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RESUMO

Estudos mostram a evolu¢do dos marcadores locais e sistémicos da doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) e sua associacdo com o prognostico da doenga. No entanto, ndo
identificamos estudos prévios avaliando a evolucdo desses marcadores em pacientes
brasileiros com DPOC. Além disso, a associacdo entre as modificagcdes dos marcadores da
doenca e a qualidade de vida relacionada a saide nao estd clara. O objetivo deste estudo foi
verificar a evolucdo dos marcadores diagndsticos e prognodsticos de pacientes com DPOC e a
associagdo destes marcadores com a mortalidade, exacerbacao e modificagdes na qualidade de
vida relacionada a saide no periodo de trés anos. No momento basal foram avaliados 133
pacientes com DPOC leve a muito grave, 15 pacientes (11%) morreram durante o seguimento
e 23 pacientes (17%) ndo foram reavaliados. Portanto, 95 pacientes (72%) foram submetidos
as seguintes avaliacdes no momento basal e apds trés anos: espirometria, composi¢ao
corporal, sensacdo da dispneia por meio da escala Medical Research Council (MRC) e do
indice de dispneia basal (BDI), qualidade de vida por meio do Questiondrio do Hospital Saint
George na Doenca Respiratoria (SGRQ), comorbidades (fndice Charlson), tolerdncia ao
exercicio (distincia percorrida em seis minutos-DP6) e calculo do Indice BODE. Apés a
avaliacdo inicial, os pacientes ou seus familiares foram contatados a cada trés meses para
verificar a frequéncia de exacerbacdes e 6bito. A evolu¢do dos marcadores foi feita por meio
do teste "T" para medidas repetidas. Andlise de regressdo de Cox foi realizada para identificar
os preditores de mortalidade. A associagdo dos marcadores da doenca com a frequéncia de
exacerbacdo foi avaliada por meio da andlise de regressao de Poisson. Andlise de regressao
logistica foi utilizada para avaliar os preditores de melhora ou piora da qualidade de vida
relacionada a sadde. Apds trés anos de estudo, ndo houve alteracdo nos valores do VEF,
(p=0,23) e do IMC (p=0,38). Houve piora significativa da DP6, da SpO,, do MRC, do BDI,
do Indice Charlson e do Indice BODE quando comparados a0 momento basal. Houve também
piora do dominio atividade (52421 vs 60£22%; p<0,001) e do escore total (42+19 vs 44+19%;
p=0,041) do SGRQ. O aumento na idade e no indice BODE foram preditores de mortalidade.
As varidveis associadas com a exacerbacdo foram o Indice BODE e a SpO,. A variacdo do
indice BODE foi preditora da piora clinicamente significativa da qualidade de vida. Em
conclusdo, nosso estudo trouxe uma contribui¢do inédita na literatura referente a associacao
entre as alteragdes do indice BODE e da qualidade de vida relacionada a saide e identificou
que achados previamente descritos em estudos internacionais sdo vélidos para a populacdo

brasileira.



Palavras-chave: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica, Indice de gravidade da doenca,

mortalidade, progndstico e qualidade de vida.



ABSTRACT

Studies show the evolution of local and systemic markers of chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) and its association with the disease prognosis. However, we did not identify
previous studies evaluating the evolution of these markers in Brazilian patients with COPD.
In addition, the association between modifications in disease markers and health-related
quality of life (HRQL) are unclear. The objective of this study was to verify the evolution of
diagnostic and prognostic markers in COPD patients and the association of these markers
with mortality, exacerbation and modifications in HRQL over three years. At baseline were
evaluated 133 patients with mild to very severe COPD, 15 patients (11%) died and 23 patients
(17%) dropped out during the follow-up period. Therefore, 95 patients (72%) underwent
following the evaluations at baseline and after three years: spirometry, body composition,
dyspnea perception using the Medical Research Council scale (MRC) and the baseline
dyspnea index (BDI), quality of life questionnaire by Saint George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ), comorbidities (Charlson index), exercise tolerance (six-minute walk
distance-6MWD) and the calculate BODE index. After the initial assessment, patients or their
relatives were contacted every three months to verify the exacerbations frequency and death.
The evolution of the markers was evaluated using the paired t-test. Cox regression analysis
was performed to identify mortality predictors. Association of disease markers with
exacerbation frequency was assessed by Poisson regression analysis. Logistic regression
analysis was used to evaluate the predictors of improvement or worsening of HRQL. After
three years of study, there was no change in the values of FEV, (p=0.23) and BMI (p=0.38).
There was a significant worsening of 6MWD, SpO,, MRC, BDI, Charlson index and BODE
index when compared to baseline. There was also worsening domain activity (52421 vs
60+22%, p<0.001) and total score (42+19 vs 44£19%, p=0.041) of the SGRQ. The increase in
the age and in the BODE index were mortality predictors. The variables associated with
exacerbation were BODE Index and SpO,. BODE index variation was a predictor of clinically
significant worsening of HRQL. In conclusion, our study has provided an unprecedented
contribution to the literature on the association between modifications in the BODE index and
HRQL and identified that previously described findings in international studies are valid for

the Brazilian population.

Key words: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, severity of illness index, mortality,

prognosis, quality of life.
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1. INTRODUCAO

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) € uma das principais causas de
morbidade e mortalidade e a condicdo respiratéria cronica mais comum no mundo
desenvolvido (Fabbri et al., 2006). Estd associada com diminui¢do da capacidade ou
incapacidade para o trabalho, mortalidade prematura e, assim, tem importantes repercussoes
econdmicas (Fabbri et al., 2006).

A prevaléncia real da DPOC, no mundo e no Brasil, ndo é conhecida. E a quarta
causa de morte nos EUA e estima-se que aproximadamente 16 milhdes de americanos
apresentam DPOC sintomatica (Fabbri et al., 2006). Estimativas da Organizagao Mundial de
Saude mostram que a mortalidade associada a DPOC pode aumentar aproximadamente 30%
nos proximos dez anos e que, em 2030, a doenga serd a terceira causa de morte no mundo
(WHO, 2009).

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

A DPOC ¢ caracterizada pelo desenvolvimento progressivo de limitacdo ao fluxo
aéreo que ndo é totalmente reversivel. Esta limitacdo estd associada a resposta inflamatdria
anormal dos pulmdes a particulas e gases nocivos, principalmente o tabagismo (Fabbri et al.,
2006). Valores de volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;), pos-
broncodilatador, expressos como porcentagem da capacidade vital forcada (CVF)
(VEF,/CVF) < 70%, indicam a presenca da doenca. A gravidade da obstrucdo € estabelecida
por meio da andlise dos resultados de VEF,, expressos como porcentagem dos valores
previstos de acordo com a Global Initiative for Chronic Obstrutive Lung Disease (GOLD)
(Fabbri et al., 2006) e pelo II Consenso Brasileiro de DPOC (Jardim, Oliveira et al., 2004).
Pacientes com VEF; >80% do valor previsto sdo classificados como portadores da doenca em
estadio I, valores de VEF; > 50% e < 80% do previsto caracterizam o estddio Il e, VEF; >
30% e < 50% do previsto o estddio III. Sdo considerados portadores de doenca em estadio IV
os pacientes que apresentam VEF; < 30% do previsto ou VEF; < 50% do previsto associado a

insuficiéncia respiratdria cronica.
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A evolugdo cronica e progressiva da DPOC € caracterizada por episddios de
exacerbacdo da doenca que ocorrem pelo menos duas vezes ao ano em pacientes com doenca
moderada/grave (Miravitlles et al., 1999). A exacerbacdo € definida como piora de inicio
agudo e sustentada dos sintomas da doenca, maior que a oscilacdo didria caracteristica, que
resulta em alteracdo da dose ou da medicacdo de manuten¢do utilizada (Rodriguez-Roisin,
2000). Os trés sintomas principais sdo piora da dispneia, aumento do volume e aparecimento
de puruléncia do escarro. Esta definicdo pode ser qualificada também pela necessidade de
introducdo de tratamento com corticoide sist€mico e/ou antibidtico (Burgue et al., 2000). As
exacerbagdes podem ser classificadas como leve, moderada ou grave. Nas exacerbagdes leves
o paciente tem necessidade de aumentar a dose de medicagdo de manutencido, sem
atendimento médico. Na moderada, € necessdrio aumento na medicacdo e atendimento
médico. Pacientes que precisam ser hospitalizados sdo considerados portadores de
exacerbagdo grave (Rodriguez-Roisin, 2000).

Virios marcadores t€m sido associados a exacerbacdo e a morbi-mortalidade em
pacientes com DPOC tais como a gravidade da obstrucdo ao fluxo aéreo, a intensidade da
dispneia, a tolerancia ao exercicio, a anemia € o comprometimento das trocas gasosas, do
estado nutricional e da qualidade de vida (Kessler et al., 1999; Nishimura et al., 2002; Pinto-
Plata et al., 2004; Spencer et al., 2004; Schols et al., 2005; Chambellan et al., 2005). Por
muitos anos, o VEF; incorporado a idade foi considerado o preditor mais sensivel de
mortalidade em pacientes com DPOC (Anthonisen et al., 1986) e o menor valor do VEF; p6s-
broncodilatador foi identificado como preditor de maior frequéncia de exacerbacdo da doenca
(Dewan et al., 2000). Além disso, pacientes que apresentaram exacerbacio durante trés anos
de acompanhamento apresentaram valores basais de VEF; menores quando comparados com
aqueles que ndo exacerbaram durante o periodo (Spencer et al., 2004). As alteragdes das
trocas gasosas sdo também preditoras da frequéncia de exacerbacdo, hospitalizacdo e da
sobrevida em pacientes com DPOC. A sobrevida foi menor em pacientes com valores
menores de pressao arterial de oxigénio (PaO2), pressao arterial de gds carbdnico (PaCOz)
elevada e que desenvolveram cor pulmonale (Renzetti et al., 1966; Boushy et al., 1973;
Postma et al., 1979).

A dispneia causada pelo exercicio é um dos sintomas bdsicos em pacientes com
DPOC, que aparece na fase inicial da doenca e afeta as atividades de vida didria (Roca &
Rabinovich, 2003). Pacientes com escore de dispneia > 3, na escala Medical Research
Council (MRC), apresentaram risco significativamente maior de hospitalizagdo por

exacerbagdo da doenca quando comparados com aqueles com MRC igual a 2 (Kessler et al.,
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1999). Além disso, a intensidade da dispneia apresentou maior associagdo com a sobrevida do
que a classificacdo da gravidade da doenca de acordo com os valores de VEF,, expressos
como porcentagem dos valores previstos. (Nishimura et al., 2002). A sensacao de dispneia foi
também um dos indicadores da mortalidade no periodo de um ano, em 78 pacientes com
DPOC muito grave em uso de oxigenoterapia independentemente dos valores do VEF,
(Coleta et al., 2008).

Além das alteracdes pulmonares causadas pela DPOC, as manifestagdes
sist€émicas da doenca também tém sido associadas com o prognéstico destes pacientes. A
subnutri¢cdo afeta 26 a 47% dos pacientes com DPOC, comecou a ser descrita como um sinal
clinico na evolucdo da doenga na década de 60 e estd associada a menor sobrevida
(Vandenbergh et al., 1967; Laaban et al., 1993; Paiva et al., 1996; Schols et al., 2000; Godoy
et al., 2000). Vérios estudos mostraram que o valor baixo do indice de massa do corpo (IMC)
¢ um fator de risco independente para mortalidade (Wilson et al., 1989; Gray-Donald et al.,
1996; Landbo et al., 1999). O valor do IMC e a perda de peso sdo também fatores de risco
para exacerbacdo, hospitalizacdo devido a exacerbacdo da doenca, de pior progndstico na
evolucdo da agudizacdo e podem predizer a necessidade de ventilacdo mecanica (Vitacca et
al., 1996; Kessler et al., 1999, Hallin et al., 2006). As alteragdes da massa magra do corpo
(MMC) também estio relacionadas com o progndstico em pacientes com DPOC. Estudos
mostram alta prevaléncia de diminui¢do da MMC que € preditora de mortalidade em pacientes
com DPOC, independentemente dos valores de IMC (Schols et al., 2005; Vestbo et al., 2006).

A tolerancia ao exercicio, avaliada por meio da distancia percorrida em seis
minutos (DP6), pode ser um indicador de mortalidade melhor do que outros marcadores
tradicionais de gravidade da doenga (Celli et al., 2004; Pinto-Plata et al., 2004). Estudo
controlado longitudinal que incluiu 198 pacientes com DPOC grave acompanhados durante
dois anos mostrou que a DP6 ndo apresentou boa correlagdio com o VEF; e foi o melhor
indicador de sobrevida (Pinto-Plata et al., 2004). Em outro estudo, a evolu¢ao anual da DP6
foi avaliada em 294 pacientes com DPOC leve a muito grave durante o periodo de cinco anos.
Os resultados mostraram que a taxa de declinio anual da DP6 foi maior nos pacientes com
doenca grave/muito grave e ndo apresentou correlagdo com a taxa de declinio do VEF,, a qual
foi maior nos pacientes com doenga moderada (Casanova et al., 2007).

A qualidade de vida relacionada a saide é uma importante medida de desfecho em
pacientes com DPOC, piora significativamente com a evolucdo da doenga e foi identificada
como preditora de mortalidade em pacientes com DPOC grave (Martinez et al., 2006; Oga et

al., 2007). Valores basais dos escores do questiondrio de qualidade de vida SGRQ (Saint
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George’s Respiratory Questionnaire) foram significativamente maiores nos pacientes que
exacerbaram comparados com os pacientes que ndo exacerbaram durante periodo de trés anos
de acompanhamento (Spencer et al., 2004). Além disso, associa¢do da qualidade de vida com
a frequéncia de exacerbagdes, intensidade da dispneia e valores de VEF; foi mostrada por
Wang & Bourbeau (2005).

A anemia € uma comorbidade comum em muitas doengas cronicas e estudos
mostram que a prevaléncia em pacientes com DPOC varia entre 10 e 15% (Chambellan et al.,
2005; John et al., 2005). Chambellan et al., (2005) avaliaram associag¢do entre hematdcrito e o
prognostico em 2524 pacientes com DPOC recebendo oxigenoterapia domiciliar prolongada
(ODP) e verificaram que o aumento de 5% no hematdcrito foi associado com melhora da
sobrevida. Em estudo retrospectivo recente, a anemia foi diagnosticada em 17% dos 683
pacientes com DPOC e estava associada com dispneia mais intensa, diminui¢do da DP6 e pior
sobrevida quando comparado com os pacientes nao anémicos (Cote et al., 2007).

Em resumo, vérios indices foram estudados para prever a morbi-mortalidade na
DPOC. No entanto, a maioria dos estudos utilizou marcadores isolados e o carater sist€émico
da doenca indica a necessidade de investigagdes que avaliem a influéncia da combinacdo de
varios parametros na ocorréncia de exacerbagdes e na mortalidade de pacientes com DPOC.
Com este objetivo foi desenvolvido o indice (BODE), englobando quatro aspectos
fundamentais da doenca: massa corporea (Body mass index), obstrucdo das vias aéreas
(Obstruction), dispneia (Dyspnea) e capacidade de exercicio (Exercise) (Celli et al., 2004). O
indice BODE foi preditor de morte devido complicagdes respiratdrias mesmo apds a correcao
para condi¢des coexistentes e mostrou-se melhor preditor da mortalidade quando comparado
ao VEF; (Celli et al., 2004). A curva de sobrevida mostrou que valores do indice, de sete a
dez, estavam associados a mortalidade de aproximadamente 80% em dois anos e quatro
meses. Em estudo que avaliou 127 pacientes com DPOC, verificou-se que pacientes com
escore alto no indice BODE apresentaram também maior frequéncia de hospitalizacdo e
mortalidade (Ong et al., 2005).

O impacto das exacerba¢cdes moderadas no indice BODE e em seus componentes
foi avaliado em 205 pacientes com DPOC. O indice aumentou 1,38 pontos durante as
exacerbagdes e permaneceu 0,8 e 1,1 pontos acima dos valores basais, apés um e dois anos de
acompanhamento, respectivamente (Cote et al., 2007). Marin et al., (2008) mostrou que o
indice BODE foi melhor preditor do nimero e da gravidade das exacerbagdes em 275
pacientes com DPOC quando comparado com os valores de VEF, Pacientes que apresentaram

menores quartis do BODE apresentaram exacerbacdes moderadas, sem necessidade de
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hospitalizagdo. No entanto, o aumento nos quartis do indice BODE foi associado com a
ocorréncia de exacerbacdes com necessidade de hospitalizacdo, com um risco relativo de 2,9
(Marin et al., 2008).

Em estudo anterior realizado em nosso servico (Faganello et al., 2010) foram
avaliados os marcadores associados com a presenca de exacerbagdo, no periodo de um ano.
Cento e vinte pacientes com DPOC foram avaliados por meio de espirometria pré e pOs-
broncodilatador, medidas da composicdo do corpo, da intensidade da dispneia e da DP6 e o
Indice BODE foi calculado levando em consideragdo os pontos de cortes propostos por Celli
et al. (Celli et al., 2004). Sessenta pacientes (50%) apresentaram pelo menos um episodio de
exacerbacdo da doenga e em 25 pacientes as exacerbagdes foram graves. O indice BODE e a
classificacdo da gravidade da doenca de acordo com as recomendac¢des do GOLD tiveram
influéncia similar no risco de exacerbagdes. Na andlise de regressdo logistica multipla para a
classificacdo de gravidade de acordo com o GOLD e para as classes do BODE, a oximetria de
pulso e a idade foram identificadas como preditoras da ocorréncia de exacerbacdo.

Em resumo, o indice BODE ¢é melhor preditor para mortalidade quando
comparado aos valores do VEF; e estd relacionado com a frequéncia de hospitalizacdes (Celli
et al., 2004; Ong et al., 2005). Adicionalmente, determina o impacto das exacerbacdes e €
preditor do nimero e da gravidade das exacerbagdes em pacientes com DPOC (Cote et al.,
2007; Marin et al., 2009). Além disso, estudos mostram que o indice BODE apresenta maior
associagdo com o comprometimento da qualidade de vida em relacdo a gravidade da doenca
classificada pelo GOLD (Ong et al., 2006; Medina Amords et al., 2009). Nao identificamos
estudos prévios que avaliaram a evolucdo dos marcadores diagndsticos e progndsticos em
brasileiros com DPOC e a associacdo entre a evolucdo da qualidade de vida relacionada a

saude e das modifica¢cdes do indice BODE em pacientes com DPOC leve a muito grave.
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2. OBJETIVOS

Este estudo foi delineado para acompanhar pacientes com DPOC durante o periodo de trés

anos com os objetivos de avaliar:

» Os preditores de exacerbagdo e mortalidade no periodo
» A evolucdo dos marcadores diagnésticos e progndsticos nos sobreviventes

» A associacdo entre a evolucdo da qualidade de vida relacionada a saide e dos demais

marcadores de diagndstico e prognéstico da doenga



- —
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3. PACIENTES E METODOS

3.1. Pacientes

Foram convidados a participar desta pesquisa 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) e “Papel dos Mediadores
Inflamatorios e da Vitamina A em Diferentes Estddios e nas Manifestacoes Clinicas da

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica” (Oficio370/2004-CEP).

Os critérios de inclus@o nos estudos prévios foram: pacientes com diagnostico de
DPOC feito por meio da histéria clinica, incluindo a exposi¢do aos fatores de risco,
evidéncias de hiperinsuflagdo ao exame fisico e no estudo radioldgico e confirmado pela
presenca de obstrucdo ao fluxo aéreo na espirometria pds-broncodilatador (VEF;/CVF <
70%) (Fabbri et al., 2006). Foram incluidos individuos que apresentaram estabilidade clinica,
caracterizada pela auséncia de exacerbacdo nos ultimos trés meses € em uso regular de
medicacdo, incluindo a oxigenoterapia domiciliar prolongada (ODP). Os critérios de exclusdao
dos estudos foram: pacientes com asma, definida como aumento maior que 15% ou 200 ml no
VEF, ap6s administragcdo de broncodilatador, incapacidade de realizar testes de funcao
pulmonar e teste de caminhada de seis minutos, infarto do miocdrdio dentro de quatro meses
antes do inicio do estudo, angina instdvel ou insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) classe III
e IV. O projeto atual foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Medicina

de Botucatu (Oficio 390/2007-CEP) (Anexo A).

3.2. Delineamento

Os cento e trinta e trés pacientes com diagnéstico de DPOC foram avaliados nos
estudos relatados acima e orientados a comparecer a cada seis meses nos Ambulatorios de
Pneumologia da Faculdade de Medicina de Botucatu. Os pacientes ou seus familiares (em
caso de 6bito) foram contatados por telefone a cada trés meses para verificar a evolucao e
foram feitas perguntas relacionadas ao uso de medicamentos, frequéncia das exacerbagdes,

ocorréncia e causa das hospitalizacdes e em caso de 6bito, o motivo do mesmo (Apéndice A).
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Durante o periodo de acompanhamento, 15 pacientes (11%) morreram, ndo foi possivel
contato com 9 (7%) pacientes e 14 (10%) foram excluidos por razdes descritas na Figura 1. A
avaliacdo dos preditores de frequéncia de exacerbacdo e/ou mortalidade foi feita em 124
pacientes e 95 realizaram avaliacdo antes e apds trés anos. Todos os pacientes foram
informados sobre os objetivos, riscos e beneficios da pesquisa e somente foram incluidos apds

a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice B).

A avaliacdo apo6s trés anos foi similar a avaliagdo inicial. No primeiro dia, foram
realizadas a avaliacdo clinica, a coleta de gases arteriais (nos pacientes com diagndstico de
DPOC grave e muito grave) e a espirometria (pré- e pds-broncodilatador). Em dia adicional,
foi feita a avaliagdo da composi¢do corporal, o teste de caminhada de seis minutos (DP6) e

aplicados os questiondrios de qualidade de vida e de intensidade de dispneia.

Populacao inicial do estudo
(n=133)

Nao foi possivel contato (n=9)
durante o 2° e 3° ano de —
acompanhamento

Pacientes incluidos na analise
de prognéstico (n=124)

Exclusio (n=14)
Recusaram participar (n=12) L
Incapacidade para realizar teste de caminhada —— Obitos (n: 1 5)
(n=1)
Piora clinica Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
(n=1)

Realizaram avaliacdo antes e
apos trés anos (n=95)

Figura 1. Diagrama de acompanhamento dos pacientes no periodo de trés anos
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3.3. Métodos

3.3.1. Espirometria e gases arteriais

A espirometria foi realizada em sistema computadorizado de func¢do pulmonar
(Ferraris KOKO Louisville, CO 80027, USA) de acordo com os critérios da ATS (1987).
Foram determinados o volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF)), a capacidade
vital forcada (CVF) e a relacio VEF;/CVF, antes e apds a administracio de 400mcg de
salbutamol por via inalatéria. O VEF; foi expresso em litros (1), em porcentagem da CVF e
como porcentagem dos valores de referéncia (Knudson et al., 1983). A monitorizacdo da
oximetria de pulso (SpO,) foi realizada em todos os pacientes por meio de oximetro portatil
Onyx (Model 9500 Oximeter; Nonin Medical Inc.; Mineapolis, MN, USA). Nos pacientes com
DPOC grau III e IV, os gases arteriais foram colhidos por puncdo da artéria radial, com o
paciente em repouso e respirando ar ambiente. A dosagem foi realizada utilizando analisador

de gases (Stat Profile 5 Plus - Nova Biomedical, Waltham, MA, USA).

3.3.2. Avaliacao nutricional

A composi¢do do corpo foi avaliada por meio da antropometria e impedancia
bioelétrica.

Antropometria: A estatura e o peso foram determinados em balanga Filizola®
com o paciente descalco e usando roupas leves e o indice de massa do corpo (IMC) foi
calculado [IMC = peso (kg)/estatura(m)z].

Impedéancia bioelétrica: Antes das medidas, os pacientes foram orientados
para esvaziar a bexiga, ficar em repouso durante trinta minutos e para retirar todos os objetos
metalicos. A resisténcia foi medida do lado direito do corpo, por meio de quatro eletrodos de
superficie colocados no punho e na regido dorsal do pé, de acordo com protocolo de Kyle et
al., (2004) (BIA 101, RJL Systems, Detroit, MI, USA). A massa magra do corpo (MMC) foi
estimada por meio da equagdo desenvolvida para pacientes com insuficiéncia respiratoria:
MMC = -6,06 + (estatura x 0,283) + (peso x 0,207) — (resisténcia x 0,024) + [sexo
(masculino = 1, feminino = 0) x 4,036] (Kyle et al. 1998). O indice de massa magra do corpo
foi calculado [IMMC=MMC(kg)/ estatura (m)?] e a deple¢do nutricional foi definida por
valores de IMMC<]15 kg/m?, para mulheres e <16 kg/m?, para os homens (Schols et al., 2005).
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3.3.3. Avaliaciao da Dispneia

A versdo traduzida para a lingua brasileira do Baseline Dyspnea Index (BDI)
(Martinez & Padua, 2001), desenvolvido por (Mahler et al., 1984), foi um dos meios de
avaliacdo da dispneia (Anexo B). Esta escala contém trés componentes que avaliam aspectos
importantes relacionados a dispneia. No primeiro, a intensidade da tarefa responsavel por
desencadear a dispneia € avaliada. No segundo, avalia-se a intensidade do esforco capaz de
produzir dispneia. E no terceiro, leva-se em conta o grau de prejuizo funcional causado pela
dispneia. Cada subitem varia de 0 a 4. Um escore elevado representa melhor desempenho
quanto ao sintoma. O escore total pode ser obtido somando-se os escores dos trés dominios (0
a 12) ou a partir da média aritmética dos escores de cada subitem (0 a 4). Neste estudo,

utilizou-se o primeiro método.

A dispneia foi também avaliada por meio do instrumento desenvolvido pelo
Medical Research Council (MRC) e validado para a lingua portuguesa por Kovelis et al.,
(2008). O MRC ¢ baseado nas atividades que desencadeiam a dispneia, com escala de cinco

pontos. Um nimero mais elevado indica maior sensacao de dispneia.

Escala de Dispneia (MRC), (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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3.3.4. Distancia percorrida em seis minutos

A distancia percorrida em seis minutos (DP6) foi avaliada de acordo com os
critérios da American Thoracic Society (Crapo et al., 2002). Delimitou-se um percurso a ser
seguido, corredor de 30 metros, € os pacientes foram instruidos a caminhar o maximo que
conseguissem por um periodo de tempo designado de seis minutos. Os pacientes podiam parar
durante o teste, mas foram instruidos para retomar a caminhada assim que fossem capazes.
Depois de decorridos os seis minutos, foram instruidos a parar de andar e mensurou-se a
distancia total da caminhada, em metros. Durante o teste foram verificados a oximetria de
pulso (SpO,) e a frequéncia de pulso dos pacientes por meio do oximetro portatil (Marca
Moriya, modelo 1001, Sao Paulo, Brasil) o qual foi transportado pelo paciente em uma
mochila. Antes e apds o teste, foram verificadas também a pressdo arterial, a frequéncia
cardiaca, a frequéncia respiratoria e a presencga de dispneia e de fadiga nos membros inferiores
por meio da escala de Borg (Borg, 2000) (Anexo C). Os pacientes com hipoxemia cronica ou
que apresentaram SpO; < 85% durante o teste foram suplementados com oxigénio. Neste
caso, o fisioterapeuta caminhou ao lado do paciente levando o cilindro em carrinho portitil e a

suplementacdo foi repetida nas reavaliagdes da medida.

3.3.5. Qualidade de vida relacionada a saude

O instrumento utilizado foi a versdo validada para a lingua e cultura brasileiras do
Questiondrio do Hospital Saint George na Doenca Respiratéria (SGRQ) (Sousa et al., 2000).
O SGRQ inclui os dominios: sintomas, relativo ao desconforto causado por sintomas
respiratdrios; impacto, avaliando o impacto global nas atividades de vida e no bem estar do
paciente; atividades, que considera as alteracdes da atividade fisica e o escore total, que
corresponde a somatéria dos trés dominios (Anexo D). O escore de cada dominio e o escore
total tém pontuacgado de zero (auséncia de disfunc¢io) a 100 (disfuncdo maxima). Os resultados
sdo expressos em porcentagem, sendo que modificagdes acima de 4% refletem diferenca

clinicamente significativa para cada dominio (Schunemann et al., 2003).
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3.3.6. Indice BODE

As varidveis e os pontos de cortes foram os mesmos utilizados no estudo de Celli

et al., (2004) e estdo representados na tabela abaixo:

Varidveis Pontos de corte (Indice BODE)

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

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

(escore (5e 6) e 4 (escore 7 a 10).

3.3.7. Comorbidades

A presenca de comorbidades associadas a DPOC foi avaliada por meio do indice
de Charlson (Charlson et al., 1994). Este indice foi desenvolvido para calcular o risco de
morte dos pacientes com doenca cronica, combinando a idade com as doengas associadas.
Cada doenca tem pontuacgdo especifica e proporcional a gravidade. Pontuacdo 1 € atribuida a
infarto do miocdrdio, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca vascular periférica, doenca
cerebrovascular, deméncia, doenca pulmonar cronica, doenga do tecido conjuntivo, doenca
ulcerosa géstrica, hepatopatia leve e diabetes. Pontuagdo 2 € atribuida a diabetes com lesdo de
orgdo alvo, hemiplegia, doenca renal e doengas malignas. Pontuacdo 3 € atribuida para
hepatopatia moderada a grave, enquanto que AIDS e tumor s6lido metastitico recebem
pontuacdo 6. Para cada década de vida acima dos 40 anos, adiciona-se um ponto ao risco

(Anexo E).
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3.3.8. Hemograma

Exames hematoldgicos foram realizados de acordo com os critérios
empregados na realizacdo dos exames de rotina da Secdo Técnica de Laboratério e Andlises
Clinicas do HC/UNESP/Botucatu. Os valores de normalidade para hematdcrito foram: 37 a
47% para mulheres e 40 a 57% para homens, de acordo com a Organiza¢cdo Mundial de Saude

(WHO, 1968)

3.3.9. Exacerbacoes

Foram consideradas as exacerbacdes moderadas (necessidade de alteracdo na
medicacdo de manuten¢@o ou necessidade de introduzir o uso de corticoide e/ou antibiético) e
as exacerbagdes graves (necessidade de hospitalizacdo). O questiondrio aplicado aos pacientes

para verificar a frequéncia de exacerbagdes estd mostrado no apéndice A.

3.3.10. Analise estatistica

A andlise dos dados foi realizada usando os pacotes estatisticos SigmaStat 3.2
(Inc, Chicago, IL, USA) e STATA 10.0 (Stata Corp, Texas, USA). Para identificar os
preditores de mortalidade nos 124 pacientes estudados, foi utilizada a andlise de regressao de
Cox. A andlise de regressio de Poisson foi realizada para avaliar a associagdo entre os
marcadores da doenga e a frequéncia de exacerbacdo. Para os dois modelos de regressao,
foram selecionadas varidveis com relevancia clinica e que ndo apresentassem colinearidade
entre si. As varidveis categéricas incluidas foram: género (feminino=0 e masculino=1), indice
BODE quartis (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 ) e para o hematdcrito, foram criadas varidveis dummys (0 e 1), com
hematdcrito baixo (<40% para homens e <37% para mulheres) e hematdcrito alto (>57% para
homens e >47% para mulheres). As varidveis continuas foram: idade, SpO,, indice Charlson e
o numero total de exacerbacdo. As varidveis continuas VEF;, DP6, MRC e IMC foram usadas
num segundo modelo para substituir o indice BODE. A gravidade da doenca, classificada pelo

GOLD, foi colocada num terceiro modelo substituindo o VEF;.
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A avaliacdo da evolucdo dos marcadores nos pacientes reavaliados apés trés anos
foi realizada por meio do teste "7" para medidas repetidas para varidveis continuas e o teste
de Wilcoxon para varidveis ndo paramétricas. Para a comparacdo de dois grupos (pacientes
excluidos e avaliados apds trés anos) foi utilizado o teste “7T” para varidveis com distribuicao
normal e Mann-Whitney para varidveis com distribuicdo ndo normal. Para avaliagdo de duas
varidveis qualitativas bindrias com frequéncia maior que cinco foi utilizado o teste de Qui-
quadrado. Andlise de regressdo logistica multipla foi feita para avaliar os preditores de piora
ou melhora clinicamente significativa da qualidade de vida relacionada a saide. O nivel de

significancia adotado foi de 5% para todos os testes.
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4. RESULTADOS

Analise dos preditores de mortalidade (n=124)

Os preditores de mortalidade foram analisados incluindo a amostra de 124

pacientes em que esta varidvel foi analisada. Durante o periodo de estudo 15 pacientes

morreram € as causas dos obitos foram: complicagdes pulmonares decorrentes da DPOC em

oito pacientes, doencas cardiovasculares em cinco, abscesso esplénico e choque séptico em

um paciente e neoplasia maligna do cdélon em um paciente. Destes pacientes, trés

apresentavam DPOC leve, dois DPOC moderada, um DPOC grave e nove apresentavam

DPOC muito grave.

Os resultados da andlise de regressdao de Cox mostraram que o aumento da idade e

nos quartis do indice BODE foram os marcadores associados com a mortalidade (Tabela 1).

Tabela 1. Andlise de regressdo de Cox para identificar os preditores de mortalidade no

periodo de trés anos (n=124)

Variaveis Risco Relativo (95% 1C)

Valor de p
Sexo masculino 1,538 (0,225 - 10,517) 0,661
Idade (anos) 1,208 (1,026— 1,421) 0,023
SpO, (%) 1,041 (0,839 — 1,291) 0,711
Indice BODE quartis 3,014 (1,330 — 6,829) 0,008
Indice Charlson 0,439 (0,166 — 1,162) 0,098
Hematdcrito (%) baixo 3,400 (0,346 — 33,384) 0,294
Hematécrito (%) alto 0,619 (0,701 — 5,466) 0,666
Exacerbacao 0,676 (0,438 — 1,045) 0,078

SpO,: oximetria de pulso; Indice BODE quartis: 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); hematdcrito baixo (<40% para homens e <37% para mulheres) e

hematdcrito alto (>57% para homens e >47% para mulheres); exacerbacdo: nimero de exacerbacdes por

paciente no periodo de trés anos; p<0,05.
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Ao substituir o indice BODE pelas varidveis que o constitui (IMC, VEF;, MRC

e DP6), apenas o aumento na idade foi preditor de mortalidade no modelo de regressdo de

Cox (Tabela 2).

Tabela 2. Andlise de regressio de Cox para identificar os preditores de mortalidade no

periodo de trés anos (n=124)

Variaveis Risco Relativo (95% IC) Valor de p
Sexo masculino 0,691 (0,100 — 4,773) 0,708
Idade (anos) 1,183 (1,005-1,394) 0,044
SpOs (%) 0,859 (0,669 — 1,104) 0,237
DP6 (m) 1,002 (0,993 - 1,012) 0,600
VEF, (%) 1,004 (0,9784— 1,036) 0,764
IMC (kg/m?) 0,874 (0,740 — 1,033) 0,116
MRC (escore) 1,197 (0,548 — 2,613) 0,652
Indice Charlson 0,535 (0,228 — 1,259) 0,153
Hematocrito (%) baixo 3,079 (0,242 — 39,129) 0,386
Hematdcrito (%) alto 0,389 (0,352 —4,293) 0,441
Exacerbacgdo 0,079 (0,542 - 1,167) 0,242

SpO,: oximetria de pulso; DP6: distancia percorrida em 6 minutos; VEF;: volume expiratério for¢cado no

primeiro segundo; IMC: indice massa do corpo; MRC: Medical Research Council; hematdcrito baixo

(<40% para homens e <37% para mulheres) e hematdcrito alto (>57% para homens e >47% para

mulheres); exacerbacdo: nimero de exacerbagdes por paciente no periodo de trés anos; p<0,05.
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Ao substituir o VEF; pela gravidade da doenga, classificada pelo GOLD, nao

identificamos preditores de mortalidade (Tabela 3).

Tabela 3. Andlise de regressdo de Cox para identificar os preditores de mortalidade no

periodo de trés anos (n=124)

Variaveis Risco Relativo (95% IC) Valor de p
Sexo masculino 0,845 (0,127 — 5,593) 0,861
Idade (anos) 1,123 (0,880 — 1,277) 0,075
SpO; (%) 0,902 (0,700 — 1,163) 0,428
DP6 (m) 1,005 (0,995 - 1,015) 0,258
GOLD classes 1,954 (0,884 —4,317) 0,098
IMC (kg/m?) 0,870 (0,737 — 1,028) 0,103
MRC (escore) 1,180 (0,555 — 2,508) 0,666
Indice Charlson 0,633 (0,267 — 1,499) 0,299
Hematécrito (%) baixo 7,759 (0,624 — 38,124) 0,111
Hematdcrito (%) alto 0,385 (0,345 — 4,299) 0,438
Exacerbagao 0,648 (0,410 — 1,025) 0,064

SpO,: oximetria de pulso; DP6: distincia percorrida em 6 minutos; GOLD classes: classe I (DPOC leve),

I (DPOC moderada), III (DPOC grave), IV (DPOC muito grave); IMC: indice massa do corpo; MRC:

Medical Research Council; hematdcrito baixo (<40% para homens e <37% para mulheres) e hematdcrito

alto (>57% para homens e >47% para mulheres); exacerbag¢do: nimero de exacerbagdes por paciente no

periodo de trés anos; p<0,05.
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Analise dos preditores de exacerbac¢io (n=124)

Os preditores de exacerbacdo foram analisados incluindo a amostra de 124
pacientes em que esta varidvel foi analisada. Noventa e trés pacientes (75%) apresentaram
pelo menos uma exacerbacdo no periodo do estudo e em 33 pacientes (26,6%) as
exacerbagOes foram graves. A distribuicdo dos pacientes que apresentaram pelo menos uma

exacerbacdo de acordo com a gravidade da doenca estd representada na Figura 2.

B Sem Exacerbacio 8 Com Exacerbaciio

Figura 2. Pacientes que apresentaram pelo menos uma exacerbacdo de acordo com a

gravidade da DPOC no periodo de trés anos
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Os resultados da analise de regressdo de Poisson mostram que os quartis do indice
BODE e a SpO,, avaliados no momento basal, foram as varidveis associadas com a frequéncia

de exacerbacdo (Tabela 4).

Tabela 4. Andlise de regressdao de Poisson para identificar os preditores para frequéncia de

exacerbacdo no periodo de trés anos (n=124)

Variaveis Coeficiente (95% IC) Valor de p
Sexo masculino 0,890 (0,643 —1,231) 0,484
Idade (anos) 1,019 (0,994 — 1,044) 0,133
SpO; (%) 0,939 (0,897 — 0,983) 0,007
Indice BODE quartis 1,389 (1,180 — 1,637) <0,001
Indice Charlson 0,977 (0,855 -1,116) 0,737
Hematécrito (%) baixo 1,521 (0,857 — 2,699) 0,152
Hematdcrito (%) alto 1,053 (0,723 — 1,534) 0,787

SpO;,: oximetria de pulso; Indice BODE quartis: 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); hematdcerito baixo (<40% para homens e <37% para mulheres) e

hematdcrito alto (>57% para homens e >47% para mulheres); p<0,05.
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Quando o indice BODE foi substituido pelas varidveis que o constitui (IMC,
VEF,, MRC e DP6) no modelo de regressdao de Poisson, as varidveis associadas com a

frequéncia de exacerbagdo foram: SpO,, VEF;, IMC e o hematdcrito baixo (Tabela 5).

Tabela 5. Andlise de regressdo de Poisson para identificar os preditores para frequéncia de

exacerbacdo no periodo de trés anos (n=124)

Variaveis Coeficiente (95% IC) Valor de p
Sexo masculino 0,780 (0,562 — 1,083) 0,139
Idade (anos) 1,016 (0,991- 1,041) 0,190
SpO» (%) 0,932 (0,886 — 0,979) 0,006
DP6 (m) 1,001 (0,999 — 1,003) 0,268
VEF, (%) 0,986 (0,978 — 0,994) 0,001
IMC (kg/m?) 0,969 (0,942 - 0,998) 0,036
MRC (escore) 1,019 (0,873 — 1,189) 0,808
Indice Charlson 0,993 (0,868 — 1,136) 0,928
Hematdcrito (%) baixo 1,967 (1,087 — 3,559) 0,025
Hematdcrito (%) alto 1,051 (0,713 — 1,549) 0,800

SpO,: oximetria de pulso; DP6: distancia percorrida em 6 minutos; VEF,: volume expiratério for¢gado no
primeiro segundo; IMC: indice de massa do corpo; MRC: Medical Research Council; hematdcrito baixo
(<40% para homens e <37% para mulheres) e hematdcrito alto (>57% para homens e >47% para

mulheres); p<0,05.
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Quando a gravidade da doenca, classificada pelo GOLD foi colocada no modelo
de regressdo de Poisson, o aumento nas classes de gravidade da doenga foi preditor para

frequéncia de exacerbagdo (Tabela 6).

Tabela 6. Andlise de regressdao de Poisson para identificar os preditores para frequéncia de

exacerbacgdo no periodo de trés anos (n=124)

Variaveis Coeficiente (95% IC) Valor de p
Sexo masculino 0,795 (0,558 — 1,132) 0,205
Idade (anos) 1,016 (0,990- 1,043) 0,215
SpO; (%) 0,974 (0,921 - 1,030) 0,362
DP6 (m) 1,001 (0,999 — 1,003) 0,217
GOLD classes 1,527 (1,270- 1,837) <0,001
IMC (kg/m®) 0,973 (0,944 — 1,002) 0,070
MRC (escore) 1,035 (0,883 — 1,213) 0,668
Indice Charlson 0,977 (0,847 — 1,127) 0,752
Hematécrito (%) baixo 1,810 (0,949 — 3,450) 0,071
Hematdcrito (%) alto 1,062 (0,698 — 1,616) 0,778

SpO,: oximetria de pulso; DP6: distancia percorrida em 6 minutos; GOLD classes: classe I (DPOC leve),
IT (DPOC moderada), III (DPOC grave), IV (DPOC muito grave); IMC: indice massa do corpo; MRC:
Medical Research Council; hematdcrito baixo (<40% para homens e <37% para mulheres) e hematdcrito

alto (>57% para homens e >47% para mulheres); p<0,05.
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Analise da evolucao dos marcadores diagnosticos no periodo de trés anos (n=95)

Dos 133 pacientes inicialmente considerados para o estudo evolutivo, 95 foram
submetidos a segunda avaliacdo apods trés anos. A idade média inicial dos 95 pacientes (66%
homens) foi de 64 + 9 anos. A comparacdo entre as caracteristicas dos pacientes excluidos e

dos pacientes reavaliados apos trés anos nao identificou diferenca estatistica (Tabela 7).

Tabela 7. Comparagdo das caracteristicas dos pacientes excluidos e dos pacientes avaliados

apos trés anos

Variaveis Pacientes excluidos Pacientes estudados Valor p
(n=23) (n=95)
Género F/M (n) 7/16 32/63 0,960
Idade (anos) 64+11 6419 0,850
VEF, (%) 71 (46-78) 54 (41-73) 0,221
CVF (%) 104 (78-114) 86 (74-104) 0,179
VEF,/CVF 54 (47-64) 53 (43-63) 0,412
IMC (kg/m?) 25 (21-29) 25 (22-29) 0,788
DP6 (m) 427+104 438485 0,615
MRC (escore) 1(1-2) 1(1-2) 0,581
SpO; (%) 94 (93-96) 94 (92-86) 0,456
Indice BODE 2 (0-3) 2(1-4) 0,206
Indice Charlson 4(2-4) 3(3-4) 0,816

Valores estdo apresentados como média + desvio padrio ou mediana (quartis 25-75). VEF;: volume
expiratério forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; IMC: indice massa do corpo;
DP6: distancia percorrida em 6 minutos; MRC: Medical Research Council; SpO,: oximetria de pulso. Teste

“T” ou Mann-Whitney; p<0,05.
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Entre os pacientes reavaliados, 17 apresentaram DPOC leve, 37 moderada, 18
grave ¢ 23 DPOC muito grave no momento basal. Nao houve diferenga na proporcdo de
pacientes entre as diferentes gravidades da doenca apds trés anos (p=0,865), como mostrado

na Figura 3.

EInicio EApOstrés anos

nero de pacientes

Figura 3. Proporcdo de pacientes de acordo com a gravidade da DPOC no inicio e apds trés

anos (p=0,865)
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Entre os pacientes reavaliados, 57 pertenciam a classe I do indice BODE, 21
classe II e 17 pertenciam a classe IIl no momento basal. Houve diferenca na proporcao de

pacientes entre as classes do BODE ap6s trés anos (p=0,05), como mostrado na Figura 4.
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Figura 4. Proporcdo de pacientes de acordo com as classes do BODE no inicio e apds trés

anos (p=0,05)
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No Quadro 1 estdo relacionadas as medica¢cdes de manutencado utilizadas pelos 95

pacientes no momento basal, de acordo com a gravidade da doenca.

Quadro 1. Classe de medicamentos em uso continuo pelos pacientes estudados

Medicamento I 11 111 IV

n=17 n=37 n=18 n=23
Corticosteroide inalado 0 2 1 2
B2 agonista de longa duracdo inalado 1 8 7 8
B2 agonista de curta duragdo inalado 0 6 3 6
Brometo de ipatropio 0 6 2 4
Brometo de tiotrépio 0 0 0 1
B2 longa + corticosteroide inalado 4 8 5 8
B2 longa + tiotrépio + corticosteroide 0 0 0 0
Oxigenoterapia Domiciliar Prolongada 0 0 0 19
Nenhuma medicac¢do 12 11 2 2

A evolucdo das caracteristicas dos pacientes apOs trés anos estd mostrada na
Tabela 8. Nao houve alteragdo significativa nos valores do VEF; e da CVF, apds
broncodilatador, expressos em % dos valores previstos e dos atributos de composicao do
corpo no periodo. O valor do VEF,, em litros, piorou significativamente, com diminui¢do de
0,06 1 (0,04-0,185 1) e com variac@o de 5,36% (2,79-14,6%), apresentados como mediana (1°
e 3° quartil). O valor da CVF, em litros, também piorou significativamente durante o periodo.

Houve piora significativa da SpO, e do Indice BODE quando comparados ao momento basal.

Em relacdo ao indice BODE, de acordo com o sugerido por Martinez et al.,
(2008), 41 pacientes (43%) apresentaram estabilidade do indice, 37 (39%) apresentaram piora
> 1 ponto e 17 (18%) pacientes tiveram melhora > 1 ponto. Entre as varidveis que compdem o
indice BODE, 35 pacientes aumentaram o indice por aumento no MRC, 6 por diminui¢ao da

DP6 e 7 apresentaram as alteracdes concomitantes.
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Tabela 8. Evolucgdo das caracteristicas de pacientes com DPOC apos trés anos

Variaveis Avaliacao inicial Avaliacao final Valor p
(n=95) (n=95)

VEF, (%) 54 (41-73) 54 (40-70) 0,228
VEF, (1) 1,25 (0,95-1,72) 1,25 (0,87-1,60) <0,001
CVF (%) 86 (74-104) 87 (71-106) 0,167
CVE () 2,7 (2,2-3,0) 2,4 (1,9-3,0) 0,002
VEF,/CVF 52+12 51+£10 0,123
IMC (kg/m?) 25 (22-29) 25 (22-29) 0,382
MMC (kg) 42 (38-47) 41 (37-47) 0,805
Deplet/ nao deplet (n) 38/57 41/54 0,768
SpO, (%) 94 (92-96) 93 (90-95) <0,001
Indice BODE 2,2+1,8 2,623 0,008

Valores estdo apresentados como média + desvio padrdo ou mediana (quartis 25-75). VEF;: volume
expiratério for¢ado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital for¢ada; IMC: indice massa do corpo;
MMC: massa magra do corpo; Deplet/ ndo deplet: nimero de pacientes com deplecdo de massa
magra/sem deplecdo massa magra; SpO,: oximetria de pulso. Teste “T” para medidas repetidas ou

Wilcoxon; p<0,05.

O indice Charlson aumentou significativamente no periodo [3 (3-4) vs 4 (3-5);

p=0,009]. Em 20 pacientes, o aumento ocorreu devido a mudanca na década de vida.
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A DP6 diminuiu significativamente apds trés anos (438+86m vs 412+100m;
p=0,001), como mostrado na Figura 5. Piora clinicamente significativa (=54m) ocorreu em
31 pacientes (32%), sendo que 18 destes pacientes (58%) apresentavam doenca grave ou

muito grave.

p=0,001

DP6 (metros)

Figura 5. Evolu¢do da DP6 em pacientes com DPOC no periodo de trés anos
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A percepcao da intensidade de dispneia, avaliada pelo MRC [1 (1-2) vs 2 (1-3);
p=0,002] e BDI [6,5 (4-9) vs 5 (3-8); p<0,001], aumentou significativamente no periodo do
estudo (Figura 6).

Figura 6. Evolucdo da dispneia avaliada pelo MRC e BDI ap6s trés anos



Resultados 42

O estado geral de saude avaliado pelo SGRQ mostrou aumento significativo do
escore do dominio atividade (52421 vs 60+22%; p<0,001) e do escore total (42+19 vs
44+19%; p=0,041) do SGRQ (Figura 7).

[*]
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Figura 7. Evolucdo dos dominios do SGRQ no periodo de trés anos; * p<0,05

SGRQ (%)
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Quando foi avaliada a porcentagem dos pacientes que apresentaram piora ou
melhora clinicamente significativa (>4%) nos dominios do SGRQ, observamos que no escore
total 28% dos pacientes melhoraram e 51% pioraram, no dominio sintomas 41% melhoraram
e 44% pioraram, no dominio atividade 28% melhoraram e 58% pioraram e no dominio
impacto 30% melhoraram e 42% pioraram. A representagdo grafica destes resultados esta na
Figura 8. A porcentagem de pacientes que nao tiveram mudanga clinicamente significativa no

escore total foi de 21%, no dominio sintomas 15%, no dominio atividade 14% e no dominio

impacto foi de 28%.
50 -
40 | .
w{ - (=1

Figura 8. Porcentagem dos pacientes que apresentaram piora ou melhora clinicamente

significativa (>4%) do SGRQ apds trés anos
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Na andlise de regressdo logistica muiltipla, a variacdo no Indice BODE foi
preditora da piora clinicamente significativa no escore total do SGRQ (Odds de 1,48 — 95%
IC de 1,04 a 2,09), como representado na Figura 9.
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A: valores da avaliacdo final — valores da avaliagdo inicial; SpO,: oximetria de pulso; Exacerbag@o: nimero de

exacerbacdes por paciente no periodo de trés anos.

Figura 9. Andlise de regressdo logistica multipla para avaliar os preditores de piora ou

melhora clinicamente significativa (>4%) no escore total do SGRQ

Quando o indice BODE foi substituido pelas varidveis que o constitui (IMC,
MRC, VEF; e DP6), a variacdo do MRC foi preditora da piora clinicamente significativa no
escore total do SGRQ (Odds de 2,73 —95% IC de 1,47 a 5,07) (Figura 10).
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A: valores da avaliagdo final — valores da avaliacdo inicial; SpO,: oximetria de pulso; VEF;: volume expiratério
forcado no primeiro segundo; DP6: distancia percorrida em seis minutos; IMC: indice massa do corpo; MRC:

Medical Research Council; Exacerbacdo: nimero de exacerbagdes por paciente no periodo de trés anos.

Figura 10. Andlise de regressdo logistica multipla para avaliar os preditores de piora ou

melhora clinicamente significativa (>4%) no escore total do SGRQ

No dominio atividade do SGRQ, a variagdo no Indice BODE foi preditora da
piora clinicamente significativa (Odds de 1,45 — 95% IC de 1,04 a 2,03). No segundo modelo,
com a substitui¢ao do Indice BODE pelas varidveis IMC, MRC, VEF; e DP6, a variacdo do
MRC foi preditora da piora clinicamente significativa nesse dominio (Odds de 1,67 — 95% IC
de 1,04 a 2,03). Nos dominios sintomas e impacto do SGRQ, ndo foram identificadas

varidveis preditoras da piora ou melhora clinicamente significativa.
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5. DISCUSSAO

De acordo com nosso conhecimento, este estudo foi o primeiro que avaliou as
modificagdes no indice BODE e sua associagdo com a evolucdo da qualidade de vida
relacionada a saude no periodo de trés anos em pacientes com DPOC leve a muito grave.
Nossos resultados também reforcam achados prévios sobre a importancia da idade, da troca
gasosa e do indice BODE como preditores da frequéncia de exacerbacdes e de mortalidade.
Além disso, confirmam que diminuicao da tolerancia ao exercicio e aumento da sensacdo de
dispneia podem ocorrer apesar da estabilidade da obstrucdo das vias aéreas e da composicao
do corpo. Em conjunto, estes dados reforcam o conceito que o acompanhamento dos pacientes
com DPOC deve incluir outros indicadores além daqueles relacionados com a obstrucdo das
vias aéreas.

Na amostra de 95 pacientes avaliada no momento basal e apds trés anos
verificamos que houve piora significativa no dominio atividade e no escore total do SGRQ ao
final do acompanhamento. Nosso resultado estd de acordo com o estudo de Oga et al., (2007),
o qual mostrou piora da qualidade de vida verificada por meio do aumento dos escores dos
dominios atividade, impacto e do escore total do SGRQ, apds cinco anos de
acompanhamento. Na andlise de regressdo logistica multipla, verificamos que a variagdo do
indice BODE foi preditora da piora clinicamente significativa do SGRQ no escore total e no
dominio atividade. Nao encontramos estudos longitudinais anteriores que avaliaram a
associacdo entre a variacdo do indice BODE e da qualidade de vida relacionada a satde.
Entretanto, estudos transversais mostram que o Indice BODE apresenta maior associag¢io com
o comprometimento da qualidade de vida quando comparado a gravidade da doenca
classificada pelo GOLD (Ong et al.,, 2006; Medina Amords et al., 2009). Em estudo
transversal, Ong et al., (2006) avaliaram 100 pacientes com DPOC e verificaram que maiores
escores do SGRQ estavam associados com maiores quartis do indice BODE.

Em nosso estudo, ao substituir o indice BODE pelo VEF,;, IMC, MRC e DP6 na
andlise de regressao logistica multipla, encontramos que a variagdo do MRC foi preditora da
piora clinicamente significativa no escore total € no dominio atividade. Em estudos
transversais e longitudinais, a intensidade da dispneia é reportada como preditora da qualidade
de vida (Dourado et al., 2004; Schelecht et al., 2005, Oga et al., 2007). Em estudo
longitudinal, a mudanca no escore total do SGRQ apresentou correlagdo com as mudangas na
percepcao de dispneia (r=0,59), avaliada pelo MRC, e também com a mudanca nos valores do

VEF, em porcentagem dos valores previstos embora com valores menores de r (r=0,44) (Oga
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et al., 2007). No mesmo estudo, verificou-se correlacdo da variagdo do escore total do SGRQ
com os sintomas de ansiedade (r=0,55) e depressao (r=0,56) e com o consumo de oxigénio
(r=0,20). No entanto, os autores nao avaliaram a influéncia do indice BODE e das
exacerbacgdes nas modificagdes da qualidade de vida.

Estes dados reforcam a importincia de medidas terap€uticas para controle da
dispneia como instrumento para manter ou melhorar a qualidade de vida relacionada a saude
de pacientes com DPOC. Dentre estas medidas podem ser incluidas o manejo farmacolégico e
principalmente a reabilitacdo pulmonar (Ries et al., 2007).

O VEF, ainda € a principal varidvel determinante da presenca e da gravidade da
DPOC e também ¢€ utilizado para avaliar a eficacia de diferentes modalidades de tratamento
(Fabbri et al., 2006). Em nosso estudo, o valor do VEF;, em litros, piorou e os valores em
porcentagem do previsto ndo apresentaram mudancas significativas durante o
acompanhamento. A diminui¢ao, em litros, apresentada como mediana (1° e 3° quartil), foi de
0,06 1 (0,04-0,185 1) com variacao de 5,36% (2,79-14,6%), e; portanto, ndo representa uma
diferenga clinicamente significativa (ATS, 2005). Apesar da estabilidade da obstrucdo das
vias aéreas e da composicao do corpo, a tolerancia ao exercicio diminuiu e a sensacdo de
dispneia aumentou durante o periodo de estudo. Em média observamos diminui¢do
significativa da capacidade funcional de exercicio e, em 31 deles (32%), a piora foi
clinicamente significativa (>54 metros), sendo que 18 destes pacientes (58%) apresentavam
doenca grave ou muito grave. Estes resultados estdo de acordo com o estudo de Casanova et
al., (2007), que acompanhou a evolug¢do de 100 pacientes com DPOC leve a muito grave
durante o periodo de cinco anos e mostrou que houve declinio anual da DP6 e que a
proporcdo de pacientes com diminui¢do clinicamente significativa foi maior nos pacientes
com VEF; < 50% dos valores previstos. Estes dados mais uma vez reforcam a importancia da
inclusdo da reabilitacdo pulmonar no tratamento de pacientes com DPOC (Ries et al., 2007).

Outro sintoma relacionado a gravidade da DPOC que apresentou piora
significativa durante o acompanhamento foi a intensidade de dispneia. Houve aumento
significativo da sensa¢do de dispneia avaliada por meio dos escores do BDI e do MRC. No
estudo de Mabhler et al., (1995), 76 pacientes foram acompanhados durante dois anos e
verificou-se que apesar da melhora da funcdo pulmonar, o escore de dispneia avaliado pelo
Transition Dyspnea Index (TDI) aumentou significativamente. Em contrapartida, estudo de
Lareau et al., (1999) mostrou que os valores médios do VEF; em porcentagem dos valores
previstos reduziram significativamente e os escores da dispneia ndo se alteraram apds 5 anos

de acompanhamento em 34 pacientes com DPOC. De acordo com nossos resultados, Oga et
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al., (2007) verificaram piora significativa da dispneia, avaliada pelo MRC, no periodo de
cinco anos de acompanhamento. Em resumo, nossos dados reforcam o conceito de que as
modificagdes da sensacdo de dispneia ocorrem independentemente das alteracdes observadas
na obstrucdo das vias aéreas avaliada pelo VEF,. Portanto, a avaliacdo da dispneia no
acompanhamento da DPOC € fundamental e deve ser realizada independentemente do
acompanhamento por espirometria de acordo com as recomendacdes das diretrizes brasileiras
e internacionais (Jardim et al., 2004; Fabbri et al., 2006).

Nossos resultados ndo mostraram alteracdo significativa na composi¢do corporal
apOs trés anos de acompanhamento. Prescott et al., (2002) avaliaram 1612 pacientes com
DPOC, sendo 736 mulheres e 876 homens e relataram que a perda de peso média foi maior
em pacientes com doenca grave e muito grave quando comparado com pacientes com doenca
leve e moderada apds cinco anos de acompanhamento. A propor¢do de pacientes que tiveram
perda de peso (>1 unidade no IMC) foi 35,3% em homens e 27,4% em mulheres com DPOC
grave € muito grave. Em nosso estudo, a prevaléncia de desnutri¢dao (IMC<21kg/m2) no
momento basal (20%) foi similar a descrita anteriormente em estudos realizados em nosso
meio e na literatura internacional (Dourado et al., 2006; Schols et al., 1993; Engelen et al.,
1994). A prevaléncia de deplecdo de MMC no momento basal foi em média de 40% sem
diferenca entre as classes de gravidadees da doenca. Na literatura a prevaléncia de deplecdo
de MMC varia em 18% (Schols et al., 1993; Engelen et al., 1994) a 52% (Steuten et al., 2006)
na dependéncia do grupo de pacientes, da gravidade da doenca e do critério de deplecdo
empregado. Na populagdo estudada, o estado nutricional ndo variou significativamente
durante o periodo de trés anos. Entretanto, é importante ressaltar que 11% da amostra
inicialmente avaliada morreu e 17% dos pacientes ndo foram reavaliados durante o periodo do
estudo e, portanto, conclusdes definitivas sobre a importincia das alteracdes nutricionais na
evolugdo da DPOC nao podem ser estabelecidas a partir da amostra avaliada.

Nossos resultados mostram que durante o periodo do estudo, cinco pacientes
apresentaram classifica¢cdes mais graves da DPOC, de acordo com o GOLD e nove pacientes
de acordo com as classes do indice BODE. Além disso, o indice BODE aumentou
significativamente no periodo, o que refor¢a a importancia da avaliagdo multidimensional no
acompanhamento de pacientes com DPOC. A principal varidvel determinante do aumento do
indice BODE foi a dispneia, avaliada pelo MRC. Em nossos dados, apesar da diminuicao
média significativa da DP6, a propor¢do de pacientes que tiveram aumento do indice BODE
pela alteracdo da DP6 foi baixa, uma vez que os valores médios da DP6 foram maiores que

365 metros. Estudo de Pitta et al., (2009) confirma esse resultado ao relatar maior atividade
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fisica didria em pacientes brasileiros quando comparados a pacientes austriacos (Pitta et al.,
2009).

Em 124 pacientes foram avaliados os preditores de mortalidade no periodo de trés
anos. A gravidade da doenca, classificada pelo GOLD, nao foi selecionada como preditora de
mortalidade no estudo. No entanto, o aumento de um quartil no indice BODE foi associado
com risco de mortalidade trés vezes maior. O indice BODE foi1 descrito inicialmente por Celli
et al., (2004) e engloba preditores independentes de mortalidade, refletindo ndo apenas o
comprometimento na fun¢do pulmonar, mas também consequéncias sistémicas da doenca. O
indice foi validado em uma coorte de 625 pacientes, avaliados a cada seis meses por pelo
menos dois anos ou até o 6bito. Os autores encontraram que o indice foi melhor preditor de
mortalidade do que os valores de VEF;. Consistente com nosso resultado, Martinez et al.,
(2008) confirmaram o valor preditivo de mortalidade do indice BODE em 610 pacientes com
DPOC grave em tratamento medicamentoso e 608 tratados cirurgicamente. Os autores
verificaram que aumento no Indice BODE maior que um ponto do momento basal para 6, 12 e
24 meses, foi associado com maior mortalidade nos dois grupos. A idade avancada foi
também identificada como fator de risco para mortalidade em nosso estudo. Resultado este,
previamente reportado no estudo de Anthonisen et al., (1986), no qual foram acompanhados
985 pacientes com DPOC por trés anos e a idade e os valores previstos do VEF; foram
preditores independentes de mortalidade. No entanto, ndo encontramos associagdo da
gravidade da doenca, classificada pelos valores de VEF,, com a mortalidade.

No periodo de acompanhamento, o indice BODE foi também preditor para
frequéncia de exacerbacdes. Estudos recentes mostraram que o indice BODE foi sensivel para
avaliar o impacto das exacerbagdes, para monitorar a progressio da DPOC e foi melhor
preditor para nimero e gravidade das exacerbacdes do que os valores do VEF,; (Cote et al.,
2007; Marin et al., 2009). Cote et al.,, (2007) avaliaram 205 pacientes com DPOC e
verificaram que o valor do Indice BODE aumentou durante a exacerbacio em relacdo ao
calculado na avaliac¢do inicial (4,2 + 2,1 vs 3,57 + 2,3). O indice BODE permaneceu 0,8
pontos acima dos valores basais apés um ano e 1,1 pontos maior apds dois anos de
acompanhamento. No estudo de estudo de Marin et al., (2009), o indice BODE foi preditor
para nimero de exacerbacdes e pacientes com escore do BODE > 7 tiveram exacerbacdes
com necessidade de hospitalizacdo. Em contrapartida, Ong et al., (2005) mostraram que
pacientes na classe 2 do BODE tiveram risco duas vezes maior para hospitalizagdo do que
pacientes na classe 1, porém pacientes na classe 3 apresentaram menor risco para

hospitalizagdo quando comparados aos pacientes da classe 1.
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Em nosso estudo, a gravidade da doenca, classificada pelo GOLD, foi também
associada a exacerbacdo da DPOC. Entretanto, estudo publicado recentemente mostrou que o
indice BODE e a classificagdo da gravidade, de acordo com o GOLD nao foram selecionados
como preditores de exacerbacdo em andlise de regressdao logistica multipla ajustada
(Faganello et al., 2010). A diferenca desses resultados pode ser devido ao periodo dos dois
estudos, uma vez que acompanhamos os pacientes por trés anos € no estudo de Faganello et
al., os preditores de exacerbacao foram estudados em apenas um ano.

Outra varidvel associada com a frequéncia de exacerbacao foi a SpO,. Por meio
da anélise de regressdo, evidencia-se que pacientes hipoxémicos tém maior risco de apresentar
exacerbagcdo. Estudos prévios mostraram que a hipoxemia, principalmente quando nao
corrigida, estd associada a hospitalizacdo por exacerbacdao da doenca (Kessler et al., 1999,
Garcia-Aymerich et al., 2001). No estudo de Kessler et al., (1999), a hipoxemia esteve
associada com o risco de hospitalizacdo apenas na andlise univariada. Risco aumentado de
hospitalizagdo por exacerbacdo entre os pacientes que apresentaram hipoxemia e ndo estavam
recebendo suplementagdo de oxigénio foi descrito por Garcia-Aymerich et al., (2001). Nossos
dados também confirmaram os resultados do estudo de Faganello et al., (2010), no qual
menores valores de SpO, foram fatores de risco para exacerbacao no periodo de um ano de
acompanhamento, independentemente da gravidade da doenca classificada pelo GOLD ou das
classes do BODE.

No modelo de regressao de Poisson, no qual o indice BODE foi substituido pelas
varidveis que o constitui, menores valores do VEF; e do IMC foram preditores de
exacerbacdo. De acordo com nosso estudo, Donaldson et al., (2002) relataram que pacientes
com exacerbagdes frequentes apresentaram menores valores de VEF; no momento basal e
maior declinio anual do VEF; comparado com os pacientes com exacerbacdes infrequentes.
No estudo de Niewohner et al., (2007), menores valores de VEF; foram fatores de risco
independentes para exacerbacdes e hospitalizacdes, decorrentes de exacerbagdo, em 1829
pacientes com DPOC moderada a muito grave acompanhados durante seis meses. Menores
valores do IMC também foram descritos anteriormente como fatores de risco para
exacerbacdo (Kessler et al., 1999, Hallin et al., 2006). Em estudo prospectivo multicéntrico, a
influéncia do estado nutricional foi avaliada no risco de nova exacerbagdo ap6s alta hospitalar
em pacientes internados devido a agudizacdo da DPOC (Hallin et al., 2006). Os autores
verificaram que o baixo peso (IMC<20 kg/m?), na avaliago inicial, e a perda de peso durante
o periodo de um ano de acompanhamento foram fatores de risco independentes para

ocorréncia de nova exacerbacao.



Discussdao 52

Em nosso estudo, a anemia, caracterizada pelos valores do hematdcrito, foi
associada com risco de exacerbacdo de 2,5 vezes maior. Uma possivel explicacdo para esse
achado seria que a anemia estd relacionada a presenca de inflamacdo e € observada em
pacientes com concomitante infeccdo e doengas inflamatdrias. Explicagdo esta que condiz
com o estado inflamatério sisttmico da DPOC e com o aumento dos mediadores
inflamatorios durante as exacerbacdes da doenca (Gan et al., 2004; Hurst et al., 2006). John et
al., (2005) verificaram que pacientes com DPOC anémicos apresentaram niveis séricos
aumentados da Proteina C-Reativa e resisténcia a niveis séricos elevados do hormoénio
eritropoetina. O aumento dos mediadores inflamatdrios interfere no mecanismo da
eritropoiese, inibindo a producao e o efeito da eritropoetina e do ferro na medula dssea. Apds
o desenvolvimento da anemia, ocorre autorregulacdo da eritropoetina para manter a
homeostase. No entanto, pacientes com DPOC ané€micos nao respondem ao aumento dos
niveis de eritropoetina. Esse mecanismo € similar em outras doencas e explica a fisiopatologia
da anemia em doengas cronicas (John et al., 2005). No mesmo estudo, ndo foi observada
associacdo da anemia com perda de peso e caquexia, indicando que seu desenvolvimento é
independente dos fatores nutricionais (John et al., 2005). No estudo de Chambellan et al.,
(2005), dos 2524 pacientes com DPOC muito grave em uso de ODP, hematdcrito baixo foi
associado com maior taxa de admissdo e maior tempo de hospitalizagdo quando comparado
com pacientes nao anémicos. No entanto, ndo encontramos estudos mostrando a influéncia da
anemia no risco de exacerbacdo da DPOC em pacientes com doenca de diferentes gravidades.

Em resumo, nosso estudo trouxe uma contribuic¢io inédita na literatura referente a
associacdo entre as altera¢des do indice BODE e a qualidade de vida relacionada a saudde.
Além disso, mostrou que independentemente da evolucdo da obstrucdo das vias aéreas e da
composi¢do corporal, ocorre piora de outras manifestacdes sist€tmicas da DPOC. Estes
achados em pacientes brasileiros com DPOC reforcam a proposta internacional de uma nova

classificagdo de gravidade da doenga que contemple essas modificacdes.
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6. CONCLUSOES

» A qualidade de vida relacionada a saide piorou significativamente nos trés anos de

acompanhamento e as mudancas no indice BODE foram preditoras da piora.

» A influéncia do aumento nos quartis do indice BODE e da idade na mortalidade
mostra a importancia das caracteristicas demograficas do paciente e das manifestacdes

sist€émicas da doenga para o prognéstico.

» Além da importincia dos preditores cldssicos de exacerbacdo (BODE, menores
valores de SpO,, VEF;, IMC) valores baixos de hematdcrito também foram

identificados como preditores da exacerba¢do em pacientes com DPOC.
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Anexo A — Aprovacgio do Projeto de Pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) — UNESP.

i
i Universidade Estadual Paulista
Tl
Unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Destrito Rubd@o Junior, s/n® - Botucatu - 5P,
CEP: 18.818-870
Fone/Fax: ((xx14) 3811-6143 @

#-mail secretaria: capallup@@fmb. unesp. br

Registrado no Ministénio da Sadde em 30 de
abril de 1557

Botucatu, 01 de cutubro de 2.007 OF. 3920/2007-CEP

llustrissima Senhora

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

Prezada Dr® Irma,

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP, informo que Projeto de
Pesquisa “Evelugdo dos marcadeores diagnosticos e prognodsiicos de
pacientes com DPOC no periodo de frés anos” a ser conduzido por
Renata Femari, orientada por Vossa Senhoria, recebeu do relator parecer
favoravel, aprovado em reunicio de 01 de outubro de 2.007.

Situacdo do Projeto: APROVADO. Ao final da execucdo deste Projeto,
apresentar ao CEP “Relatério Final de Atividades”.

Alberto Santos Capel
Secretdro do CEP
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Anexo B — INDICE DE DISPNEIA BASAL (BDI)

1. INCAPACIDADE FUNCIONAL

(
(

(

~

)Grau 4 Nenhuma incapacidade: Capaz de realizar atividades (do cotidiano) e ocupacdes sem falta de ar.

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

)Grau 2  Incapacidade moderada: O paciente trocou de atividade no trabalho e/ou pelo menos uma
atividade do cotidiano pela falta de ar.

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

)Grau 0  Incapacidade muito acentuada: Incapaz de trabalhar e abandonou a maioria ou todas as atividades
habituais pela falta de ar.

W Quantidade incerta: O paciente tem incapacidade devido a dispneia, mas a intensidade nao pode
ser especificada. Os detalhes disponiveis ndo s@o suficientes para que a incapacidade seja
categorizada.

)X Desconhecido: Informagéo ndo disponivel sobre dispneia e incapacidade.

)Y Incapacidade por outras causas que nfo a dispneia: Por exemplo: problemas neuromusculares ou
dor torécica.

. MAGNITUDE DA TAREFA

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

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

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

)Grau 1 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.

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

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

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

. MAGNITUDE DO ESFORCO

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

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

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

)Graul Leve: Tem falta de ar com pouco esforco. Tarefas realizadas com muito esfor¢o ou tarefas
mais dificeis realizadas com pausas frequentes, requerendo um tempo de 50 a 100% maior do
que uma pessoa média.

)Grau 0  Nenhum esfor¢o: Falta de ar em repouso, enquanto sentado ou deitado.

)W Quantidade incerta: A capacidade de se exercitar do paciente estd prejudicada devido a
dispneia, mas a intensidade ndo pode ser especificada.

) X Desconhecido: Auséncia de informacao disponivel relacionada a intensidade do esforco.

)Y Incapacidade por outras razdes: Por exemplo: doengas neuromusculares ou dor tordcica
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Anexo C — 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 D — Questionario do Hospital Saint George na Doenga Respiratoria

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

Parte 1

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

Obs: Assinale um s6 espago para as questoes de 1 a 8:

Maioria dos | Varios dias | Alguns dias S6 com Nunca
dias da da semana no més infeccoes
semana (5-7 | (2-4 dias) respiratorias
dias)
1. Durante o ultimo ano O O O O O
tossi
2. Durante o uiltimo ano O O O O O
tive catarro
3. Durante o ultimo ano O O O O O
tive falta de ar
4. Durante o ultimo ano O O O O O
tive “chiado no
peito”

5. Durante o ultimo ano, quantas crises graves de problemas respiratorios vocé teve:

Mais de 3 3 2 1 Nenhuma

a a a a a

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

1 semana ou mais 3 ou mais dias 1 ou 2 dias Menos de um dia

O O O a

7. Durante o ultimo ano, em uma semana considerada como habitual, quantos dias bons
(com poucos problemas respiratorios) voce teve:

Nenhum dia 1 ou 2 dias 3 ou 4 dias Quase todos os dias | Todos os dias

O O | | |

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

| Nio | Sim |
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Parte 2

e Secaol

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

E o meu maior
problema

Causa-me muitos
problemas

Causa-me alguns
problemas

Nao me causa
nenhum problema

O

O

O

O

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

Minha doenga respiratdria obrigou-me a parar de trabalhar O
Minha doenga respiratdria interfere com o meu trabalho normal ou j4 me O
obrigou a mudar de trabalho

Minha doenga respiratdria ndo afeta o meu trabalho O

® Secido2

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

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

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 esforco fisico

DDDDDDD§
DDDDDDD§

® Secao3

A. Assinale com um
Nao para definir o estado de sua tosse e falta de ar atualmente:

(134

x”” 0 quadrado de cada questao abaixo, indicando a resposta Sim ou

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

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

Sim Niao

Minha tosse ou falta de ar deixam-me envergonhado em publico | O
Minha doenga respiratdria € inconveniente para a minha familia, amigos | [ O
ou vizinhos

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

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

e Secao$s

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 Nio
Minha medica¢@o ndo estd me ajudando muito O O
Fico envergonhado ao tomar medicamentos em publico O (|
Minha medicacdo provoca-me efeitos colaterais desagradaveis O |
Minha medicacao interfere muito com meu dia a dia O (|

e Seciao 6

[

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

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
DDDDDDD%%

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

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

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

e Secio7

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 esforco 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 respiratorio
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 criangas

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 doenga respiratdria:

N3ao 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 E — 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

Doenca cerebrovascular X

Doenca pulmonar cronica X

Doenca 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 s6lido metastético X

AIDS X
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Apéndice A — ROTEIRO DAS LIGACOES

Exacerbagdo da doencga: presenca de dois ou mais sintomas e pelo menos uma mudanga no
tratamento de manutencio

» Sintomas (presentes durante trés ou mais dias):

Dispneia

Aumento do volume do escarro
Mudanga da coloracao do catarro
Tosse

Chiado

Dor toracica

» Tratamento:
o Uso de antibidtico e/ou corticoide sistémico

¢ Uma mudanga significativa na prescricdo da medicacao respiratdria

Exacerbagdo: ( )sim ( )ndo

> Sintomas:

» Tratamento:

» Total de exacerbagoes:

Hospitalizacdo: ( )sim ( )nao

» Causa:

Obito: ( )sim ( ) ndo

Causa:
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Apéndice B— TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa:
“Evolucio dos marcadores diagnésticos e prognoésticos de pacientes com DPOC no
periodo de trés anos”

O objetivo deste estudo serd avaliar a evolucao dos pacientes com Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC), conhecida como Bronquite Cronica e Enfisema Pulmonar. O (a)
Senhor (a) € portador desta doenca e foi avaliado e acompanhado por um ano no estudo que
avaliou a influéncia do indice que inclui o peso, a obstru¢do das vias aéreas, a capacidade para
caminhar e a intensidade da falta de ar na ocorréncia de exacerbacdo. No estudo atual, estd
sendo convidado a realizar uma segunda avaliacdo que incluiré o estudo de seu pulmao, da
intensidade da falta de ar, da qualidade de vida, do estado nutricional e da capacidade para
caminhar.

Vocé terd seu peso e estatura medidos e deverd caminhar, sob supervisdo, durante 6 minutos.
Sera 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
0 (a) Senhor (a) ja realizou todos eles no estudo anterior. Em caso de alguma complicagdo nos
exames, o Senhor (a) serd encaminhado para tratamento adequado.

Os riscos associados aos procedimentos utilizados na realizagdo do estudo s@o minimos. O
estudo ndo envolve qualquer alteragdo nos tratamentos que esteja recebendo e as suas
informacdes e dados pessoais serdo utilizados apenas em reunides de cardter cientifico e serdao
mantidos em sigilo profissional. Qualquer divida em relacdo ao estudo serd 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 instituicao.
Ao entrar nesse estudo, sua identidade nao sera 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, 0s
provdveis beneficios e possiveis riscos com a participacdo 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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