.,, 2015).

3.2 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo foram idénticos aos estudos prévios, isto é:

e Pacientes com diagndstico de DPOC - realizado por meio da histéria
clinica (incluindo a exposicao aos fatores de risco), mais confirmacao dada
pela presenca de obstrucdo ao fluxo aéreo na espirometria pos-
broncodilatador (em pacientes com VEF,/CVF <0,70 - VEF, >80% do
predito: leve; 50% < VEF, <80% do predito: moderada; 30% < VEF, <50%
do predito: grave; VEF, <30% do predito: muito grave);

e Individuos com estabilidade clinica - considerada como a auséncia de
exacerbacdo trés meses antes da avaliacdo dos marcadores;

e Pacientes que estejam em terapia medicamentosa otimizada, o que inclui

a oxigenoterapia domiciliar prolongada (ODP).

3.3 Critérios de exclusao

e Pacientes com asma - definida como o aumento maior que 15% ou 200ml
no VEF, apds administracdo de broncodilatador;

e Pacientes com diagndsticos de outras doencas respiratorias;
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e Pacientes com infarto do miocardio dentro de quatro meses antes do
inicio do estudo, angina instdvel ou insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

classe III e IV.

3.4 Delineamento

Foi realizado contato telefonico com os pacientes ou seus familiares
(em caso de O6bito) para convidar a participar do estudo com elucidagdo dos
objetivos, riscos e beneficios da pesquisa (Apéndice A).

Apds assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido
(Apéndice B), foi avaliada a condicdo clinica, frequéncia das exacerbacoes,
hospitalizacées, uso de fdrmacos e estado tabagico. Também foram utilizadas
anotacbes realizadas em prontudrios para avaliacio das exacerbagdes e
hospitalizacdes e constatacdo de obito.

Os pacientes que ndo apresentaram exacerbagdes nos ultimos trés meses
foram avaliados semelhantemente aos estudos anteriores. Foi realizada a
avaliacdo clinica, coleta dos gases arteriais (em pacientes com diagnéstico de
DPOC grave e muito grave) e espirometria (pré e poés-broncodilatador).
Secundariamente, em dia adicional, foi realizada coleta de sangue venoso
periférico, avaliacdo da composicdo corporal (antropometria e impedancia
bioelétrica), DP6 e aplicagdio dos questionarios de qualidade de vida, de

intensidade de dispneia e de comorbidades (Figura 1).

Familiar L
. Causa do obito
Contato (Obito)

telefénico

Exacerbacdes e
hospitalizacdes

Paciente

|G

Avaliacéo clinica e da coposicdo corporal
Espirometria
Aplicagdo dos questionarios e da DP6

Figura 1 - Delineamento da pesquisa
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3.5 Métodos

Todos os métodos seguiram as mesmas normatizacdes e técnicas
realizadas nos estudos prévios “BODE index and GOLD staging as predictors of
one-year exacerbation risk in chronic obstructive pulmonary disease” (Faganello
et al., 2010); “Serum Vitamin A and Inflammatory Markers in Individuals with
and without Chronic Obstructive Pulmonary Disease” (Caram et al., 2015);
“Three-year follow-up study of respiratory and systemic manifestations of
chronic obstructive pulmonary disease.” (Ferrari et al., 2011a) e “Are metabolic
syndrome and its components associated with 5-year mortality in chronic

obstructive pulmonary disease patients?” (Tanni et al., 2015).

3.5.1 Avaliacdo clinica

Todos os participantes da pesquisa foram avaliados através da

histdria clinica e exame fisico completo.

3.5.2 Espirometria pré e pos broncodilatador

Foi realizado o teste espirométrico em sistema computadorizado da
funcdo pulmonar (Ferraris KOKO Louisville, CO 80027, USA) conforme critérios
estabelecidos pela American Thoracic Society (ATS) (1987). Foi determinado o
VEF, e a CVF em litros (L) mais a relacdo VEF,/CVF antes e apds a administracao
de 400mcg de Salbutamol por via inalatéria. Os valores de VEF, e CVF foram
expressos também em porcentagem dos valores de referéncia (Knudson et al.,
1983).

Foi considerada a classificacio da GOLD 2004, isto é, VEF,/CVF <0,70 -
VEF, >80% do predito: leve; 50% < VEF, <80% do predito: moderada; 30% < VEF,
<50% do predito: grave; VEF, <30% do predito: muito grave.
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3.5.3 Oximetria de pulso

A oximetria de pulso foi monitorada em todos os participantes do
estudo por meio de oximetro portétil Onyx (Model 9500 Oximeter; Nonin Medical
Inc.; Mineapolis, MN, USA).

3.5.4 Composicao corporal

A avaliagdo da composicdo corporal foi realizada através da
antropometria e impedancia bioelétrica. A estatura e peso dos participantes
foram determinados por estadiometro e balanca eletronica Filizola®
respectivamente, com os pacientes em posicdo ereta, sem calcados e utilizando
roupas leves. O IMC foi calculado através da relacdo entre o peso em quilogramas
(kg) e a estatura em metros quadrados (m?) (IMC = peso/estatura?).

Em relacdo a impedancia bioelétrica, a resisténcia foi medida do lado
direito do corpo através da colocacdo de quatro eletrodos de superficie no punho
e regido dorsal do pé (BIA 101, RJL Systems, Detroit, MI, USA) (Kyle et al., 2004).
Antes das medidas os participantes foram orientados a esvaziar a bexiga,
permanecer em repouso durante trinta minutos e retirar todos os objetos
metdlicos do corpo. A massa magra corporal (MMC) foi estimada através da
equacdo desenvolvida para individuos com insuficiéncia respiratéria, dada por:
MMC = -6,06 + (estatura + 0,283) + (peso x 0,207) - (resisténcia x 0,024) + [sexo
(masculino = 1, feminino = 0) (Kyle et al., 1998). O indice de massa magra
corporal (IMMC) foi calculado por meio da razdo entre o MMC em kg e a estatura
em m? (IMMC = MMC(/estatura?). A deplecdo nutricional foi definida pelos valores
de IMMC <15 kg/m? para individuos do género feminino e <16 kg/m? para o

género masculino (Schols et al., 2005).

3.5.5 Distancia percorrida em seis minutos

A DP6 foi avaliada também segundo critérios estabelecidos pela ATS

(Crapo et al,, 2002). Os participantes foram instruidos a caminhar o maximo
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possivel durante o tempo de seis minutos em um corredor de 30 metros, com
chdo devidamente demarcado. Apds seis minutos os pacientes foram instruidos a
interromper a caminhada e pararem no ponto onde estivessem para mensuragao
da distancia percorrida. Durante a caminhada foi dado encorajamento verbal
padronizado no momento adequado de acordo com o protocolo de aplicacdo do
teste e os participantes puderam interromper a avaliacdo a qualquer momento,
contudo, foram orientados a retomar a caminhada assim que fossem capazes.
Antes e apds o teste foram mensurados os valores da pressdo arterial (PA),
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), SpO, e percep¢do da
dispneia e fadiga nos MMII segundo escala de Borg (Anexo A). Os pacientes com
hipoxemia cronica ou que apresentaram SpO, < 85% durante o teste foram
suplementados com oxigénio através de cateter nasal. Foi considerada como
diferenca clinicamente significativa a reducdo de 54 metros no percurso quando

comparados os momentos basal e final (Redelmeier et al., 1997).

3.5.6 Qualidade de vida

A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada por meio do
SGRQ na versao validada para a Lingua Portuguesa e cultura brasileira (Anexo B)
(Sousa et al., 2000). Os dominios abrangidos pelo questiondrio sdo: sintomas,
impacto, atividades e escore total - que considera a somatéria dos trés dominios
anteriores. O primeiro dominio diz respeito ao desconforto causado pelos
sintomas respiratodrios, o segundo avalia o impacto global causado nas atividades
de vida e bem estar do paciente e, por fim, o terceiro dominio considera as
alteracoes da atividade fisica do individuo. Tanto o escore total quanto o escore
de cada dominio possuem pontuacdo que vai de zero (auséncia de disfuncdo) a
100 pontos (disfuncao maxima). Os resultados foram expressos em porcentagem
e, sabe-se que modificacdes acima de 4% para cada dominio ja refletem diferenca

clinicamente significativa para o paciente (Schunemaan et al., 2003).
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3.5.7 Avaliacao da dispneia

Um dos meios de avaliacdo da dispneia foi a utilizacdo da versdo
traduzida para a Lingua Portuguesa do BDI (Anexo C) (Mahler et al.,, 1984). No
primeiro dos trés componentes - que avaliam aspectos relacionados a dispneia - é
avaliada a intensidade da tarefa responsavel por seu desencadeamento; no
segundo a intensidade do esforco capaz de levar a dispneia; e no terceiro é
considerado o grau de prejuizo funcional causado pela mesma. Cada dominio
possui pontuacdo que varia de zero a quatro, sendo que um escore elevado
representa melhor desempenho em relacdo ao sintoma. Somando-se os pontos
alcancados em cada dominio é obtido o escore total (zero a 12), ou entdo este
pode ser obtido através da média aritmética dos escores de cada dominio (0 a 4).
Em nosso estudo foi utilizado o primeiro método para obtencao do escore total.

Outro instrumento para avaliacdo da dispneia foi o desenvolvido pela
Medical Research Council Modificado (MMRC) e validado para o idioma portugués
(Anexo D) (Kovelis et al., 2008). Com escala de cinco pontos, este instrumento é
baseado nas atividades que desencadeiam a dispneia e, quanto mais elevada a

pontuacdo, maior a sensacdo de dispneia.

3.5.8 Indice BODE

As variaveis e pontos de corte estdo representados na tabela abaixo
(Quadro 1), conforme estudo de Celli et al. (2004). Este indice é dividido nas
seguintes classes: classe 1 (escore O a 2); classe 2 (escore 3 e 4); classe 3 (escore 5

e 6); e classe 4 (escore 7 a 10).

Quadrol. Classificacdo do Indice BODE

o Pontos de corte (indice BODE)
Variaveis
0 1 2 3
VEF; (% do previsto) 265 50-64 36-49 <35
Distancia percorrida em 6m 2350 250-349 150-249 <149
Escala de dispneia (MRC) 0-1 2 3 4
indice de massa corporal (IMC) >21 <21
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3.5.9 Comorbidades

Foi avaliada a presenca de comorbidades associadas a DPOC por meio
do Indice Charlson (Charlson et al., 1994). Desenvolvido para calcular o risco de
morte dos pacientes com doenca cronica, o Indice Charlson combina a idade do
individuo com as doencas associadas, sendo que cada doenca possui uma
pontuacéo especifica e proporcional a gravidade, recebendo um peso que varia de
um a seis. Além disso, para cada década de vida acima dos 40 anos, adiciona-se

um ponto ao risco de morte do individuo (Anexo E).

3.5.10 Exacerbagoes

Foi aplicado questiondrio utilizado em estudo prévio para verificar a
frequéncia de exacerbacdes (Apéndice A) (Ferrari et al., 2011). Considerando
apenas as exacerbacdes moderadas ou graves (Rodriguez-Roisin, 2000) nos trés
primeiros anos de seguimento, em decorréncia do controle documentado das

exacerbacodes realizado durante esse periodo.

3.5.11 Analise estatistica

Estatistica descritiva foi utilizada para descrever as caracteristicas de
todos os participantes. Os dados estudados foram apresentados em gréficos,
figuras e tabelas, sendo as variaveis continuas com distribuicdo normal expressas
em valores médios e desvio padrédo. A avaliacdo da evolugdo dos marcadores foi
realizada por meio do Teste t de Student para medidas repetidas para varidveis
continuas e o Teste de Wilcoxon para varidveis ndo paramétricas. Para a
comparacdo de dois grupos (pacientes avaliados apds nove anos e pacientes que
morreram ou foram excluidos) foi utilizado o Teste t de Student para varidveis
com distribuicdo normal e Teste de Mann-Whitney para varidveis com
distribuicdo ndo normal. O Teste de Qui-quadrado foi utilizado para avaliacdo de

duas varidveis qualitativas binarias com frequéncia maior que cinco e McNemar
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para comparacdes de proporcdes do mesmo grupo. A andlise de regressdao de Cox
foi utilizada para identificar os preditores de mortalidade.

O nivel de significancia utilizado foi de 5% para todos os testes e
foram utilizados os seguintes pacotes estatisticos: SigmaStat, versdao 3.5 (Systat

Software Inc., San Jose, CA, EUA) e STATA 13.0 (STATA corp., Tx, USA).
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Resultados



Dos 133 pacientes participantes do estudo basal 110 foram incluidos
na analise dos preditores de mortalidade e 33 na avaliacdo da evolucdo dos

marcadores progndsticos (Figura 2).

Avaliagéo inicial

(n=133)
1
| |
Marcadores progndsticos Preditores de mortalidade
64 Mortes

- 38 Insuﬁqenma .resplratorla 23 Sem tempo de vida e/ou

- 9 Neoplasia maligna causa do Obito

- 5 Cardiovascular - 4 Mortes

- 5 Outras causas - 19 Perda de seguimento

- 7 sem identificacdo

23 Perda de seguimento

110 Incluidos na analise

1 Exacerbacéo

12 Recusas

33 Reavaliados

Figura 2. Diagrama de acompanhamento dos pacientes no periodo de nove anos
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4.2 Avaliacao da evolucao dos marcadores prognosticos no periodo de

nove anos

A Tabela 1 apresenta a caracterizacdo geral dos pacientes incluidos

no seguimento do estudo:

Tabela 1. Caracterizacdo geral dos pacientes incluidos no seguimento de nove

anos

Variaveis (n=33) Valores
Género M 18 (55%)
Idade (anos) 69,818,7
Tabagismo ativo 14 (42%)
VEF; (%) 54,2+22,5
CVF (%) 74,1421,2
VEF,/CVF 56(44-63)
IMC (kg/m?) 26,615,3
MMC (kg) 47,7+7,9
IMMC (kg/m?) 18,5+2,4
DP6 (m) 409,3+128
BDI 5,9+2,8
MMRC (escore) 2(1-3)
SGRQ (total) 42(28-59)
SpO; (%) 93(90-95)
indice BODE (Classes) 1(1-2,5)
indice Charlson 4(3-5)

Valores apresentados como média + desvio padrdo ou
mediana (quartis 25-75). M: masculino; VEF;: volume
expiratdrio forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade
vital for¢ada; IMC: indice de massa corporal; MMC: massa
magra corporal; IMMC: indice de massa magra corporal;
DP6: distancia percorrida em 6 minutos; BDI: baseline
dyspnea index; MMRC: medical research council
modificado; SGRQ: Saint George’s  Respiratory
Questionnaire; SpO,: oximetria de pulso; indice BODE:
classe 1 (escore 0 a 2), classe 2 (escore 3 e 4), classe 3
(escore 5 e 6) e classe 4 (escore 7 a 10).

A comparacdo entre as caracteristicas iniciais dos pacientes
reavaliados e dos ndo reavaliados mostrou que os pacientes que nao foram

reavaliados tinham a idade mais avancada (Tabela 2).
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Tabela 2. Comparacdo das caracteristicas iniciais dos pacientes reavaliados apds

nove anos e dos nao reavaliados

Variaveis N&o reavaliados Reavaliados Valor p
(n=100) (n=33)

Género F/M (n) 26/74 15/18 0,06
Idade (anos) 66+2 60+7 0,004
Tabagismo S/ N/ Sem dado 59/20/21 14/19 0,20
VEF; (%) 53(40-73) 58(44-78) 0,24
CVF (%) 88(73-107) 88(74-105) 0,99
VEF,/CVF 51(40-62) 56(44-63) 0,11
IMC (kg/m?) 24(21-28) 25(22-27) 0,31
MMC 42+7,5 41+6,4 0,36
IMMC 15,842 16+1,6 0,64
DP6 (m) 426+86 457+98 0,08
MMRC (escore) 1(1-2) 1(1-2) 0,65
SpO, (%) 94(92-96) 94(93-96) 0,42
indice BODE (Classes) 1(1-2) 1(1-1,2) 0,05
indice Charlson 3,5(3-4) 3(2-4) 0,05

Valores apresentados como média = desvio padrdo ou mediana (quartis 25-75). VEF;: volume
expiratdrio forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forgada; IMC: indice de massa
corporal; DP6: distancia percorrida em 6 minutos; MMRC: Modified Medical Research Council;
SpO,: oximetria de pulso; indice BODE: classe 1 (escore 0 a 2), classe 2 (escore 3 e 4), classe
3 (escore 5 e 6) e classe 4 (escore 7 a 10). Teste “T”, Mann-Whitney ou le p<0,05.

Dos pacientes reavaliados, no momento basal, oito apresentaram
DPOC leve, 16 DPOC moderada, quatro DPOC grave e cinco apresentaram DPOC
muito grave. Apds nove anos quatro apresentaram DPOC leve, 17 DPOC
moderada, cinco DPOC grave e sete DPOC muito grave. Detalhadamente, dos
pacientes com DPOC leve no momento inicial, quatro permaneceram com DPOC
leve e quatro passaram a ser classificados com DPOC moderada apés nove anos;
daqueles com DPOC moderada, 13 permaneceram com DPOC moderada, um
passou a ser classificado com DPOC grave e dois com DPOC muito grave; dos
classificados com DPOC grave no momento basal, dois permaneceram com DPOC
grave apos nove anos e dois passaram a ser classificados com DPOC muito grave.
Quando comparado as proporc¢des dos pacientes em relacdo a gravidade da
doenca, foi identificada diferenca estatistica apés nove anos (2 (1,75-3) vs 2 (2-

3); p=0,04] (Figura 3).
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Figura 3. Proporcdo de pacientes conforme a gravidade da DPOC no momento

basal e ap6s nove anos (p=0,04).

Dentre os pacientes reavaliados, no momento basal, 25 pertenciam a
classe 1 do Indice BODE, quatro a classe 2, quatro a classe 3 e nenhum a classe 4.
Apos nove anos 16 pertenciam a classe 1 do Indice BODE e cinco, quatro e trés as
classes 2, 3 e 4 respectivamente. Nao foi possivel classificar nesse indice cinco
pacientes no momento da reavaliacdo, devido a ndo condicdo para a realizacdo do
teste de caminhada. Detalhadamente, dos pacientes com BODE classe 1 no
momento inicial, 15 permaneceram classificados com BODE 1 apds nove anos,
cinco passaram a ser classificados com BODE 2, um passou a ser BODE 3 e quatro
nao puderam ser classificados por conta da nao realizacdo do teste de caminhada.
Dos quatro classificados com BODE 2 no momento inicial, um apresentou
melhora dos sintomas e passou a ser classificado com BODE 1, um passou a ser
BODE classe 3, um BODE 4 e um ndo pode ser classificado por conta da nao
realizacdo do teste de caminhada. Daqueles com BODE classe 3 no momento
basal, dois permaneceram com essa classificacdo apds nove anos e dois passaram

a ser classificados com BODE 4. Ao ser avaliada a proporcdo de pacientes entre as
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classes do Indice BODE apéds nove anos, foi identificada diferenca significativa [1

(1-1,2) vs 1 (1-2,5); p=0,01] (Figura 4).

30

® Inicial m Final

3
o Il
BODE 1 BODE 2 BODE 3 BODE 4

Figura 4. Proporc¢do de pacientes de acordo com as classes do Indice BODE no

momento basal e apés nove anos (p=0,01).

Sobre a terapia farmacoldgica, dos pacientes classificado com DPOC leve,
nenhum fazia uso de fdrmaco rotineiro tanto no momento basal quanto no
momento final. Nos pacientes com DPOC moderada, grave e muito grave,
observou-se aumento na utilizacdo de corticosteroides e de broncodilatadores de
acdo longa. No grupo de pacientes com DPOC muito grave todos utilizavam
terapia farmacolégica no momento basal e apds nove anos e com aumento na
utilizacado de ODP (Figura 5).

A evolucdo das caracteristicas dos pacientes apés nove anos pode ser
observada na Tabela 3. Identificamos que todas as varidveis clinicas apresentaram
piora estatisticamente significante, exceto na variacdo do IMC (kg/m?), que se
manteve estdvel, e na MMC e IMMC, que apresentaram aumento significativo

(p<0,001).
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Tabela 3. Evolucédo das caracteristicas de pacientes com DPOC apds nove anos.

. Avaliacéo inicial Avaliacao final

Variaveis (n=33) (n=33) Valor p
VEF; (%) 64,2+26,6 54,2+22,5 <0,001
VEF, (1) 1,5+0,7 1,3+0,6 <0,001
CVF (%) 92,4+24,6 74,1+21,2 <0,001
CVF (1) 2,7+0,9 2,3+0,8 <0,001
VEF,/CVF 56(44,7-63,2) 72(60-80) <0,001
IMC (kg/m?) 26,3+5,1 26,6+5,3 0,65
IMMC (Kg/m?) 16(15-18) 18(17-21) <0,001
MMC (kg) 41,1+6,4 47,7£7,9 <0,001
Deplecédo/ ndo deplecéo (n) 14/18 5/28 0,02
SpO, (%) 94(93-96) 93(90-95) <0,001
indice BODE 1(0-2) 2(0,5-4) 0,002

Valores apresentados como média + desvio padrdo ou mediana (quartis 25-75). VEF;: volume
expiratorio forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital for¢cada; IMC: indice de massa
corporal; DP6: distancia percorrida em 6 minutos; MMC: massa magra corporal; SpO,: oximetria
de pulso; indice BODE: classe 1 (escore 0 a 2), classe 2 (escore 3 e 4), classe 3 (escore 5 e 6) e
classe 4 (escore 7 a 10). Teste “t pareado”, Wilcoxon ou Mc Nemar; p<0,05.

Quanto ao Indice Charlson, foi possivel observar aumento
significativo no intervalo de tempo [3 (2-4) no momento inicial e 4 (3-5) apods
nove anos; p<0,001], aumento decorrente tanto do surgimento de comorbidades

quanto da mudanca na década de vida.
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Figura 5. Classe de medicamentos em uso continuo no momento basal e apds
nove anos conforme gravidade da doenca (CI: Corticosteroide inalado;
LABA: B2 agonista de longa duracédo inalado; SABA: B2 agonista de curta

duracédo inalado; ODP: Oxigenoterapia domiciliar prolongada).
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Em relacdo a DP6, notou-se reducdo estatisticamente significante na
distancia percorrida apds nove anos (457+98,7 vs 409x128; p=0,009),
entretanto, ao ser analisado de forma isolada conforme a classificacio da DPOC,
notamos um aumento na média da DP6 dos pacientes com DPOC leve de 2% e
reducdo de 19%, 7% e 27% daqueles classificados com DPOC moderada, grave, e

muito grave respectivamente (Figura 6).
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Figura 6. Porcentagem de alteracdo da média da DP6 apds nove anos.

Destaca-se ainda que, dos pacientes que apresentaram reducdo
clinicamente significativa (=54m) na DP6, nenhum pertencia a classe 1, nove a
classe 2, dois a classe 3 e quatro a classe 4 da GOLD.

Sobre a percepcdo da intensidade da dispneia foi visto que, quando
avaliada pelo BDI, o aumento da dispneia basal teve significancia estatistica [8 (5-
10) vs 6 (3-8); p=0,01], no entanto, quando considerada pelo instrumento da
MMRC, néo foi observado aumento significativo [1 (1-2) vs 2 (1-3); p=0,22].

A qualidade de vida, analisada pelo SGRQ, teve reducio significativa
apos nove anos somente no dominio atividade (46,9+21,4 vs 61,48+24; p<0,001)
e no escore total [35 (19-51) vs 42 (28-59); p=0,01] (Figura 7).
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Figura 7. Qualidade de vida avaliada pelo SGRQ no momento basal e final.

Quando foi avaliada a porcentagem dos pacientes que tiveram
melhora ou piora clinica significativa na qualidade de vida, isto ¢, diferenca de 4%
ou mais em seus dominios (Schunemaan et al., 2003), identificamos que, no
escore total, 25% melhoraram, 9,4% mantiveram a condicdo clinica e 65,6%

pioraram (Quadro 2).

Quadro 2. Porcentagem dos pacientes que apresentaram a clinica inalterada,

melhora ou piora significativa (>4%) do SGRQ apds nove anos (%).

Sintoma  Atividade Impacto Total
Melhora clinica 50 18,7 31,25 25
Clinica inalterada 9,4 9,4 12,5 9,4
Piora clinica 40,6 71,9 56,25 65,6

Ao relacionar a alteracdo da qualidade de vida com a classificacdo da
GOLD no momento final, observou-se que, no escore total, daqueles classificados
com DPOC leve todos apresentaram piora clinica apés nove anos, ao passo que,
dos pacientes classificados com DPOC moderada, seis melhoraram e 10 pioraram.

Dos pacientes com DPOC grave, trés melhoraram, um permaneceu com a
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qualidade de vida inalterada e um piorou. Por ultimo, dos pacientes com DPOC
muito grave, apenas um permaneceu com a qualidade de vida inalterada, nenhum

melhorou e seis pioraram clinicamente (Figura 8).
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Figura 8. Mudancas na qualidade de vida ap6s nove anos conforme a classificacao

da GOLD no momento basal (%)

Ao relacionar a alteracdo clinica da qualidade de vida com as classes
do indice BODE no momento final, observou-se que, no escore total, daqueles
pertencentes ao BODE classe 1, cinco apresentaram melhora, um manteve a
clinica inalterada e nove apresentaram piora da qualidade de vida; dos pacientes
pertencentes ao BODE classe 2, trés apresentaram melhora, nenhum permaneceu
sem alteracdo e dois pioraram; daqueles com BODE classe 3, trés apresentaram
piora e um se manteve com a clinica inalterada. Dos classificados como BODE
classe 4, dois pioraram e apenas um apresentou melhora. Ndo foi possivel
classificar nesse indice cinco pacientes no momento da reavaliacdo devido a nao
condicdo para a realizacdo do teste de caminhada, o que impedia a classificacdo

do indice BODE (Figura 9).
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Figura 9. Mudancas na qualidade de vida apds nove anos conforme as classes do

BODE no momento basal (%)

4.2 Analise dos preditores de mortalidade

Dos 133 pacientes da avaliacdo inicial ndo foi possivel identificar o
tempo de vida de quatro pacientes que morreram e de 19 que perderam
seguimento, dessa forma, 110 foram incluidos para analise dos preditores de
mortalidade.

Apés nove anos 64 pacientes morreram e, destes, 38 em
consequéncia de insuficiéncia  respiratéria, cinco por complicacdes
cardiovasculares, nove por neoplasia maligna e cinco por outras causas. Nédo foi
possivel identificar a causa da morte em sete individuos. Destes pacientes, no
momento basal, sete foram classificados com DPOC leve, 14 com DPOC moderada,
12 com DPOC grave e 31 com DPOC muito grave. A relacdo das causas da morte
de acordo com a classificagdo da DPOC no momento basal pode ser observada no

Quadro 3.
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Quadro 3. Causas de morte conforme a classificacio da DPOC no momento basal

Leve Moderada Grave Muito grave
Insuficiéncia respiratéria 3 6 7 22
ComplicagBes cardiovasculares 2 1 0 2
Neoplasia maligna 0 2 3 4
Outras causas 0 3 0 2
Causa néo identificada 2 2 2 1

No modelo da andlise de regressdo de Cox, para avaliar os fatores
associados com a mortalidade, foram considerados o género masculino, idade
(anos), SpO, (%) e numero de exacerbacbes nos trés primeiros anos de
seguimento. Quando incluido o Indice BODE no modelo, a andlise mostrou que os
pacientes classificados na avaliacdo inicial com BODE classes 2 e 3 apresentam
duas vezes mais chance de morrer em nove anos quando comparados ao grupo de
pacientes BODE classe 1. Quando os pacientes com BODE classe 4 foram
comparados aos BODE classe 1, apresentaram 15 vezes mais chance de risco de
morte. Além disso, o Indice Charlson e o nimero de exacerbacdes também foram

associados com maior risco de mortalidade (Tabela 4).

Tabela 4. Andlise de regressio de Cox para identificar os preditores de

mortalidade no periodo de nove anos (n=110).

Variaveis Hazard Ratio (95% IC) Valor de p
Género masculino 1,34(0,68-2,63) 0,39
Idade (anos) 0,98(0,93-1,03) 0,61
SpO, (%) 0,94(0,85-1,04) 0,25
indice BODE classe 2 2,62(1,36-5,04) 0,004
indice BODE classe 3 2,54(1,15-5,61) 0,02
indice BODE classe 4 15,35(3,11-75,75) 0,001
indice Charlson 1,29(1,00-1,68) 0,04
Exacerbacéo (n) 1,32(1,00-1,76) 0,04

SpO,: oximetria de pulso; indice BODE: classe 1 (escore 0 a 2), classe 2 (escore 3 e 4), classe 3
(escore 5 e 6) e classe 4 (escore 7 a 10); exacerbagéo: numero de exacerbacdes no periodo de trés
anos de seguimento; p<0,05.

Ao substituir o Indice BODE pelas varidveis que o constitui,
observou-se que o IMC < 21kg/m? apresentou aumento de 2,7 vezes maior risco

de morte em comparacdo aqueles com IMC > 21 kg/m? O numero de
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exacerbacdes continuou estatisticamente significante no modelo de preditores de

mortalidade com mesmo valor de HR [1,38(1,03-1,85)] (Tabela 5):

Tabela 5. Andlise de regressio de Cox para identificar os preditores de
mortalidade no periodo de nove anos com substitui¢do do Indice BODE

pelas varidveis que o constitui (n=110).

Variaveis Hazard Ratio (95% IC) Valor de p
Género masculino 1,36(0,66-2,76) 0,39
Idade (anos) 0,97(0,93-1,03) 0,43
SpO; (%) 0,93(0,84-1,03) 0,17
DP6 (m) 0,99(0,99-1,00) 0,30
VEF; (%) 0,99(0,97-1,00) 0,41
IMC (= 21 kg/m?) 2,70(1,38-5,25) 0,003
MMRC (escore) 1,06(0,75-1,50) 0,73
indice Charlson 1,29(0,99-1,68) 0,05
Exacerbacéo (n) 1,38(1,03-1,85) 0,02

SpO,: oximetria de pulso; DP6: distancia percorrida em 6 minutos; VEF;: volume expiratério forcado
no primeiro segundo; IMC: indice de massa corporal; MMRC: Modified Medical Research Council;
exacerbacdo: numero de exacerbacgdes por paciente no periodo de trés anos; p<0,05.

Quando substituido o VEF, pela gravidade da doenca, classificada
pela GOLD 2004, ndo foram observadas alteracdes estatisticamente significativas

(Tabela 6).

Tabela 6. Andlise de regressio de Cox para identificar os preditores de
mortalidade no periodo de nove anos com substituicdo do VEF, pela

classificacdo da GOLD 2004 (n=110).

Variaveis Hazard Ratio (95% IC) Valor de p
Género masculino 1,25(0,61-2,55) 0,53
Idade (anos) 0,98(0,92-1,03) 0,46
SpO; (%) 0,96(0,85-1,08) 0,52
DP6 (m) 0,99(0,99-1,00) 0,62
GOLD 2004 2 1,16(0,37-3,61) 0,79
GOLD 2004 3 1,63(0,53-4,99) 0,39
GOLD 2004 4 2,18(0,63-7,60) 0,21
IMC (= 21 kg/m?) 0,96(0,91-1,02) 0,30
MMRC (escore) 1,13(0,80-1,59) 0,48
indice Charlson 1,32(0,99-1,76) 0,06
Exacerbacéo (n) 1,24(0,92-1,69) 0,15

SpO,: oximetria de pulso; DP6: distancia percorrida em 6 minutos; classes da GOLD: 1 (DPOC leve),
2 (DPOC moderada), 3 (DPOC grave), 4 (DPOC muito grave). IMC: indice de massa corporal;
MMRC: Modified Medical Research Council.
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O presente estudo teve como objetivo principal avaliar os
marcadores progndsticos de pacientes com DPOC no periodo de nove anos. Na
amostra de 33 pacientes avaliados no momento basal e ao final de nove anos
mostramos evolucdo progressiva da doenca na funcdo pulmonar e oximetria de
pulso, na capacidade funcional, qualidade de vida, dispneia, indice de
comorbidades e no Indice BODE. Por outro lado, um achado importante do
estudo foi identificar aumento significativo da MMC com reducdo da proporcao
de pacientes com deplecdo nutricional apds nove anos.

Até o momento, estudos observacionais longitudinais nao
demonstraram diferenca significativa entre o declinio de massa magra corporal
em pacientes com DPOC e individuos saudaveis (van den Borst et al., 2011;
Rutten et al., 2013). Estudo recente de Rutten et al. (2015) mostrou que apenas
uma pequena proporc¢do de pacientes com DPOC sofrem declinio continuo de
massa magra corporal e que outras causas como, por exemplo, osteoporose ou
insuficiéncia renal, sdo provavelmente responsaveis pela alta prevaléncia de baixa
massa muscular nessa populacéo.

Além disso, a prevaléncia de desnutricdo no momento final (15%) foi
semelhante a descrita em estudos prévios em nosso servico (Dourado et al.,
2006) e na literatura internacional de cerca de 20% (Schols et al., 1993; Engelen
et al., 1994; Menezes et al., 2014). Estudos mostram que valores baixos do IMC,
do IMMC e a reducdo da MMC sdo preditores de mortalidade e de piora da
qualidade de vida (Hopkinson et al., 2007; Rutten et al., 2013), o que pode
justificar a sobrevida apés nove anos dos pacientes que aumentaram a MMC.
Podemos especular que o ganho da MMC pode ter tido relacdo com o seguimento
clinico e multiprofissional que os pacientes aderentes ao tratamento
apresentaram durante o seguimento, como no estudo realizado com 199
pacientes com DPOC submetidos a um programa interdisciplinar mostrou que 39
pacientes que tinham perda de massa muscular, apresentaram resultados
positivos apds dois anos de intervencdo nutricional em combinacdo com o
treinamento fisico (van Wetering et al., 2010). No entanto, nao identificamos
mudanca significativa nos valores de IMC, o que mostra nado ser medida sensivel

para identificar mudancas de composicdo de corpo significativas. Além disso,
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neste estudo, a maioria dos individuos reavaliados apresentava doenca leve e
moderada (64%), o que pode justificar a ndo reducdo expressiva do IMC, pois
estudo de Prescott et al. (2002) que avaliou 1.612 individuos com DPOC durante
cinco anos, constatou que a perda de peso média foi maior em pacientes com
DPOC grave e muito grave em comparacdo aos com DPOC leve e moderada.

Durante o intervalo de tempo do estudo houve aumento estatisticamente
significativo do Indice BODE, o que reafirma a necessidade da avaliacdo
multidimensional no acompanhamento de pacientes com DPOC (Celli et al., 2004;
Ferrari et al., 2011a; GOLD, 2015). As principais varidveis que determinaram o
aumento do indice BODE foram a reducdo do VEF, e da DPé.

Quando avaliamos nossos resultados de espirometria apds nove anos,
observamos que houve reducdo dos valores de VEF, e CVF tanto em porcentagem
quanto em litros. O VEF, ainda corresponde a principal varidvel que determina a
gravidade da DPOC e é utilizada para indicar e avaliar a eficdcia de diferentes
modalidades de tratamento (Fabbri et al., 2006; GOLD, 2015). Além disso, os
valores de CVF apresentaram reducdo mais acentuada do que a reducdo do VEF,,
o que pode se relacionar com o aumento significativo da relacdo VEF,/CVF(%).
Diferente do estudo de Moreira et al. (2014) que, durante seguimento de nove
anos com individuos com DPOC demonstrou que a relacdo VEF,/CVF(%) pos
broncodilatador se manteve em torno de 0,64+0,05 para os individuos com
subdiagndstico (n=33) e 0,58+0,10 para aqueles com diagndstico prévio (n=20),
ou seja, valores menores do que o encontrado em nosso estudo.

Dos 33 pacientes reavaliados, a DP6 apresentou queda clinicamente
significativa (>54m) nos grupos mais leves (DPOC moderada). Ao contrario de
nossos resultados, os achados do estudo de Casanova et al. (2007) com 394
pacientes com DPOC mostrou que aqueles que tiveram maior reducdo da DP6 foi
nos pacientes com VEF,<50%. Semelhantemente, Frisk et al. (2014), ao
acompanharem durante trés anos 389 pacientes com DPOC estdvel, com idade
entre 44 e 75 anos, constataram que aqueles com GOLD classe 2 mantiveram a
capacidade funcional avaliada pela DP6, ao passo que aqueles nos estddios 3 e 4
da GOLD tiveram reducdo significativa no periodo, sendo o VEF, e o nivel de

atividade fisica os preditores para a mudanca. Por outro lado, o ponto de corte
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para caracterizacdo da diferenca clinica minima significativa foi maior em relacao
a outros estudos, na tentativa de sermos mais rigorosos por considerar a
realidade da populacdo estudada, que tende a ser mais ativa, o que pode ter
contribuido na distribuicdo entre as gravidades dos grupos. Estudo realizado por
Puhan et al. (2008) com 460 pacientes com DPOC considerou que mudancgas de
35m (cerca de 10%) para pacientes com DPOC moderada a grave representaram
diferenca clinica. Outro estudo de Polkey et al. (2013) demonstrou que reducéo
na DP6 de 30m ou mais se associou com aumento do risco de morte, mas ndo de
hospitalizacdo por exacerbacdo da DPOC. Ja Holland et al. (2010), em estudo
realizado com 75 pacientes com DPOC estdvel (VEF;: 52%+21%), concluiu que,
nessa populacdo, a diferenca minimamente expressiva foi de 25m, sendo a
mudanca absoluta um indicador mais sensivel quando comparada a variacdo
percentual do momento basal. Em conjunto, esses dados reforcam a importancia
da padronizacdo cientifica para melhor caracterizar a diferenca minima
clinicamente significativa (Ries et al., 2007; Gologanu et al., 2014; GOLD, 2015).

Outra varidvel que apresentou reducdo apés nove anos foi a
oximetria de pulso. Na DPOC a hipoxemia é resultante de varios mecanismos
relacionados a anormalidades na troca gasosa e tendem a se agravar a medida
que a doenca progride (GOLD, 2015). Assim, estudos ja demostraram que
pacientes hipoxémicos apresentam maior risco de exacerbacdo (Faganello et al.,
2010; Ferrari et al,, 2011a) e, quando nao corrigida, estd associado com maior
risco de hospitalizacdo por exacerbacdo da DPOC (Kessler et al., 1999, Garcia-
Aymerich et al., 2001).

Além disso, constatamos aumento significativo do Indice Charlson
quando comparados os momentos de avaliacdo, com pontuacdo média final de
quatro. Isto estd semelhante com os resultados do estudo realizado no periodo de
2012 a 2015 com 1.216 pacientes com DPOC; neste estudo o Indice Charlson foi
de 3,5+1,9 para os individuos do género masculino e 3,4+2,2 para aquelas do
género feminino (Dal Negro, Bonadiman e Turco, 2015). Por outro lado, estudo
de Golpe et al. (2015) realizado com 612 individuos com DPOC, a pontuacéo foi
menor com média entre 1,9+1,2 na populacao geral, 1,7x1 nos fumantes passivos

e 1,9+1,3 nos tabagistas ativos.

Di1scussAo 53



Quanto a percepcdo da intensidade da dispneia foi visto que, ao ser
avaliado pelo BDI, esta apresentou aumento significativo, porém, quando
quantificada pelo instrumento da MMRC, ndo foi possivel observar aumento
estatisticamente expressivo apds nove anos. Em estudo realizado com 76
pacientes durante dois anos, observou-se que, embora a fun¢do pulmonar tenha
melhorado no periodo, a sensacdo de dispneia - avaliada pelo Transition Dyspnea
Index (TDI) - aumentou de modo significativo (Mahler et al., 1995). Ao contrério
destes resultados, Lareau et al. (1999) observaram que a evolucédo progressiva do
padrdo obstrutivo foi associada com a alteracdo expressiva nos escores de
dispneia - avaliada pelo Pulmonary Functional Status and Dyspnea Questionnaire
(PFSDQ) - apds cinco anos de acompanhamento de 34 pacientes com DPOC.
Semelhantemente, Oga et al. (2007) verificaram que, ao acompanhar 137
pacientes com DPOC durante o intervalo de cinco anos, constataram piora
significativa da sensac¢do de dispneia quando avaliada pelo MRC.

Assim, medidas que possam minimizar a piora dos sintomas sdo
necessdrias, ou seja, adequar tratamento farmacoldgico, reabilitacdo pulmonar e
controle das manifestacdes sistémicas como a deplecdo nutricional. O presente
estudo ainda identificou que os pacientes apés nove anos apresentaram maior
uso de farmacos do que no momento inicial, provavelmente para melhor controle
dos sintomas da doenca (Ries et al., 2007; Campos et al., 2015; GOLD, 2015).

Sobre a qualidade de vida, viu-se que apés nove anos houve reducéo
expressiva no dominio atividade e no escore total do SGRQ. Estudo prévio
realizado com esse mesmo grupo no seguimento de trés anos ja demonstrou
reducdo significativa no dominio atividade e no escore total do SGRQ (Ferrari et
al., 2011a) e, quando verificados os preditores e qualidade de vida no momento
basal e apds trés anos, constatou-se que houve deterioracdo da qualidade de vida
no periodo, sendo preditores dessa piora o indice BODE, o numero de
exacerbacgdes e a sensacdo de dispneia (Ferrari et al., 2011b). No estudo de Oga et
al. (2007) também foi apresentado declinio da qualidade de vida, com aumento
do escore total do SGRQ e de seus dominios atividade e impacto apés cinco anos
de acompanhamento em 137 pacientes com DPOC. Assim, a deterioracdo da

qualidade de vida parece ser evolutiva como a prépria doenca.
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Sobre a avaliacdo dos preditores de mortalidade no periodo de nove
anos, foi possivel reforcar achados prévios sobre a importancia do Indice BODE.
Observamos que quanto maior a classificacdo no indice, maior o risco de morte,
sendo que os pacientes BODE classe 4 apresentaram 15 vezes mais chance de
morrer em comparacdo aos da classe 1. Analogo aos nossos achados, estudo de
Martinez et al. (2008) com 610 pacientes com DPOC grave que utilizavam terapia
farmacolégica e 608 tratados cirurgicamente, demostrou que o aumento no
indice BODE maior que um ponto em relacdo ao momento basal apds dois anos
de seguimento foi associado com maior risco de morte em ambos os grupos.
Semelhantemente, Moberg et al. (2014) realizaram acompanhamento de 674
dinamarqueses com DPOC, num periodo médio de 66 meses (intervalo de 11-118
meses). Os autores substituiram a DP6 pelo Shuttle Walking Test (i-BODE) e
observaram que o indice i-BODE esteve significativamente associado com todas as
causas de mortalidade, de exacerbacgdes e internacdes hospitalares.

Diferente do indice BODE, a classificacdo da GOLD nao foi preditora
de mortalidade no seguimento. Andlogo a nossos resultados, estudo com 707
pacientes com DPOC, acompanhados por aproximadamente 50+30 meses,
mostrou que o indice BODE foi melhor preditor da sobrevida desses individuos do
que as categorias ABCD da GOLD (de Torres et al, 2014). Semelhantemente,
Sarkar et al. (2015), ao realizar estudo observacional longitudinal com 114
pacientes com DPOC estdveis recrutados durante 10 meses, concluiram que o
indice BODE foi melhor correlacionado com a qualidades de vida do que a
classificacdo da GOLD de acordo com a limitacdo do fluxo aéreo.

Além disso, constatou-se que o Indice Charlson e o nimero de
exacerbagdes foram igualmente associados com maior risco de mortalidade. De
modo semelhante, estudo retrospectivo realizado entre o periodo de 2009 a
2014 com 612 pacientes com DPOC mostrou que o Indice Charlson foi preditor
de mortalidade quando realizada andlise multivariada (Golpe et al., 2015).
Quanto a exacerbacdo, neste estudo, os pacientes que mais exacerbaram nos
primeiros trés anos de seguimento, apresentaram 1,3 vezes mais chances de
morte em relacdo aos que ndo exacerbaram. No mesmo sentido, estudo de Soler-

Cataluna et al. (2005) com 304 individuos com DPOC recrutados no ano de 1998

Di1scussAo 55



e acompanhados por cinco anos, mostrou que os pacientes com trés ou mais
exacerbacdes agudas da DPOC apresentaram 4,1 vezes maior risco de morte em
relacdo aos que nao tiveram.

Ainda em relacdo a mortalidade foi possivel observar que os
pacientes com IMC < 21 kg/m? apresentaram 2,7 vezes maior risco de morte em
comparacdo aqueles com IMC > 21 kg/m? Semelhante aos nossos resultados,
metandlise realizada por Cao et al. (2012) que incluiu 22 estudos com amostra
total de 21.150 individuos, demonstrou que sujeitos com baixo peso (IMC < 20
ou 21kg/m?) foram associados com maior mortalidade (risco relativo de 1,34).
Yang et al. (2010) mostraram em estudo realizado com 221.194 chineses com
idade entre 40 e 79 anos, acompanhados durante 15 anos ou até a idade de 80
anos, que das 8.769 mortes relacionadas a DPOC, os individuos que apresentaram
IMC baixo (<20kg(/m?) tiveram correlacdo com maior risco de mortalidade.

O presente estudo apresenta limitacdes que precisam ser
esclarecidas. O estudo apresentou cerca de 17% de perda de seguimento, o que
pode interferir nos resultados do estudo. Entretanto, estudos longitudinais
populacionais mostram que a perda de seguimento é maior em periodos mais
longos de estudos e a porcentagem identificada é similar a estes estudos (Moreira,
2014). Também ndo foi possivel identificar todas as causas de morte dos
pacientes, estes dados podem comprometer as interpretacdes das causas
relacionadas a gravidade da doenca. O presente estudo nao visa identificar causa
e efeito, assim, podemos afirmar apenas as possiveis associacdes das
caracteristicas com a mortalidade.

Em resumo, confirmamos que a DPOC é uma doenca progressiva e
que sdo vialidos o uso dos marcadores prognésticos no seguimento dessa
populacdo. Além disso, identificamos que o controle da perda ponderal pode ter
efeito benéfico na evolucido da doenca. No entanto, outros estudos com tamanho
amostrais maiores sdo necessarios para afirmar se o ganho de massa magra ao

longo do tempo pode reduzir desfechos negativos.
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Conclusoes



Ao ser delineado o acompanhamento de pacientes com DPOC
durante o periodo de nove anos, foi identificado piora progressiva da
espirometria, da qualidade de vida, da capacidade funcional de exercicio e dos
indices de gravidade da doenca. Além disso, foi identificado ganho da massa
magra corporal e que a presenca de deplecdo nutricional, a frequéncia de
exacerbagdes nos primeiros trés anos, e os indices de BODE e de Charlson foram

preditores de mortalidade.
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Anexos e Apéndices



Anexo A. 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 B. Questionario do Hospital Saint George na Doenga Respiratdria (SGRQ)
The St. George’s Respiratory Questionnaire — Paul Jones
Parte 1

e Nas questbes abaixo, assinale aquela que melhor identifica seus problemas

respiratorios no ultimo ano.

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

Maioria Varios Alguns S6 com Nunca
dos dias dias da dias no infeccdes
da semana meés respiratorias
semana (2-4 dias)
(5-7 dias)
1. Durante o ultimo
. O O O O O
ano tossi
2. Durante o dltimo
. O O O O O
ano tive catarro
3. Durante o Ultimo
. O O O O O
ano tive falta de ar
4. Durante o dltimo
ano tive “chiado no o O m m m
peito”
5. Durante o ultimo ano, quantas crises graves de problemas respiratérios 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 nao teve crises

graves)

1 semana ou mais

3 ou mais dias

2 1

Nenhuma

O

O

O O

O

Durante o Ultimo ano, em uma semana considerada como habitual, quantos dias bons

(com poucos problemas respiratorios) voceé teve:

Nenhum dia lou?2 3ou4d Quase todos os Todos os
dias dias dias dias
O O O O O

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

Parte 2

e Secdol

| N&o

Sim |

A. Assinale um s6 quadrado para descrever a sua doenca respiratoria:

E meu maior
problema

Causa-me muitos
problemas

Causa-me alguns
problemas

Nao me causa
nenhum problema

O

O

O

O
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B. Em relacdo ao seu trabalho, assinale um dos um dos quadrados (passe para a se¢ao

2 se vocé néo trabalha):

Minha doenca respiratdria me obrigou a parar de trabalha O
Minha doenca respiratéria interfere com o meu trabalho normal
ou jA me obrigou a mudar de trabalho

Minha doenca respiratéria ndo afeta o0 meu trabalho O

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

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

ou Nao, de acordo com o seu caso atualmente:

Z
o

OO |O|0 |0 |0 (0 |

Sim

Sentado ou deitado

Tomando banho ou se vestindo

Caminhando dentro de casa

Caminhando em terreno plano

Subindo um lance de escada

Subindo ladeiras

Praticando esportes ou jogos que impliguem esforco fisico

O o |o|o|oo|o

e Secdo 3
A. Assinale com um “X” o quadrado de cada questao abaixo, indicando a resposta Sim

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

Sim Nao
Minha tosse me causa dor O O
Minha tosse me deixa cansado m O
Falta-me o ar quando falo O O
Falta-me o ar qguando 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 Secao 4
A. Assinale com um “x” o quadrado de cada questao abaixo, indicando a resposta Sim

ou N&o para definir o efeito que a doenca respiratoria tem sobre vocé:

Sim N&o

Minha tosse ou falta de ar deixam-me envergonhado em

puiblico - -
Minha doenca respiratéria é inconveniente para a minha

familia, amigos ou vizinhos. - -
Tenho medo ou mesmo pénico quando ndo consigo respirar O O
Sinto gue minha doenca respiratéria escapa ao meu controle 0 m
Eu _néo espero nenhuma melhora da minha doenca 5 5
respiratéria

Minha doenca me debilitou fisica e mentalmente, o que faz

com gue eu precise de ajuda de alguém. - -
Parece-me perigoso fazer exercicio 0 O
Tudo que faco parece ser demais para minha capacidade 0 O
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e Secdo5

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

ou Nao para definir os efeitos da medicagédo na sua doenca respiratoria (passe para

a sec¢édo 6 se nao toma medicamentos):

Sim N&o
Minha medicacgdo ndo estd me ajudando muito O O
Fico envergonhado ao tomar medicamento em publico O O
Minha medicacdo me provoca efeitos colaterais desagradaveis O O
Minha medicacéo 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 Sim

ou N&o para indicar as atividades que podem ser afetadas pela sua respiragao:

Sim N&o
Levo muito tempo para me lavar ou me vestir O O
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 descansatr. - -
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 respiracdo, tenho dificuldades para
desenvolver atividades como: subir ladeiras, carregar objetos O O
subindo escadas, dancgar, praticar esporte leve.
Por causa da minha respiracdo, tenho dificuldades para
desenvolver atividades como: carregar grandes pesos, fazer O O
Cooper ou nadar.
Por causa da minha respiracdo, tenho dificuldades para
desenvolver atividades como: trabalho manual pesado, correr, 5 5

andar de bicicleta, nadar rapido ou praticar esportes de
competicéo.

e Secdo7

A. Assinale com um “x”’0 quadrado de cada questao abaixo, indicando resposta Sim ou

N&o para indicar outras atividades que geralmente podem ser afetadas pela sua

doenca respiratoria:

Sim N&o
Praticar esportes ou jogos que impliquem esforco fisico O O
Sair de casa para me divertir 0 O
Sair de casa para fazer compras O O
Fazer o trabalho de casa 0 m
Sair da cama ou da cadeira 0 O
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B. A lista seguinte descreve uma série de outras atividades que o problema respiratorio

pode impedir vocé de realizar.

Sim N&o

Dar passeios a pé ou passear com seu cdo O O
Fazer o trabalho doméstico ou jardinagem O O
Ter relacdes sexuais O O
Ir a igreja, bar ou a locais de diverséo O O
Sair com mau tempo ou permanecer em locais com fumaca de q .
cigarro

Visitar a familia e os amigos ou brincar com as criancas O O

Por favor, escreva qualquer outra atividade importante que seu problema respiratério pode

impei-lo de fazer:

C. Das questbes abaixo relacionadas, assinale somente aquela que melhor define a

forma como vocé € afetado pela sua doenca respiratoria:

N&o me impede de fazer nenhuma das coisas que eu gostaria de fazer

Impede-me de fazer uma 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 o que eu gostaria de fazer

O (o |o|o
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Anexo C. indice de Dispneia Basal (BDI)

indice de Dispneia Basal

1 Incapacidade Funcional

Nenhuma incapacidade: Capaz de realizar atividades (do cotidiano) e

( )Grau4 ~
ocupacdes sem falta de ar.
Incapacidade discreta: Prejuizo em pelo menos uma atividade, mas
( )Grau3 nenhuma atividade cor_npletamente gbandona(_jq. Reducao das atividades
no trabalho ou nas atividades usuais (do cotidiano) que parece leve ou
ndo claramente causada pela falta de ar.
() Grau2 Incapacidade modgrgda: @] pacie_n_te trocou de atividade no trabalho e/ou
pelo menos uma atividade do cotidiano pela falta de ar.
( )Grau1 Inc_apacidade acentuaple}: Paciente incapaz de trabalhar e ou abandonou a
maioria ou todas as atividades costumeiras pela falta de ar.
( ) Grau0 Incgpgcidade muito e_tqentuada: I_nca_paz de trabalhar e abandonou a
maioria ou todas as atividades habituais pela falta de ar.
Quantidade incerta: O paciente tem incapacidade devido a dispneia, mas
()W a intensidade ndo pode ser especificada. Os detalhes disponiveis ndo sédo
suficientes para que a incapacidade seja categorizada.
()X Desconhecido: Informacéo nédo disponivel sobre dispneia e incapacidade.
()Y Incapacidade por outras causas que ndo adispneia: Por exemplo:

problemas neuromusculares ou dor toracica.

2 Magnitude da tarefa

Extraordinaria: Tem falta de ar apenas com atividades extraordinarias, tais
como carregar cargas muito pesadas no plano, cargas mais leves ao subir

() Grau4 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.
Moderada: Tem falta de ar com atividades moderadas tais como subir uma

( ) Grau 2 |ladeira suave, menos de trés lances de escadas ou carregando uma carga
leve no plano.

( )Grau1l Leve: Tem falta de ar com atividades leves tais como andando no plano,
tomando banho, permanecendo em pé ou fazendo compras.

() Grau 0 | Nenhuma tarefa: Falta de ar em repouso, enquanto sentado ou deitado.
Quantidade incerta: A capacidade de o paciente realizar tarefas esta

()W prejudicada devido a dispneia, mas a intensidade nado pode ser
especificada. Os detalhes ndo sdo suficientes para a incapacidade ser
categorizada.

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

()Y Incapacidade por outras razbes: Por exemplo: doengas neuromusculares

ou dor tordcica.
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3 Magnitude do esforc¢o

Extraordinario: Tem falta de ar com o maior esfor¢co imaginavel. Sem falta

( )Grau4 L
de ar com esforgos ordinarios.
Maior: Tem falta de ar com esfor¢o distintamente submaximo, mas de
( ) Grau 3 | proporcdo maior. Tarefas realizadas sem pausa a menos que requeiram
esforco extraordinério.
Moderado: Falta de ar com esforco moderado. Tarefas realizadas com
( )Grau 2 |pausas ocasionais e precisando de mais tempo do que as pessoas
normais.
Leve: Tem falta de ar com pouco esforgo. Tarefas realizadas com muito
( )Graul |esforco ou tarefas mais dificeis realizadas com pausas frequentes,
requerendo um tempo de 50 a 100% maior do que uma pessoa média.
() Grau 0 | Nenhum esforco: Falta de ar em repouso, enquanto sentado ou deitado.
Quantidade incerta: A capacidade de se exercitar do paciente esta
()W prejudicada devido a dispneia, mas a intensidade n&o pode ser
especificada.
( )X Desconhecido: Auséncia de informacdo disponivel relacionada a

intensidade do esforco.

()Y

Incapacidade por outras razdes: Por exemplo: doengas neuromusculares
ou dor toracica.
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Anexo D. Escala de Dispneia Medlical Research Council Modificado (MMRC)

Grau 0 | S6 sofre de falta de ar durante exercicios intensos.

Grau 1 Sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma
rampa leve.

Grau 2 Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade por causa de falta de
ar ou tem que parar para respirar mesmo quando andando devagatr.

Grau 3 Para respirar depois de andar menos de 100 metros ou apds alguns
minutos.

Grau 4 Sente tanta falta de ar que n&o sai mais de casa, ou sente falta de ar

guando esté se vestindo.
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Anexo E. Lista de comorbidades

Lista de comorbidades de acordo com o indice Charlson

Peso Condicdo clinica

Peso (1) Infarto do miocardio;

Insuficiéncia cardiaca congestiva;
Doenca Vascular periférica;
Deméncia;

Doenca cerebrovascular;

Doenca pulmonar cronica;
Doenca tecido conjuntivo;
Diabetes leve, sem complicacéo;
Ulcera.

Peso (2) Hemiplegia;
Doenca renal severa ou moderada;
Diabetes com complicacao;

Tumor;
Leucemia;
Linfoma.
Peso (3) Doenca do figado severa ou moderada.
Peso (6) Tumor maligno, metastase;
AIDS
Grupo etario Pontos
0 —49 anos 0
50 — 59 anos 1
60 — 69 anos 2
70 — 79 anos 3
80 — 89 anos 4
90 — 99 anos 5
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Apéndice A. Avaliacao das exacerbacoes

Avaliac&o das exacerbacdes

Exacerbacédo da doenca: presenca de dois ou mais sintomas e pelo menos uma mudanca

no tratamento de manutengéao.

e Sintomas (presentes durante trés ou mais dias):

O

O

O

Dispneia;

Aumento do volume do escarro;
Mudanca da coloracédo do catarro;
Tosse;

Chiado;

Dor toracica.

e Tratamento

@)

@)

Uso de antibiotico e/ou corticosteroide sistémico;

Uma mudanga significativa na prescricdo da medicacao respiratoria.

Exacerbacédo:( ) Sim ( ) Néo
e Sintomas:

e Tratamento:

e Total de exacerbagoes:

Hospitalizacdo:( ) Sim  ( ) N&o

e Causa:
Obito:( ) Sim
e Causa:

( ) Nao
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Apéndice B. Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo da pesquisa

“Avaliagdo dos marcadores prognésticos de pacientes com DPOC no periodo de nove anos”

O objetivo deste estudo serda avaliar a sobrevida de pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), conhecida como Bronquite Crénica e Enfisema Pulmonar, durante o
periodo de nove anos, O(a) Senhor(a) é portador(a) desta doenca e foi avaliado e acompanhado por
estudos prévios que avaliaram a influéncia do indice que inclui o peso, a obstrucédo das vias aéreas, a
capacidade para caminhar e a intensidade da falta de ar na ocorréncia de exacerbacao. No estudo
atual, esta sendo convidado a realizar outra avaliagdo que incluird o estudo de seu pulmao, da
intensidade da falta de ar, da qualidade de vida, do estado nutricional e da capacidade para
caminhar.

Vocé tera seu peso e estatura medidos e devera caminhar, sob supervisdo, durante 6
minutos. Serd submetido a coleta de sangue arterial para verificar seus gases sanguineos (a
quantidade de oxigénio no sangue). Esses exames sdo regularmente utilizados em pacientes com
DPOC e o(a) Senhor(a) ja realizou todos eles nos estudos anteriores. Em caso de alguma
complicagdo nos exames, o(a) Senhor(a) sera encaminhado para tratamento adequado. Os riscos
associados aos procedimentos utilizados na realiza¢do do estudo s&o minimos.

O estudo néo envolve qualquer alteracdo nos tratamentos que esteja recebendo e as suas
informacdes e dados pessoais serdo utilizados apenas em reunides de carater cientifico e serdo
mantidos em sigilo profissional.

Qualquer davida em relacdo ao estudo sera imediatamente esclarecida e o(a) Senhor(a)
estard livre para retirar seu consentimento e desistir de participar do estudo, em qualquer momento,
sem interferéncia no tratamento que recebe na instituigao.

Ao entrar nesse estudo, sua identidade néo seré 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 com a participacdo neste estudo. Este documento sera elaborado em 02
vias, sendo uma entregue ao participante e outra sera mantida em arquivo.

Assinatura do pesquisador

Pesquisador: Robson Aparecido Prudente
Rua: Gino Cariola, 45. Apto: 8

Botucatu / SP — 18609-060

Tel: (14) 3354-1316

E-mail: robsonapp@fmb.unesp.br

Orientadora: Prof. Dra. Suzana Erico TanniMinamoto
Disciplina de Pneumologia

Departamento de Clinica Médica

Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito de Rubiéo Junior s/n - Botucatu

S&o Paulo- Brasil — 18618-970

Tel: (14) 3811-6213
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