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RESUMO

DAINESI, M. A. Avaliacdo das associacOes entre tratamento farmacoldgico e diferentes
classes de comorbidades em pacientes com Doencga Pulmonar Obstrutiva Crénica. 2021. 80 f.
Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia em Clinica Médica) — Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2021.

Introducao: A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) € a terceira
principal causa de morte no mundo, segundo a Organizacdo Mundial de Saude.
O tratamento farmacoldgico adequado € importante para seu controle, melhora
dos sintomas, diminuicdo de exacerbagdes, minimizando a perda progressiva
da funcdo pulmonar e diminuindo a mortalidade. Ndo ha muitos dados na
literatura avaliando as associacfes dos farmacos respiratorios as
comorbidades e seus desfechos clinicos. Objetivo: Avaliar o tratamento
farmacolégico respiratorio em diferentes comorbidades de pacientes com
DPOC. Métodos: Foram avaliados 313 pacientes com DPOC de acordo com a
classificagdo GOLD 2020. Foram submetidos a avaliacao inicial composta por
identificacdo pessoal, comorbidades associadas, indice de massa corporea,
farmacos atuais, historia tabdgica, oximetria de pulso e historico de
exacerbacdes/hospitalizacdes no ultimo ano. Foram realizados exames de
espirometria, hemograma, teste de caminhada de seis minutos, questionarios
de qualidade de vida, avaliacdo da dispneia, indice de comorbidades e escala
hospitalar de ansiedade e depressdao. Resultados: Pacientes com
comorbidades metabdlicas fazem maior uso de monoterapia e menor uso de
terapia tripla do que pacientes sem estas comorbidades. Neutrofilos e
eosinofilos estavam aumentados em pacientes com comorbidades
cardiovasculares e metabdlicas. O indice COTE demonstrou maior risco de
morte em pacientes com comorbidades cardiovasculares e menor em
pacientes com comorbidades psiquiatricas. Conclusédo: Pacientes com DPOC,
com comorbidades metabdlicas, fazem maior uso de monoterapia € menor uso
de terapia tripla, comparados as demais comorbidades. Destacamos também
aumento significativo de neutrofilos e eosinodfilos em algumas comorbidades,

como cardiovasculares e metabdlicas, quando associadas a DPOC.

Palavras-chave: DPOC; Comorbidade; Tratamento farmacologico.



ABSTRACT

DAINESI, M. A. Evaluation of the associations between pharmacological treatment and
different classes of comorbidities in patients with Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. 2021. 80 f. Thesis (Master's in Pathophysiology in Clinical Medicine) — Faculty
of Medicine of Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2021.

Introduction: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is the
third leading cause of death in the world, according to the World Health
Organization. Adequate pharmacological treatment is important for its control,
improvement of symptoms, reduction of exacerbations, minimizing progressive
loss of lung function and decreasing mortality. There is not much data in the
literature evaluating the associations of respiratory drugs with comorbidities and
their clinical outcomes. Objective: To evaluate respiratory pharmacological
treatment in different comorbidities of patients with COPD. Methods: We
evaluated 313 patients with COPD according to the GOLD 2020 classification.
They were submitted to initial evaluation composed of personal identification,
associated comorbidities, body mass index, current drugs, smoking history,
pulse oximetry and history of exacerbations/hospitalizations in the last year.
Spirometry, blood count, six-minute walk test, quality of life questionnaires,
dyspnea assessment, comorbidity index and hospital anxiety and depression
scale were performed. Results: Patients with metabolic comorbidities make
greater use of monotherapy and less use of triple therapy than patients without
these comorbidities. Neutrophils and eosinophils were increased in patients with
cardiovascular and metabolic comorbidities. The COTE Index showed a higher
risk of death in patients with cardiovascular comorbidities and lower in patients
with psychiatric comorbidities. Conclusion: Patients with COPD, with metabolic
comorbidities, make greater use of monotherapy and less use of triple therapy,
compared to other comorbidities. We also highlight a significant increase in
neutrophils and eosinophils in some comorbidities, such as cardiovascular and

metabolic, when associated with COPD.

Key Word: COPD; Comorbidities; Pharmacological Treatment.
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1. INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbonica (DPOC) representa um
importante desafio a salde publica e é uma das principais causas de
morbidade crénica e mortalidade em todo o mundo. A DPOC é atualmente a
terceira principal causa de morte no mundo, de acordo com a Organizacao
Mundial da Saude!. Globalmente, a carga da DPOC deve aumentar nas
proximas décadas devido a exposi¢do continua aos fatores de risco da DPOC
e ao envelhecimento da populacdo, de acordo com a Global Initiative for
Chronic Obstrutive Lung Disease (GOLD 2020)2. Os sintomas respiratorios como
dispneia, tosse crbnica e producdo de escarro sdo caracteristicos da doenca e
podem ser mais perturbadores durante a noite e pela manh&, o que contribui
para piora do sono, limitagdo das atividades durante o dia e declinio da
qualidade de vida®4. Outra caracteristica da doenca é o processo inflamatério
que esta relacionado com a destruicdo do parénquima pulmonar e as
modificacdes das vias aéreas, diminuicdo da elasticidade pulmonar pela acdo
da elastase, alteracdo da relacdo ventilagdo-perfusdao e hiperinsuflacdo

pulmonar®.

Além da obstrucéo ao fluxo aéreo, os individuos com DPOC apresentam
manifestacbes sistémicas possivelmente associadas ao processo inflamatério
sistémico, como alteracdes na composicao corporal (indice de massa corporea
— IMC), deplecdo musculoesquelética, reducéo de funcdo muscular respiratoria
e periférica e intolerdncia ao exercicio®’. Todas essas manifestacdes
sistémicas podem se apresentar de forma variavel em cada paciente e nas

formas mais graves sédo associadas com piores prognésticos’.

A incluséo da composicao corporal na avaliagao nutricional tem auxiliado
na melhor compreensao da fisiopatologia sistémica da DPOC e o potencial
nutricional requerido para o manejo dos pacientes. Embora inicialmente seja
considerado um indicador da progressao inevitavel da doenca, os estudos
atuais evidenciam que a perda de peso nao intencional ndo € um mecanismo
adaptativo do aumento da taxa metabdlica na DPOC?!2. No entanto, ha varias
apresentacdes nutricionais e a estratificacdo dos pacientes de acordo com
fendtipos metabdlicos especificos é requerida no sentido de desenvolver

estratégias de prevencdo e intervencdo mais efetivas. Definicbes claras e



valores de referéncia para fenétipos que atuam como preditores de resultado e
resposta ao tratamento estdo sendo desenvolvidos na Ultima década®®. Essas
condicOes refletem a complexa interacéo entre os efeitos da genética, estilo de
vida e fatores desencadeantes da doenca no musculo, 0sso e tecido adiposo.
Numerosos estudos enfocam nos fenotipos metabdlicos individuais como alvo
de intervencédo!®!4. Além disso, a dificuldade na mastigacdo e degluticdo
decorrentes da dispneia, tosse, secrecdo e fadiga sdo os principais fatores
decorrentes da ingestdo inadequada de alimentos em pacientes com DPOC?,
J& o gasto energético aumentado destes pacientes pode estar associado ao
aumento do trabalho dos musculos respiratorios, que gera maior demanda de

oxigéniot617,

A disfungdo muscular periférica € a maior manifestagdo sistémica da
DPOC e as mudancas estruturais das fibras musculares, envolvidas nesta
disfuncéo, ocorrem principalmente pelo descondicionamento fisico, mas varios
mecanismos relacionados a DPOC como inflamacdo sistémica, estresse
oxidativo, hipoxemia e ma nutricdo também contribuem para a disfuncéo
muscular nestes pacientes®. A deplecdo da massa muscular ocasionada por
estas mudancas estruturais dos muasculos periféricos, especialmente
observadas em membros inferiores, geram diminuicdo na tolerancia ao
exercicio, reducdo na qualidade do movimento, aumento da dispneia e da
mortalidade®1°. A musculatura de membros superiores, apesar de nao
apresentar mesmo nivel de reducdo de massa muscular em individuos com
DPOC, imp06e certas limitacdes aos pacientes principalmente no que se refere

a atividades realizadas com os bragos acima da linha dos ombros®*L.

Além das manifestacbes sistémicas reportadas previamente, pacientes
com DPOC apresentam elevada proporcdo de comorbidades associadas,
sendo que 94% dos pacientes apresentam pelo menos uma comorbidade e até
46% apresentam trés ou mais'®1% Além disso, até dois tercos desses
pacientes morrem de causas nao pulmonares?®, sendo as doencas
cardiovasculares as maiores responsaveis por estas mortes. Metanalise
mostrou que pacientes com DPOC apresentam, em média, duas vezes mais
risco para terem qualquer tipo de doenca cardiovascular, e em média maior
risco para apresentarem concomitantemente fatores de risco relacionados com

doencas cardiovasculares como HAS (hipertensao arterial sistémica), Diabetes



Mellitus (DM), obesidade e dislipidemia?. A HAS é a comorbidade mais
frequentemente observada, 0 que causa implicacdes negativas para o
desfecho clinico. Como consequéncia da HAS, a disfuncdo diastolica esta
associada com a intoleréncia ao exercicio e piora da dispneia, o que aumenta o
risco de exacerbacdes e hospitalizacdes??23,

A doenca arterial coronariana (DAC) possui trés vezes mais chances de
ocorrer em pacientes com DPOC comparada a populacéo geral. A associacao
de eventos cardiovasculares com DPOC pode ser explicada parcialmente pelo
tabagismo, que é fator de risco também para a inflamacé&o sistémica, alteracao

do endotélio vascular e formacéo de aterosclerose?*?.

A DM também apresenta alta taxa de prevaléncia em pacientes com
DPOC e corresponde a 30% das comorbidades associadas, sendo considerada
fator importante para o prognéstico e tratamento da doenca®®. A DM tipo 2
(DM2) esta relacionada a presenca de inflamacao sistémica e a HAS em 70%
dos casos?®. Outro estudo mostrou que os individuos que desenvolveram DM2
em um periodo de acompanhamento de 5 anos, apresentaram queda
acentuada na funcdo pulmonar em comparacdo aos individuos nao

diabéticos?°.

Além da DM, outras doencas do metabolismo podem estar associadas a
DPOC, como a sindrome metabdlica (SM), definida por um conjunto de fatores
de riscos como deposicdo central de gordura, triglicerideos elevados,
dislipidemia, HAS e DM. Essas caracteristicas estdo associadas ao
sedentarismo e aumento do risco de eventos cardiovasculares3!. Watz et al. em
200932 mostraram que a SM foi prevalente em mais de 50% dos pacientes com
DPOC, e esse fato pode estar associado com a baixa pratica de atividade fisica
nestes individuos, em decorréncia da dispneia332*. O impacto da SM sobre a
taxa de mortalidade associada a DPOC é desconhecida, porém Tanni et al.®!,
gue avaliaram o risco de mortalidade na presenca de SM associada a DPOC,
identificaram que os valores mais elevados de triglicerideos se associaram com

um risco maior de mortalidade independente da presenca de SM.

Outra comorbidade associada a DPOC é o comprometimento da saude
mental como ansiedade e depressdo, que também apresentam impactos
importantes na doenca, como a perda da independéncia, maior sensacédo de

dispneia e aumento da incapacidade que agravam os sintomas respiratorios®18,



A hipoxemia, importante mecanismo fisiopatolégico da DPOC, & também
responsavel pelas limitacbes fisicas dos pacientes e consequentemente,
favorece o surgimento dos quadros de ansiedade e depressdo®®. O
comprometimento da salde mental esta mais associado em pacientes jovens
do sexo feminino com obstrugédo grave, com piora na qualidade de vida e
aumento no risco de mortalidade?3°,

A perda da massa 6ssea também se relaciona com a DPOC. A
osteoporose apresenta associacdo com o0 baixo indice de massa corporal,
tabagismo, alteracdo nutricional, atividade fisica limitada e uso frequente de
corticosteroides®’. As fraturas 6sseas em decorréncia a osteoporose ocorrem
na maioria dos casos no colo do fémur, vértebras e antebracgo. O risco pode ser
maior nos pacientes com mais de 50 anos, com prevaléncia de 40% a 50% em
individuos do sexo feminino%8. Considerada uma comorbidade bastante
prevalente na DPOC, a osteoporose corresponde de 4% a 59% de todos 0s
casos®. De fato, pacientes com fraturas relacionadas a osteoporose aumentam
o risco de morte, tanto em relacdo ao procedimento cirargico imediato, como
também ap6s um ano de acompanhamento apoés cirurgia.

Outra associacdo bem estabelecida na literatura € a relacdo entre a
DPOC e o cancer de pulméo. Dados indicam gque o risco se torna maior com o
avanco da idade e de acordo com a histéria tabagica ao longo da vida*®4. O
tabagismo é a principal causa de cancer de pulmao, sendo responsavel por
80% dos casos nos homens e 45% nas mulheres*'. A associacéo entre cancer
de pulmdo e DPOC foi descrita pela primeira vez por Skillrud et al.** e
Tockman?*3, quando a taxa de mortalidade por cancer de pulméo em individuos
com DPOC aumentou em 4 vezes, quando comparados aos néo tabagistas. De
fato, estudo de modelagem que utilizou dados longitudinais corrobora com
estas informacdes*.

Para tantas comorbidades relacionadas e prevalentes na DPOC,
escores de comorbidades especificos para a doenca sao utilizados como
ferramenta. O Teste de Comorbidades, COTE (CO-morbidity TEst) quantifica
por meio de escores as associacbes que as diversas comorbidades
relacionadas a DPOC apresentam com o risco de mortalidade. O somatorio
destes escores tem como objetivo quantificar o risco de morte dos pacientes
com DPOC em relagdo as comorbidades, individualmente ou um conjunto

delas®®. Torres et al., 201446, compararam o valor prognéstico do sistema



multidimensional para estudo das comorbidades em pacientes com DPOC de
acordo com GOLD (GOLD ABCD), com o indice BODE (sistema utilizado como
preditor do risco de mortalidade), e adicionalmente, avaliaram o poder de
complementacdo do COTE ao BODE. Estes estudos mostraram que o indice
BODE foi o melhor preditor de sobrevida comparado as categorias ABCD do
GOLD, e ainda, que o indice COTE melhorou significativamente o poder de
predicdo quando utilizado como complemento ao BODE*¢. No mesmo sentido,
estudo recente para determinar a associacdo de comorbidades especificas da
DPOC com a gravidade da doenca mostrou que as propor¢cdes de pacientes
com duas comorbidades foram significativamente maiores nos pacientes
classificados com GOLD B (50,4%) e D (53,1%) do que os pacientes com
GOLD A (35,4%) e C (34,3%). Além disso, em andlise de cluster, estudo
indicou cinco tipos de fendtipos (perfil cardiaco; poucas comorbidades;
sindrome metabdlica; apneia, ansiedade e depressdo; desnutricdo,
osteoporose e bronquiectasias) mais prevalentes e identificou associacéo entre
os clusters e a sintomatologia das categorias B e D do GOLD%’.

Os objetivos do tratamento farmacoldgico em individuos com DPOC
visam reduzir sintomas como dispneia e tosse, melhorar o estado geral de
salude e a tolerancia ao exercicio, retardar a progressdao da doenca, prevenir
e/ou diminuir a ocorréncia de exacerbacbes e hospitalizacoes e reduzir a
mortalidade*®. De acordo com consenso sobre recomendacdes para o
tratamento farmacologico, a escolha da terapia mais apropriada deve levar em
consideracdo a intensidade dos sintomas, a frequéncia e intensidade das
exacerbacoes, os efeitos adversos, as comorbidades, as alteragdes cognitivas,
a adaptacdo com o dispositivo, a disponibilidade das medicagdes e seu custo®.
Os farmacos mais estudados na literatura sdo anticolinérgicos de longa
duracdo, a combinagdo Bz-agonistas de longa duracdo mais corticosteroides
inalatérios e corticosteroides inalatérios isolados*°.

Estudos avaliaram a seguranca dos farmacos no sentido de reduzir a
frequéncia das exacerbagfes e hospitalizacdes em pacientes com DPOC e as
associacbes entre as comorbidades, manifestacdes sistémicas da doenca e
mortalidade®>%0. Entretanto, a literatura é escassa em relacdo a estudos que
analisem as associacoes das estratégias farmacolégicas com as diversas
comorbidades e suas gravidades nas manifestacdes clinicas da DPOC. Neste

contexto, justifica-se a necessidade de avaliar os diferentes tratamentos



farmacoldgicos nas diferentes comorbidades em pacientes com DPOC, e
avaliar também as associacfes das comorbidades com desfechos clinicos
como dispneia, qualidade de vida, capacidade funcional de exercicio e

frequéncia de exacerbacdes nesses pacientes.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Principal

Avaliar o tratamento farmacologico respiratorio em diferentes

comorbidades de pacientes com DPOC.

2.2 Objetivos Secundarios

1- Avaliar as associacdes das comorbidades com os desfechos clinicos
de dispneia, de qualidade de vida, na capacidade funcional de exercicio e na

frequéncia de exacerbagao;

2- Avaliar as caracteristicas clinicas de acordo com a(s) comorbidade(s)
em pacientes com DPOC.

3. METODOS

3.1 Casuistica

Trata-se de estudo transversal em pacientes com DPOC,
acompanhados nos servicos do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu (FMB - UNESP) e do Hospital Estadual de Bauru (HEB).

Os pacientes foram incluidos no estudo apés assinarem o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1) previamente aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu.



Os pacientes foram avaliados em consultas no ambulatério de
Pneumologia do Hospital das Clinicas de Botucatu e no Hospital Estadual de

Bauru.

3.2 Critérios de Inclusao

O diagnéstico de DPOC foi realizado pela histdria clinica e exposicdo ao
tabagismo pelo menos 10 anos-maco, confirmado pela espirometria pos-
broncodilatador com relacdo Volume Expiratério Forgcado no primeiro segundo
(VEF1) / Capacidade Vital For¢ada (CVF) < 0,70.

Pacientes em todos os estadiamentos da DPOC de acordo com a
classificagdo GOLD 2020 foram incluidos. Encontravam-se clinicamente
estaveis, caracterizados pela auséncia de exacerbacdo, nas Ultimas quatro
semanas, e sem mudanca no uso de farmacos para tratamento nos ultimos trés

meses.

3.3 Critérios de Excluséao

Foram excluidos do estudo pacientes que estivessem em uso sistémico
de corticosteroides nas ultimas quatro semanas, diagnoéstico de pneumonia e
exacerbacdes de DPOC nas ultimas quatro semanas, presenca de tuberculose
ativa e asma. Foram excluidos também os pacientes com neoplasias, exceto
cancer de pele basocelular e espinocelular e aqueles que comprovadamente
apresentaram remissdo da doenca nos ultimos cinco anos. Além destes
critérios, casos de infarto agudo do miocardio ou acidente vascular encefalico

nos ultimos trés meses foram excluidos da populacédo do estudo.

3.4 Delineamento

Foi realizada avaliagdo contendo os seguintes dados: caracteristicas
demograficas, diagnostico principal e doencas associadas, composi¢cao
corpGrea por meio do calculo do IMC, histéria de tabagismo (ativo ou néo e
calculo de anos-macgo), uso de farmacos para tratamento da DPOC

(broncodilatadores, corticoides inalatorios ou orais, antibidticos e oxigénio),



classificacdo da DPOC e histéria prévia de exacerbagdo da doenca respiratoria
e hospitalizacdo no dltimo ano. Foram realizados em dias conseguintes a
avaliacdo da Espirometria e Hemograma (Anexo 2). Foram aplicados os
seguintes questionarios: indice de Dispneia Basal (do inglés Baseline Dyspnea
Index - BDI), indice Bode, Medical Research Center modificado (mMMRC),
Questionario de Qualidade de Vida na Doenca Respiratéria do Hospital Saint
George (SGRQ) e COPD Assessment Test (CAT), Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo (HADS), indice de Charlson e Teste de Comorbidades
(COTE). O Teste de Caminhada de 6 minutos (TC6) foi realizado em todos os
participantes da pesquisa. Os procedimentos e exames foram realizados no

momento basal.

3.5 Instrumentos

3.5.1 Oximetria de pulso (Saturacdo Parcial de Oxigénio - SpO2) e
funcédo pulmonar
A prova de funcéo pulmonar foi realizada por meio da Espirometria pos-
broncodilatador, em sistema computadorizado (Ferraris KOKO Louisville, CO
80027, USA), de acordo com as normas da American Thoracic Society (ATS)®.
Foram mensurados VEFi1, CVF e a relagdo VEFi/CVF. As medidas foram
realizadas antes e ap0s inalacdo de quatro jatos de 100ug de fenoterol ou
salbutamol, como medicagdo broncodilatadora. Os valores preditos foram
utilizados para a populacdo brasileira®.
A monitorizagdo da SpO: foi realizada com oximetro portatil Onyx (Model
9500 Oximeter; Nonin Medical Inc., Minneapolis, MN, USA) com o paciente em

repouso respirando em ar ambiente.

3.5.2 Teste de caminhada de seis minutos (TC6)

O TC6 foi realizado de acordo com as normas da ATS (2002)%3, com a
finalidade de avaliar a distancia percorrida pelo paciente sobre uma superficie
plana e rigida, em um corredor de 30 metros de comprimento durante 6
minutos. Durante a realizag&o do teste o profissional utilizou comandos de voz,
com frases padronizadas a cada minuto. A SpO2 dos pacientes foi monitorada

durante todo o teste pelo oximetro, o qual foi transportado pelo paciente em



uma mochila. A distéancia percorrida foi medida em metros. Foram realizados
dois testes para minimizar o efeito aprendizado do paciente e foi considerado
intervalo de 30 minutos entre cada teste para recuperacdo do paciente. A
distancia percorrida foi considerada do segundo teste. Antes e ap0s os testes,
foi aplicada a escala modificada de BORG para quantificar de 0 a 10 o grau de
dispneia e fadiga de membros inferiores relatada diretamente pelo paciente®,
Além disso, foi aferida a pressdo arterial sisttmica (PAS), a frequéncia
respiratéria (FR) e a frequéncia cardiaca (FC).

Os pacientes com hipoxemia cronica ou que apresentaram SpO2 < 85%
durante o teste foram suplementados com 1 L/min a mais de oxigénio (Oz2) em
relacdo a quantidade prescrita para o repouso pela equipe médica, de acordo
com o consenso da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT)®. Neste caso, o fisioterapeuta caminhou ao lado do paciente levando o

cilindro em carrinho portatil.

3.5.3 Medidas Antropomeétricas

As medidas antropométricas foram quantificadas por meio do peso
corporal (kg) e estatura (cm), utilizando Balanca Filizola®. O IMC foi obtido por
meio da formula: IMC = peso (kg)/ estatura (m)2. Durante a mensuragao, 0S
pacientes foram orientados a usar roupas leves e ficarem sem calcados nos

7z

pés.

3.5.4 Questionario do Hospital Saint George na Doenca Respiratoria

— SGRQ e Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo — HADS

O SGRQ foi utilizado na versdo validada para a lingua e cultura
brasileira para verificar o estado de saude dos pacientes. O SGRQ é composto
por trés dominios: sintomas, relacionados ao desconforto causado por
sintomas respiratérios; impacto, que verifica o impacto global nas atividades de
vida e no bem-estar do paciente; atividades, que avalia as alteragcbes da
atividade fisica e o escore total correspondente a somatoria dos trés dominios.
O escore de cada dominio e o escore total varia de 0 a 100 pontos, onde a
pontuacdo zero corresponde a auséncia de disfuncdo e a pontuacdo 100

corresponde a disfuncdo méxima. Os resultados sdo expressos em



porcentagem, sendo que modificagcbes acima de 4% mostram diferenca

clinicamente significativa para cada dominio®® (Anexo 3).

A HADS tem como objetivo identificar sintomas de ansiedade e de
depressdo em pacientes de hospitais clinicos nao-psiquiatricos, e
posteriormente, pode ser utilizada em outros tipos de pacientes (pacientes néo-
internados e em individuos sem doenca). Previne a interferéncia dos disturbios
somaticos na pontuacdo da escala excluindo todos os sintomas de ansiedade
ou de depressao relacionados com doencas fisicas. A HADS é composta de 14
itens, sendo sete itens voltados para a avaliagdo da ansiedade (HADS-A) e
sete para a avaliacdo de depressédo (HADS-D). A pontuacéo de cada item varia
de zero a trés, com pontuacdo maxima de 21 pontos para cada escala. Foram
adotados os pontos de cortes recomendados por Zigmond e Snaith que sao
utilizados para as duas subescalas (HAD-ansiedade e HAD-depressédo): sem

ansiedade de 0 a 8, com ansiedade = 9%’ (Anexo 4).

3.5.5 Questionario COPD Assessment Test — CAT, Medical Research

Center modificado — mMMRC e Baseline Dyspnea Index - BDI

Também foi utilizado o questionario CAT na versdo em portugués. O
CAT é um instrumento curto e simples para quantificar o impacto dos sintomas
da DPOC na prética clinica rotineira, auxiliar na avaliacdo do estado de saude
e facilitar a comunicacdo entre o paciente e os profissionais de salde. E
composto por oito itens (tosse, catarro, aperto no peito, falta de ar, limitacdes
nas atividades domiciliares, confianca em sair de casa, sono e energia).
Escolhe-se uma opcao de resposta para cada item, a pontuacao varia de zero
a cinco. Apés, soma-se a pontuacado de todas as respostas, e assim, avalia-se
o impacto clinico da DPOC: 6-10 pontos, leve; 11-20, moderado; 21-30, grave;

e 31-40, muito grave®8>° (Anexo 5).

O mMRC apresenta boa relacdo com a progressdo da doencga, pois €
composta por 5 itens que gradua a dispneia de 0 a 4 em relagédo a realizacéo
das atividades de vida diaria (AVD). Quanto maior a pontuagdo maior a

gravidade da dispneia®® (Anexo 6).

Outra escala utilizada foi a versdo traduzida para a lingua e cultura

brasileiras do BDI®!. Esta escala contempla trés componentes que avaliam



aspectos importante para avaliacdo da dispneia. No primeiro, é avaliada a
intensidade da tarefa responsavel por desencadear dispneia, no segundo, a
intensidade de esfor¢o que induz a dispneia, e por fim, o prejuizo funcional que
a dispneia causa ao paciente. O escore total pode ser obtido somando-se 0s
escores dos trés dominios (0 a 12). Quanto menor a pontuacdo maior a

gravidade da dispneia (Anexo 7).

3.5.6 Indice de Charlson, indice Bode, indice COTE, Classes de
Comorbidades e Classes Farmacoldgicas
A presenca de comorbidades foi avaliada pelo indice de Charlson®2. Este
indice foi desenvolvido para calcular o risco de morte dos pacientes com
doencga cronica, combinando a idade com as doencas associadas. Cada
doenca tem uma pontuacdo especifica, proporcional a gravidade. Pontuacéo
um é atribuida a infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca
vascular periférica, doenca cerebrovascular, deméncia, doenca pulmonar
cronica, doenca do tecido conjuntivo, doenca ulcerosa géstrica, hepatopatia
leve e diabetes. Pontuacdo dois é atribuida a diabetes com lesdo de 6rgao
alvo, hemiplegia, doenca renal e doencas malignas, incluindo leucemia e
linfoma. Pontuacdo trés € atribuida para hepatopatia moderada a grave,
enquanto AIDS e tumor solido metastatico recebem pontuacédo seis. Para cada
década de vida acima dos 40 anos, adiciona-se um ponto ao risco. Quanto
maior pontuacao, maior grau de comorbidades (Anexo 8).
O indice Bode® ¢ estratificado em classes: 1 (escore 0 a 2); 2 (escore 3
e 4); 3 (escore 5 e 6) e 4 (escore 7 a 10). Quanto maior a classe, maior o risco
de mortalidade (Anexo 9).

O indice COTE* trata-se de um teste de comorbidade, para avaliar o
prognostico do paciente com DPOC (Anexo 10). De acordo com o indice
COTE, pontuagédo = 4 indica alta probabilidade de morte. Este indice inclui:
cancer de pulméo eséfago ou mama (6 pontos), ansiedade (6 pontos), outros
tipos de cancer (2 pontos), cirrose hepética (2 pontos), fibrilacdo atrial (2
pontos), diabetes (2 pontos), fibrose pulmonar (2 pontos), insuficiéncia cardiaca
(1 ponto), ulcera gastrica ou duodenal (1 ponto) e enfermidade coronariana (1

ponto).



Além dos indices acima, todas as comorbidades foram categorizadas
separadamente de acordo com o0s sistemas que apresentam associacao
independente com risco de morte, sendo elas: cardiovasculares (HAS, Acidente
Vascular Encefalico - AVE, arritmias, Insuficiéncia Coronariana — IC e
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva - ICC), metabdlicas (DM, Dislipidemias,
Hipotireoidismo e Osteoporose) e psiquiatricas (Ansiedade, Depressao,

Etilismo e outras drogas)®.

Foram avaliadas as classes dos fArmacos que os pacientes estavam em
uso como terapia otimizada para tratamento da DPOC, conforme as diretrizes
atualizadas?, sendo elas: B2 agonistas de longa duracdo (LABA),
anticolinérgicos de longa duracdo (LAMA), corticosteroides inalaveis (ICS) e

suas associagoes.

3.5.7 Hemograma, Exacerbacdes e Hospitalizagcfes

Todos os pacientes realizaram coleta de sangue periférico, em jejum de
12 horas, no periodo da manha. Foi avaliado o hemograma completo (Anexo
11) com avaliacdo de Neutrdéfilos (relativos e absolutos), Linfocitos (relativos e
absolutos), Eosindfilos (relativos e absolutos) e a razdo Neutrofilos/Linfocitos.
Os exames foram realizados de acordo com os critérios e meétodos
empregados na realizacdo dos exames de rotina da Secdo Técnica de
Laboratério e Andlises Clinicas do HC-FMB/Botucatu e Hospital Estadual de
Bauru (HEB).

Durante a avaliacgdo dos pacientes, foram consideradas as
exacerbacbes moderadas (necessidade de alteracdo na medicacdo de
manutencado ou necessidade de introduzir o uso de corticoide e/ou antibiotico) e
as exacerbacdes graves (necessidade de hospitalizacdo). Estas informacdes

foram coletadas no questionario aplicado aos pacientes (Anexo 12).

3.6 Estatistica

A analise descritiva foi apresentada referente aos pacientes
categorizados em diferentes grupos: pacientes com comorbidades
cardiovasculares, metabdlicas, psiquiatricas, combinadas (cardiovasculares e

metabdlicas; cardiovasculares e psiquiatricas; metabodlicas e psiquiatricas),



pacientes que apresentavam todas as comorbidades e pacientes sem
nenhuma comorbidade®*. Os dados estudados foram apresentados em tabelas,
sendo as variaveis continuas com distribuicdo normal expressas em valores
médios e desvio-padréo e as variaveis continuas com distribuicdo ndo normal

apresentadas em medianas e percentis (25-75).

A comparacdo entre 0os grupos em relacdo ao tratamento farmacoldgico
foi realizada por meio do teste chi-quadrado. Para a comparacdo das
caracteristicas clinicas quantitativas entre os grupos foi realizada analise de
variancia (ANOVA) seguida de teste de Tukey para os dados com distribuicao
paramétrica ou Kruskal-Wallis seguido de teste de Dunn para dados com
distribuicdo ndo paramétrica. Foi considerado significancia de 5%%. Foram

utilizados os pacotes estatisticos IBM SPSS Statistics 22 e Sigma Plot 11.0.

O célculo do tamanho amostral baseou-se na analise de variancia com
diferenca média entre os grupos, de acordo com dados reportados pelo grupo
em estudos prévios em um Unico centro. Foi considerado a variagdo de
variaveis clinicas como TC6 (54,0 + 105,0m) e qualidade de vida do SGRQ (4,5
+ 4,7%) com cinco grupos diferentes, 80% de poder, teste de hipotese bicaudal

com a=0,05. A estimativa do tamanho da amostra foi de 211 pacientes.

4. RESULTADOS

O tamanho amostral calculado foi de 211 pacientes, porém avaliamos
364 pacientes, dos quais 42 apresentaram asma e 9 apresentaram algum tipo
de neoplasia (prostata, éssea, folicular e mama), sendo assim excluidos.

Portanto, 313 pacientes com DPOC foram incluidos na analise final (Figura 1).

364 pacientes

Excluidos (n=51):
® Asma (n=42)
® Neoplasia (n=9)

AVALIAGAO DAS ASSOCIAGOES ENTRE TRATAMENTO FARMACOLOGICO E
DIFERENTES CLASSES DE COMORBIDADES EM PACIENTES COM DOENCA

PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA (n=313)




Figura 1. Fluxograma de acompanhamento dos pacientes.

As caracteristicas gerais dos 313 pacientes foram: 56,5% homens, VEF1
= 46,3% * 23,6% e média de idade de 68,2 + 9,7 anos. Além disso,
apresentaram carga tabagica de 59,0 + 37,9 anos-maco, sendo 107 pacientes
(34,1%) fumantes ativos e 82 pacientes (26,2%) estavam em uso de terapia
tripla (ICS, LABA e LAMA).

A idade foi diferente entre os grupos (p = 0,019), porém, segundo o teste
post-hoc de Tukey e Dunn, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos de

comorbidades (Figura 2).
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Figura 2. Média de idade entre os grupos de comorbidades estudados. Anélise
de variancia (ANOVA) seguida de teste de Tukey; p < 0,05.

A frequéncia entre os sexos ndo apresentou diferenca em relacdo as
diferentes comorbidades (p = 0,558), conforme mostrado na Figura 3.
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Figura 3. Frequéncia de homens e mulheres em cada grupo de comorbidades

estudado.
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Em relagdo a carga tabagica, ndo encontramos diferenca estatistica,
bem como na avaliacdo de fumantes ativos entre os grupos estudados (Figuras
4 eb).
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Figura 4. Média de carga tabagica entre os grupos de comorbidades.
Andlise de variancia (ANOVA) seguida de teste de Tukey; p < 0,05.
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Figura 5. Quantidade de ex-tabagistas entre os grupos de comorbidades.

Na avaliacdo das classes GOLD (Figura 6), entre 311 pacientes,
observamos 20,9 % como GOLD Il B, 19,6 % como GOLD Il B, 10,6 % como
GOLD IV B e 10,0% como GOLD IlI D, representando mais da metade dos

pacientes avaliados.
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Figura 6. Frequéncia das classes GOLD entre os pacientes avaliados.



Entre os 313 pacientes incluidos, comorbidades cardiovasculares foram
identificadas em 84 (26,8%) pacientes, metabdlicas em 17 (5,4%), psiquiatricas
em 22 (7%), cardiovasculares e metabdlicas em 69 (22%), cardiovasculares e
psiquiatricas em 19 (6,2%), metabdlicas e psiquiatricas em 6 (1,9%), com todas
as comorbidades em 27 (8,6%) e 69 (22%) pacientes ndo apresentaram

nenhuma destas comorbidades (Figura 7).
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Figura 7. Frequéncia de comorbidades isoladas e suas associagoes.
De acordo com o prontuario médico, entre as comorbidades
cardiovasculares, metabdlicas e psiquiatricas, foram identificadas as descritas

na Tabela 1.

Tabela 1. Relacdo das comorbidades avaliadas e numero de pacientes.

Tipo Pacientes
Cardiovasculares | HAS 117
AVE 20
Arritmias 7
Insuficiéncia Coronariana 32
ICC 43
Metabdlicas DM tipo 2 71
Dislipidemias 69




Osteoporose 7
Hipotireoidismo 12
Psiquiatricas Ansiedade 23
Depressao 43
Etilismo 25
Outras drogas 2

HAS = Hipertensdo Arterial Sistémica; AVE = Acidente Vascular Encefélico, ICC =

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; DM = Diabetes Mellitus.

Em relacdo aos dados da espirometria dos pacientes, ndo encontramos
diferenca entre os grupos de comorbidades em CVF(L) (p = 0,221), CVF(%) (p
=0,608), VEFi(L) (p =0,995), VEF1(%) (p = 0,372) e na variavel VEF1/CVF (p
= 0,189). As variaveis em porcentagem e VEF1/CVF estao reportadas abaixo
(Figuras 8, 9 e 10).
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Figura 8. Valores médios de CVF (%) entre os grupos de comorbidades. (p =
0,221; CVF = Capacidade Vital For¢cada). Teste qui-quadrado.
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Figura 9. Valores médios de VEF1 (%) entre os grupos de comorbidades. (p =
0,372; VEF1 = Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo). Teste qui-

quadrado.
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Figura 10. Razdo de VEFi e CVF entre os grupos de comorbidades. (p = 0,189;
CVF = Capacidade Vital Forcada; VEF1 = Volume Expiratério For¢ado no

primeiro segundo). Teste qui-quadrado.

N&o identificamos diferenca estatistica na avaliacdo de SpO: (p =
0,745).

A avaliacdo do IMC dos pacientes apresentou diferencga estatisticamente
significante e o teste post-hoc de Tukey (Tabela 2) demonstrou que pacientes



com nenhuma comorbidade apresentaram menor IMC quando comparados aos
pacientes com comorbidades metabdlicas, cardiovasculares/metabodlicas e com
todas as comorbidades. Pacientes com comorbidades cardiovasculares
apresentaram menor IMC quando comparados aos pacientes com
comorbidades metabodlicas. Pacientes com comorbidades metabdlicas
apresentaram maior IMC quando comparados aos pacientes com

comorbidades psiquiatricas e cardiovasculares/psiquiatricas (Figura 11).

Tabela 2. indice de massa corporea entre os grupos de comorbidades.

MEDIA/DESVIO
indice de Massa corpérea PADRAO VALOR DEp

Metabdlicas 30,3+8,0 < 0,001
Nenhuma comorbidade Cardiovasculares/Metabolicas 26,4+53 0,004
228+4,6 Todas as comorbidades 26,7+5,9 0,046
Cardiovasculares Metabdlicas 30,3+8,0 0,019
253+56

Psiquiatricas 23,4+5,1 0,004
Metabdlicas
30,3+8,0 Cardiovasculares/Psiquiatricas 245+7,0 0,045

Analise de variancia (ANOVA) seguida de teste de Tukey; p < 0,05.
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Figura 11. Valores médios do IMC entre os grupos de comorbidades. (IMC =
indice de Massa Corpdrea). Andlise de variancia (ANOVA) seguida de teste de
Tukey; p < 0,05.



Na avaliacdo das classes de farmacos e suas combinagdes, né&o
identificamos diferenca significativa entre os grupos de comorbidades em
relacdo a Terapia Dupla (LABA + LAMA) (Figura 12), a Terapia Combinada
(LABA + ICS) (Figura 13), a Terapia Tripla (LABA + LAMA + ICS) (Figura 14),
porém notamos que pacientes com comorbidades metabdlicas fazem menor
uso da terapia tripla, em comparacdo aos pacientes sem comorbidades
metabdlicas, apresentando p = 0,030 (Figura 15).

Em relagéo aos pacientes em uso de Monoterapia (LABA ou LAMA), nédo
houve diferenca estatistica entre os grupos de comorbidades (Figura 16),
porém pacientes com comorbidades metabdlicas fazem maior uso de
monoterapia, quando comparados aos pacientes sem comorbidades

metabolicas, apresentando p = 0,001 (Figura 17).
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Figura 12. Terapia Dupla (LABA e LAMA) e grupos de comorbidades. (p =
0,266; LABA = B2-agonistas de longa duracdo; LAMA = anticolinérgicos de

longa duracao). Teste qui-quadrado.
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Figura 13. Terapia Combinada (LABA e ICS) e grupos de comorbidades. (p =
0,596; LABA = [2-agonistas de longa duracéo; ICS = corticosteroide inalatorio

sistémico). Teste qui-quadrado.
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Figura 14. Terapia Tripla (LABA, LAMA e ICS) e grupos de comorbidades. (p =
0,328; LABA = B2-agonistas de longa duracdo; LAMA = anticolinérgicos de

longa duracéo; ICS = corticosteroide inalatorio sistémico). Teste qui-quadrado.
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Figura 15. Terapia Tripla em pacientes com comorbidades metabdlicas. (p =

0,030).
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Figura 16. Monoterapia (LABA ou LAMA) e grupos de comorbidades. (p =
0,207; LABA = B2-agonistas de longa duragcdo; LAMA = anticolinérgicos de

longa duracgéo). Teste qui-quadrado.
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Figura 17. Monoterapia em pacientes com comorbidades metabdlicas. (p =
0,001).



A andlise das variaveis dos Hemogramas obtidos dos pacientes

avaliados demonstrou os resultados a seguir:

1. Neutrofilos/absolutos: pacientes com nenhuma comorbidade
(4.384,1uL = 1.459,9uL) apresentaram menor quantidade de
neutrofilos em relagdo ao grupo com comorbidades cardiovasculares
e metabdlicas (5.522,0uL + 2.034,8uL); p = 0,017, como mostrado na
Figura 18;
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Figura 18. Valores médios de neutréfilos absolutos (uL) entre os grupos de
comorbidades (p = 0,017). Analise de variancia (ANOVA) seguida de teste de
Tukey; p < 0,05.

2. Neutrofilos/relativos (p = 0,031): segundo o teste post-hoc de Tukey

e Dunn, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos;

3. Linfécitos/absolutos e Linfécitos/relativos ndo apresentaram diferenca

estatistica entre os grupos;

4. Eosinodfilos/absolutos: pacientes com todas as comorbidades
(639,0uL £ 509,6uL) apresentaram maior quantidade de eosindfilos
em comparacdo aos grupos com nenhuma comorbidade (315,3uL +
306,8uL), cardiovasculares (303,3uL =+ 216,3uL), metabdlicas
(245,3uL £+ 133,8uL), psiquiatricas (248,8uL + 194,3uL) e



cardiovasculares/metabdlicas (353,3uL + 345,2uL); p = 0,001, como

mostrado na Figura 19.
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Figura 19. Valores médios de Eosinofilos/absolutos nos grupos de
comorbidades (p = 0,001). Andlise de variancia (ANOVA) seguida de teste de
Tukey; p < 0,05.

5. Eosindfilos/relativos: pacientes com todas as comorbidades (7,9 +
6,1) apresentaram maior porcentagem de eosinéfilos em comparacao
aos grupos com nenhuma comorbidade (4,3 + 3,9), cardiovasculares
(4,1 = 2,7), metabdlicas (3,5 £ 1,9), psiquiatricas (3,3 + 2,3) e
cardiovasculares/metabdlicas (4,3 + 3,8); p = 0,001, como mostrado
na Figura 20.
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Figura 20. Valores médios de Eosindfilos/relativos nos grupos de comorbidades
(p = 0,001). Teste qui-quadrado.

6. Razdo Neutrdfilos/Linfocitos ndo apresentou diferenca estatistica
entre os grupos de comorbidades.

O numero de exacerbacgfes e hospitalizagbes ndo mostrou diferenca

estatistica entre os grupos de comorbidades (Figuras 21 e 22).
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Figura 21. Numero de exacerbacdes entre os grupos de comorbidades (p =
0,545).
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Figura 22. Numero de hospitalizacées entre os grupos de comorbidades (p =
0,928).

Em relacdo ao indice de Charlson, foram feitas comparacdes com 0s
pacientes com nenhuma comorbidade e os demais grupos de comorbidades,
pacientes com comorbidades cardiovasculares e o0s demais grupos,
psiquiatricas, cardiovasculares/metabdlicas, cardiovasculares/psiquiatricas e
metabdlicas/ psiquiatricas e demais grupos. As comparacdes estaticamente
significativas estdo apresentadas na Tabela 3. Na figura 23 estdo apresentados

os valores médios do indice de Charlson entre os grupos de comorbidades.

Tabela 3. indice de Charlson entre os grupos de comorbidades.

Média/Desvio
) Valor de p
INDICE DE CHARLSON Padrao
Cardiovasculares 4,4 +1,2 < 0,001

Nenhuma comorbidade Metabdlicas 4,1+0,9 0,047




3,0+£0,9 Cardiovasculares/Metabdlicas 53+15 < 0,001
Cardiovasculares/Psiquiatricas 44+1,3 < 0,001
Todas as comorbidades 48+1,5 < 0,001
Psiquiatricas 29+1,1 < 0,001
Cardiovasculares
Cardiovasculares/Metabdlicas 53+15 < 0,001
44+1,2
Metaboélicas Cardiovasculares/Metabdlicas 53+15 < 0,001
41+0,9
Cardiovasculares/Metabdlicas 53+1,5 0,004
Psiquiatricas Cardiovasculares/Psiquiatricas 4,4 +13 < 0,001
29+1,1 Todas as comorbidades 48+15 0,002
Cardiovasculares/Metabolicas Metabdlicas/Psiquiatricas 3,0+0,6 0,024
53+15
Metabolicas/Psiquiatricas Todas as comorbidades 48+1,5 < 0,001
3,0£0,6

Analise de variancia (ANOVA) seguida de teste de Tukey; p < 0,05.
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Figura 23. Valores médios do Iindice de Charlson entre os grupos de
comorbidades (p < 0,001). Analise de variancia (ANOVA) seguida de teste de
Tukey; p < 0,05.

Em relacdo ao indice COTE, foram feitas comparacdes com o0s
pacientes com nenhuma comorbidade e os demais grupos de comorbidades,
pacientes com comorbidades cardiovasculares e o0s demais grupos,
psiquiatricas, cardiovasculares/metabdlicas, cardiovasculares/psiquiatricas e

metabdlicas/psiquiatricas e demais grupos. As comparacfes estaticamente



significativas estdo apresentadas na Tabela 4. Na Figura 24 estéo
apresentados os valores médios do indice COTE entre os grupos de

comorbidades.

Tabela 4. indice COTE entre os grupos de comorbidades.

MEDIA/DESVIO
. R VALOR DE p
INDICE COTE PADRAO

Cardiovasculares 1,2+0,9 < 0,001

Metabolicas 1,4+09 0,047
Nenhuma comorbidade Cardiovasculares/Metabdlicas 25+1,2 < 0,001
01+11 Cardiovasculares/Psiquiatricas 22+24 < 0,001

Todas as comorbidades 34+23 < 0,001

Cardiovasculares/Metabdlicas 25+1,2 < 0,001
Cardiovasculares

Todas as comorbidades 34+23 < 0,001
1,2+0,9
Metabolicas Todas as comorbidades 3423 < 0,001
1,4+0,9

Cardiovasculares/Metabolicas 25+1.2 0,004
Psiquiatricas ]

Todas as comorbidades 34+23 < 0,001
1,1+£23
Cardiovasculares/Metabolicas Metabolicas/Psiquiatricas 0x0 0,002
25+1.2
Cardiovasculares/Psiquiatricas Metabolicas/Psiquiatricas 00 0,024
22+24
Metabodlicas/Psiquiatricas Todas as comorbidades 34+23 <0,001
0+0

Analise de variancia (ANOVA) seguida de teste de Tukey; p < 0,05.
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Figura 24. Valores médios do indice COTE entre os grupos de comorbidades (p
< 0,001). Anédlise de variancia (ANOVA) seguida de teste de Tukey; p < 0,05.

Em relagdo ao indice BODE e CAT n&do encontramos diferenca
estatistica entre os grupos de comorbidades estudados.

Em relacdo ao SGRQ, encontramos diferenca estatistica apenas no
dominio sintoma, no qual o grupo com nenhuma comorbidade (42,7 + 19,8)
apresentou menor escore nesse dominio, quando comparados aos pacientes
com comorbidades cardiovasculares/psiquiatricas (60,8 + 18,8); p = 0,048 e
valores médios mostrados na Figura 25. Nos dominios atividade, impacto e
escore total ndo encontramos diferenca estatistica entre os grupos de
comorbidades.
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Figura 25. Valores médios em porcentagem do dominio sintoma do SGRQ
entre os grupos de comorbidades (p = 0,048). Andlise de variancia (ANOVA)
seguida de teste de Tukey; p < 0,05.

Em relacdo ao BDI e mMRC e TC6 (Figura 26), ndo identificamos

diferenca estatistica entre os grupos de comorbidades.
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Figura 26. Valores médios do TC6 entre os grupos de comorbidades (p =
0,714; TC6 = Teste de Caminhada de 6 minutos). Analise de variancia
(ANOVA) seguida de teste de Tukey; p < 0,05.

5. DISCUSSAO

Este € um dos poucos estudos a relacionar classes de farmacos e classes
de comorbidades associadas & DPOC. Na amostra de 313 pacientes, a maioria
eram homens, GOLD B, idade média superior a 60 anos e carga tabagica
média superior a 50 anos-mac¢o. Em pacientes sem comorbidades associadas
a DPOC encontramos menor IMC, menor nimero de neutréfilos e menores
escores no Questionario de Qualidade de Vida na Doenca Respiratria do
Hospital Saint George, no dominio sintomas, quando comparados aos

pacientes com outras comorbidades.

O objetivo principal deste estudo foi avaliar o tratamento farmacoldgico
nas diferentes comorbidades, e identificamos apenas associagfes entre terapia
tripla e monoterapia em comorbidades metabodlicas. Neste contexto
observamos que pacientes com comorbidades metabdlicas (DM, Dislipidemias,
Hipotireoidismo e Osteoporose) faziam menor uso de terapia tripla (LABA +
LAMA + ICS) e maior uso de monoterapia (LAMA ou LABA) quando
comparados aos pacientes que nao apresentavam comorbidades metabdlicas.

Entendemos que o uso de ICS com broncodilatadores de longa duracéo deve



ser considerado para pacientes graves com alto risco de exacerbacoes
frequentes, apesar do tratamento regular com broncodilatadores apenas em
pacientes GOLD C e D, como demonstrado por Contoli et al. (2017)%. Porém
nao encontramos razdes pelo menor uso de terapia com ICS, uma vez que néo
houve diferenca na frequéncia de exacerbacdes, na gravidade da doenca e na
intensidade da dispneia entre as comorbidades. O que nao fica claro sdo os
motivos da nossa populacdo nao fazer uso da terapia dupla, o que poderia

diminuir as exacerbacdes nestes pacientes.

Rohde (2018)%’ observou que pacientes com comorbidades
cardiovasculares fazem maior uso de terapia tripla, porém nao identificamos tal
relacdo. André et al. (2018)%® avaliaram a associacéo do tratamento com LABA
e betabloqueadores em pacientes com comorbidades cardiovasculares e
DPOC e os resultados concordaram com as diretrizes brasileiras de
insuficiéncia cardiaca crénica e aguda, que reforcam a ideia de que o controle
das comorbidades tem beneficios sobre os riscos associados ao uso destas
drogas, ndo havendo evidéncias que sustentem o receio da combinacao destes
farmacos, em concordancia com Parkin et al. (2019)%° em seu estudo na Nova
Zelandia. Os pontos apresentados nestes estudos sdo corroborados pelo alerta
sobre superdosagem e interacbes medicamentosas por Vespasiani et al.
(2018)"°.

Tinetti e Studenski (2011)% categorizaram as comorbidades em grupos,
identificando as principais como cardiovasculares, metabdlicas e psiquiatricas.
O presente estudo categorizou as comorbidades em oito grupos, sendo elas:
comorbidades cardiovasculares, metabdlicas, psiquiatricas, combinadas
(cardiovasculares e metabdlicas; cardiovasculares e psiquiatricas; metabdlicas
e psiquiatricas), pacientes que apresentavam todas as comorbidades e
pacientes sem nenhuma comorbidade. N&o identificamos nenhum dado
estatisticamente relevante que associasse tais comorbidades com as
avaliacbes dos pacientes, como idade, sexo, carga tabagica, uso atual do

tabaco e valores espiromeétricos.

Em nosso estudo, a maioria dos pacientes apresentaram alguma
comorbidade cardiovascular (26,8%) ou ainda, estas associadas as

comorbidades metabdlicas (22%). Nossos resultados foram similares aos



reportados por metanalise, na qual verificou-se que quando comparado a
individuos sem DPOC, pacientes com DPOC apresentaram risco quase 2,5
vezes maior de doencgas cardiovasculares, incluindo risco de duas a cinco
vezes maior para doenga cardiaca isquémica, disritmia cardiaca, insuficiéncia
cardiaca, doencas da circulacdo pulmonar e doencas arteriais. Além disso,
pacientes com DPOC apresentaram aproximadamente aumento de um terco

no risco para hipertenséo e diabetes??.

Como reportado anteriormente, estudos tém estratificado a populacédo de
DPOC de acordo com a classificacdo GOLD e relacionado a categoria com
presenca de comorbidades associadas. Entre os pacientes avaliados em nosso
estudo, identificamos que aproximadamente 50% destes pertenciam a classe
GOLD B e D, associando tais classes as comorbidades observadas,
principalmente as comorbidades cardiovasculares. De fato, a literatura mostra

maior incidéncia de pacientes GOLD B e D*' com estas comorbidades.

Monte et al. (2008)"* observaram ganho de peso, nos pacientes com
DPOC, devido a varios fatores, como a auséncia de atividade fisica e as
doencgas associadas, como o0 hipotireoidismo, por exemplo. Observando as
medidas antropométricas, como altura e peso, identificamos que o IMC dos
pacientes com comorbidades metabodlicas € estatisticamente superior as
demais comorbidades e suas associacdes. Este dado €& importante pois
evidencia maiores cuidados aos pacientes com tais comorbidades. Evans et al.
(2008)*2 ja havia demonstrado a importancia das definicdes claras e valores de
referéncia para fenotipos que atuam como preditores de resultado e resposta

ao tratamento da DPOC.

Escolhemos incluir em nosso estudo os eosinofilos pois as analises
destas células sdo recorrentes em estudos sobre DPOC, e verificamos que a
contagem de eosindfilos foi superior nos pacientes com todas as comorbidades
em comparacdo aos demais grupos, exceto o grupo de pacientes com
comorbidades cardiovasculares/psiquiatricas. No mesmo sentido, dados
mostram que a contagem destas células brancas pode estar aumentada nos
pacientes com DPOC e podem ser preditores de comorbidades e
exacerbacdes. Siva et al. (2007)7? realizaram andlise de hemogramas de

pacientes com DPOC e relataram a importancia do aumento dos eosinofilos



como preditores de exacerbacao. Estes dados sdo corroborados pelo GOLD
20202, que refere que o aumento de eosindfilos é fator importante como
preditor de exacerbacdes e sua quantificacdo sérica é de extrema importancia
para diminuir as exacerbagdes, melhorando os desfechos e reduzindo as taxas
de hospitalizac¢des.

O numero de neutrofilos eram maiores em pacientes com comorbidades
cardiovasculares e metabdlicas, quando comparados ao grupo de pacientes
gue apresentavam apenas DPOC, sem associacdo com outras comorbidades.
De fato, Dallegri et al. (2008)"3 observaram que existe evidente ativagdo e
acumulo de neutréfilos em pacientes com DPOC, como observamos

igualmente no presente estudo.

De acordo com GOLD 2020? pacientes com comorbidades
cardiovasculares apresentam maior frequéncia de exacerbacdes e
hospitalizagdes, quando comparados com pacientes com outras comorbidades.
No entanto, ndo encontramos associacdo significativa entre os grupos de

comorbidades e as taxas de exacerbacdes e hospitalizacdes.

A analise dos questionarios sobre qualidade de vida, indices de dispneia e
comorbidades, ansiedade e depresséo, entre outros fazem parte dos estudos
desenvolvidos para uma melhor compreensao da DPOC. De acordo com o I
Consenso Brasileiro sobre DPOC 200474, quanto maiores sdo as informacoes
sobre a vida dos pacientes com DPOC, melhores séo os desfechos da doenca
e das comorbidades associadas e menores sao 0s episodios de exacerbacfes
e hospitalizacdes. Neste sentido, Torres et al. (2014)*¢ em sua avaliacdo
multidimensional, indicada de forma similar pelo GOLD 20202, avaliaram
comorbidades, classes GOLD e indice BODE (complementado por COTE),
sendo melhores preditores de sobrevida do que as categorias ABCD do GOLD.
O indice COTE melhorou significativamente o poder de predicdo quando
utilizado como complemento ao BODE. No entanto, nosso estudo n&o
identificou nenhuma diferenca significativa entre os grupos de comorbidades,
quando avaliados pelo indice BODE, CAT, BDI, mMRC e pelo TC6.

Analisamos os escores de COTE e notamos que pacientes com nenhuma

comorbidade apresentam menor risco de morte quando comparados aos



pacientes com as demais comorbidades e suas associacdes. Vale ressaltar
que as comorbidades cardiovasculares e suas associacdées demandam maior
atencao pois o0 escore é alto nestas comorbidades, mostrando maiores riscos
para os pacientes, e a pratica clinica pode utilizar esta ferramenta para guiar a
terapia de forma individual. As comorbidades psiquiatricas e suas associagfes
demandam menor risco neste indicador, por apresentarem escores menores

nos pacientes avaliados neste estudo.

Pimenta et al. (2013)”°, demonstrou em seu estudo a importancia do
indice de Charlson, combinando a idade com as doencas associadas. Este
indice é de extrema importancia para a conduta médica pois foi desenvolvido
para calcular o risco de morte dos pacientes com doenca cronica, combinando
a idade com as doencas associadas, e com isto ndo sdo avaliados apenas pela
doenca pulmonar. Com a avaliacdo de todas estas manifestacdes sistémicas e
o risco de comorbidades, o paciente pode ser tratado de forma multidisciplinar
e 0s médicos podem ter maior entendimento da condi¢@o geral dos pacientes.
Em nosso estudo, pacientes sem comorbidades associadas apresentam menor
risco de morte quando comparados aos demais grupos. Chen et al. (2015)%
demonstram que pacientes com comorbidades cardiovasculares e suas
associacdes apresentam maior risco de morte quando comparados aos demais

grupos.

Por fim, por meio do SGRQ, notamos que sintomas, representando o
desconforto causado pelos problemas respiratérios, alcangou menores escores
em pacientes sem nenhuma comorbidades quando comparados aos pacientes
com comorbidades cardiovasculares/psiquiatricas. Camelier et al. (2006)%¢
demonstraram que este € importante fator que pode levar ao agravamento da

doenca neste grupo de comorbidades associadas.

Nossos achados representam mais um passo no sentido de melhorar o
tratamento dos pacientes com DPOC, observando melhores condutas médicas
e aprimorando ainda mais a atencao primaria aos pacientes com esta doenca
pulmonar com importantes manifestacdes sistémicas. Embora nosso estudo
apresente limitacdes, fica evidente a importancia do tratamento farmacologico e
da avaliacdo global para as diferentes classes de comorbidades associadas a
DPOC. Para melhor compreenséo das associacoes e desfechos a longo prazo,



sdo necessarios estudos longitudinais para que seja recomendado a melhor

conduta clinica desta populacéo atendida em nosso sistema de saude.

6. CONCLUSOES

De acordo com nossos dados, concluimos que pacientes portadores de
DPOC e que apresentam comorbidades metabdlicas associadas, como por
exemplo, Diabetes tipo 2, Dislipidemias, Osteoporose e Hipotireoidismo, fazem
maior uso de monoterapia e menor uso de terapia tripla, comparados as
demais comorbidades. Destacamos também aumento significativo de
neutroéfilos e eosindfilos em algumas comorbidades, como cardiovasculares e
metabdlicas, quando associadas a DPOC. Além disso, nossos resultados
indicam que a aplicacdo dos questionarios de qualidade de vida e avaliacdes
de risco de morte em pacientes com DPOC sao extremamente importantes
para a avaliacdo fidedigna desta doenca e possibilidade de terapia

individualizada, abordando fatores associados.

Baseado nos dados do presente estudo e na escassez de dados da
literatura na doenca que € a terceira maior causa de morte no mundo, é de
suma importancia a existéncia de mais estudos para que possamos melhorar a
qualidade de tratamento dos pacientes com DPOC, diminuindo as
exacerbacdes e hospitalizacdes. A compreensdo do tratamento farmacolégico
em pacientes com DPOC, associado as demais comorbidades descritas
também deve ser alvo de futuros estudos, visando compreender melhor suas
relacdes e intensificar a melhora da qualidade de vida dos pacientes, de acordo
com as recomendacdes da OMS™.
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8. ANEXOS

ANEXO 1
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Caro sr(a), gostariamos de convida-lo a participar da nossa pesquisa cujo
nome é: “Avaliacdo do tratamento farmacolégico em doencas pulmonares
obstrutivas cronicas (DPOC), de acordo com as diferentes classes de
comorbidades, podendo aceitar ou recusar a sua participacdo, sem nenhum
prejuizo no atendimento médico-hospitalar a ser realizado. A pesquisa consta de
avaliacdo inicial, composta por alguns questionarios e medidas corporais nado
invasivas como: peso e altura. Consta com verificacdo de oximetria de pulso e também
serd realizado um teste de caminhada com duragdo de 6 minutos. Ciente que 0s
resultados coletados pelos pesquisadores nos exames ficardo sob total sigilo quando
utilizados na pesquisa. Os dados obtidos servirdo para a elaboracdo de melhorias no
atendimento especializado e para a formulacdo de pesquisas cientificas. Esteja ciente
que todos os testes serdo acompanhados pelas pessoas envolvidas na pesquisa ou
pelos técnicos que ja os realizam de rotina no hospital. Em qualquer etapa do estudo,
vocé tera acesso ao profissional responsavel pela pesquisa para esclarecimento de
eventuais duvidas. Os resultados individuais serdo enviados diretamente para o




participante e ndo havera qualquer tipo de despesa, bem como nada sera pago pela
sua participacao.

Declaro que forneci todas as informacdes referentes ao estudo.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA
Nome:

Assinatura:

Botucatu, / / Pesquisador:

Pesquisador: Marcelo Alvares Dainesi, Departamento de Clinica Médica -
Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, Telefone celular: (14) 99771-
7027. E-mail: maraldai@hotmail.com

Coorientadora: Suzana Erico Tanni, Departamento de Clinica Médica-
Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, Botucatu—SP, CEP: 18600-000.
Telefone: (14) 3880-1171 E-mail: suzanapneumo@hotmail.com

ANEXO 2

FICHA DE AVALIACAO

IDENTIFICACAO

Nome: R.G.

Idade: anos DataNasc..__ [/ |/ Sexo: F ()M ()
Profissao: Renda mensal: Nivel escolar:
Endereco: Tel.:

DADOS CLINICOS

Diagndstico de base (DPOC) — Classificacdo GOLD( )A( )B()C ()D

Doencas associadas:



mailto:suzanapneumo@hotmail.com

Oximetria de pulso:

HISTORIA TABAGICA

Tabagismo: S( )N( ) Carga tabagica:

Idade inicio tempo:
Parou ha

Exposi¢do ocupacional:

n°. de cigarros/dia

MEDICACOES EM USO

Corticoides:

Broncodilatadores:

Anticoagulantes:

Antibidticos:

AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPOREA

Peso: Estatura:

ESPIROMETRIA:

IMC:

Pré Broncodilatador

P6s Broncodilatador




Litros

(L)

Porcentagem | Litros Porcentagem

(L) (%)

(%)

VEF1

VEF1p

VEF1/CV
F

CVF

CVFp

Distancia percorrida no teste de caminhada de 6 min:

FR inicial:

outros sintomas:

FC inicial: FC final:
SpO2% inicial: SpO2% final:
BORG RESP: BORG MMII:

Suporte de oxigénio

L/min

Escala modificada de BORG

Escala de esforga

percebida de Borg - Modificada

Q

L L T =
(4]

=

MEMNHUMA
MUITO, MUITO LEVE

MUITD LEVE

LEVE
MODERADA
POUCO INTENSA
INTEMSA

MUITO INTENSA

MUITS, MUITS INTEMSA

T MAxIAA

metros

FR final:




CLASSIFICACAO DA DPOC

A B C D
BAIXO BAIXO ALTO ALTO
RISCO RISCO RISCO RISCO
Caracteristicas
MENOS MENOS MENOS MAIS
SINTOMAS | SINTOMAS | SINTOMAS | SINTOMAS
Classificacao GOLD1-2 | GOLD1-2 | GOLD3-4 | GOLD 3-4
Espirometrica
Exacerbacdes
<1 <1 >2 >2
por ano
mMRC 0-1 >2 0-1 >2
CAT <10 > 10 <10 > 10
Classificagcdo da DPOC
= (€) (D) 2 o
g &’ : oo &
@3 [mmmm---- il 25%
s : £z g
(A) + () | 4

mMRC 0-1
CAT =10

mMRC = 2

CAT = 10
Sintom as

(mMRC ou CAT score

NiVEIS DE EXACERBACAO DA DPOC

SEVERIDADE | Niveis de Exacerbacao da DPOC

LEVE Paciente exacerba, entretanto consegue manter o0s
cuidados diarios

MODERADO | Paciente exacerba e necessita procurar servicos de
emergéncia

GRAVE Paciente exacerba e necessita de hospitalizacao




ANEXO 3

Questionario de qualidade de vida na doenca respiratoria

The St. George’s Respiratory Questionnaire — Paul Jones

PARTE 1

Nas questbes abaixo assinale aquela que melhor
problemas respiratorios no ultimo ano.

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

identifica seus

Maioria dos | Varios Alguns dias S6 com Nunca
dias da | dias no més _ .
semana (5- infecgoes
7 da semana .
respiratéria
dias) (2-4 dias) S
1. Durante o Ultimo ano () () () () ()
Tossi 80,6 63,2 29,3 28,1 0
2. Durante o dltimo ano () () () @) 0
tive catarro 76,8 60,0 34,0 30,2 0
3. Durante o Gltimo ano () () () () 0
tive falta de ar 87,2 71,4 43,7 35,7 0
4. Durante o Gltimo ano () 0 () () 0
tive “chiado no peito" 86,2 71,0 45,6 36,4 0




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

VvOCé teve:
Mais de 3 3 2 1 Nenhuma
() () () () ()
86,7 73,5 60,3 442 0

6. Quanto tempo durou a pior dessas crises?

(passe para pergunta 7 se ndo teve crises graves)

1 semana ou mais 3 ou mais dias 1 ou 2 dias Menos de 1 dia
() () () ()
89,7 73,5 58,8 41,9

7. Durante o ultimo ano, em uma semana considerada como habitual,
guantos dias bons (com poucos problemas respiratérios) vocé teve:

Nenhum dia 1 ou 2 dias 3 ou 4 dias Quase todos os Todos os dias
dias
() () () () ()
93,3 76,6 61,5 15,4 0




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

Nao Sim
0 0
0 62,0

PARTE 2

Secao 1

A) Assinale um sé quadrado para descrever sua doenca respiratoria:

E 0 meu maior

Causa-me muitos

Causa-me alguns

Nao me causa

nenhum
problema Problemas problemas
problema
() 0) () ()
83,2 82,5 34,6 0

B) Em relacdo ao seu trabalho, assinale um dos quadrados:

(passe para a Sec¢do 2, se vocé nao trabalha)

Minha doenca respiratéria obrigou-me a parar de

0)

trabalhar

88,9
Minha doenca respiratéria interfere com o meu ()
trabalho normal ou j& me obrigou a mudar de 176

trabalho




Minha doenca respiratéria ndo afeta meu trabalho ()

Secao 2

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

({1}

A) Assinale com um “X” no quadrado de cada questdo abaixo,
indicando a resposta Sim ou N&o, de acordo com 0 seu caso atualmente:

Sim Nao
Sentado ou deitado ()90,6 00
Tomando banho ou vestindo-se ()82,8 00
Caminhando dentro de casa () 80,2 00
Caminhando em terreno plano ()81,4 00
Subindo um lance de escada ()76,1 00
Subindo ladeiras ()75,1 00
Praticando esportes ou jogos que impliquem esforgo ()72,1 00
fisico

Secéo 3

A) Assinale com um “X” no quadrado de cada questdo abaixo,
indicando a resposta Sim ou Nao, para definir o estado de sua tosse e falta de
ar atualmente:




Sim Nao
Minha tosse causa-me dor ()81,1 00
Minha tosse deixa-me cansado () 79,1 00
Falta-me o ar quando falo ()84,5 00
Falta-me o ar quando dobro o corpo para frente () 76,8 00
Minha tosse ou falta de ar perturba o meu sono ()87,9 00
Fico exausto com facilidade () 84,0 00

Secao 4

[Pt

A) Assinale com um “X” no quadrado de cada questdo abaixo,
indicando a resposta Sim ou N&o, para definir o efeito que a doenca

respiratéria tem sobre vocé:

Sim N&o
Minha tosse ou falta de ar deixam-me envergonhado ()74,1 00
em publico
Minha doenca respiratdria € inconveniente para 00
minha familia, () 79,1
amigos ou vizinhos
Tenho medo ou mesmo panico quando nédo consigo ()87,7 00
respirar
Sinto que minha doenca respiratéria escapa ao meu ()90,1 00

controle




Eu ndo espero nenhuma melhora da minha doenca ()82,3 00
respiratoria

Minha doenca debilitou-me fisica e mentalmente, o ()89,9 00
gue faz com que eu precise de ajuda de alguém

Parece-me perigoso fazer exercicio () 75,7 00
Tudo o que fago parece ser demais para minha ()84,5 00

capacidade

Secao 5

A) Assinale com um “X” no quadrado de cada questdo abaixo,
indicando a resposta Sim ou Nao, para definir os efeitos da medicacdo na sua
doenca respiratoria: (passe para a Secao 6 se ndao toma medicamentos)

Sim N&o
Minha medicacao ndo esta me ajudando muito () 88,2 0o
Fico envergonhado ao tomar medicamentos em publico ()53,9 00
Minha  medicacdo provoca-me  efeitos  colaterais ()81,1 00
desagradaveis
Minha medicacao interfere muito com o meu dia a dia () 70,3 00

Secéo 6

A) Assinale com um “x” no quadrado de cada questédo abaixo, indicando
a resposta Sim ou Nao para indicar as atividades que podem ser afetadas pela

sua respiragao:




Sim N&o
Levo muito tempo para lavar-me ou vestir-me () 74,2 00
Demoro muito tempo ou nao consigo tomar banho de chuveiro ou na ()81,0 0o
Banheira
Ando mais devagar que as outras pessoas, ou tenho que parar| () 71,7 00
descansar
Demoro muito tempo para realizar as tarefas como o trabalho de casa, () 70,6 00
ou tenho que parar para descansar
Quando subo um lance de escada, vou muito devagar, ou tenho que ()71,6 00
parar para descansar
Se estou apressado ou caminho mais depressa, tenho que parar ()72,3 00
descansar ou ir mais devagar
Por causa da minha respiracéo, tenho dificuldade para desenvolver () 74,5 00
atividades como: subir ladeiras, carregar objetos subindo escadas,
dancar, praticar esporte leve
Por causa da minha respiracéo, tenho dificuldades para desenvolver ()71,4 00
atividades como: carregar grandes pesos, fazer “cooper” ou nadar
Por causa da minha respiracéo, tenho dificuldade para desenvolver () 63,5 00

atividades como: trabalho manual pesado, correr, andar de bicicleta,

nadar rapido ou praticar esportes de competicédo

Secéao 7

6y,

A) Assinale com um “x” no quadrado de cada questao abaixo, indicando
a 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 ()64,8 00
Sair de casa para me divertir () 79,8 0o
Sair de casa para fazer compras ()81,0 OO0
Fazer o trabalho da casa () 79,1 0o
Sair da cama ou da cadeira ()94,0 00

Das questdes 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 ()o
Impede-me de fazer uma ou duas coisas que eu gostaria de fazer ()42,0
Impede-me de fazer a maioria das coisas que eu gostaria de fazer () 84,2
Impede-me de fazer tudo o que eu gostaria de fazer ()96,7




ANEXO 4

AVALIAGCAO NIVEL DE ANSIEDADE E DEPRESSAO
Escala HAD
(Zigmond, A.S.& Snaith, R.P. The Hopital Anxiety and Depression Scale.
Acta Psychiatrica Sacandinavica 1983; 361-370)

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

(2) Boa parte do tempo

(1) De vez em quando

(0) Nunca

. Eu ainda sinto o0 mesmo gosto pelas mesmas coisas que antes:
(3) J4 ndo consigo ter prazer em nada

(2) S6 um pouco

(1) Nao tanto quanto antes

(0) Sim, do mesmo jeito que antes

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

(2) Sim, mas néo tao forte

(1) Um pouco, mas isso ndo me preocupa

(0) Nao sinto nada disso

. Dou risada e me divirto quando vejo coisas engragadas:
(3) Nao consigo mais

(2) De vez em quando

(1) Atualmente um pouco menos

(0) Do mesmo jeito que antes

. Estou com a cabeca cheia de preocupacéo:
(3) A maior parte do tempo

(2) Boa parte do tempo

(1) De vez em quando

(0) Raramente

. Eu me sinto alegre:

(3) Nunca

(2) Poucas vezes

(1) Muitas vezes

(0) A maior parte do tempo

. Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:
(3) Nunca

(2) Poucas vezes

(1) Muitas vezes



(0) Sim, quase sempre

8. Eu estou lenta(o) para pensar e fazer coisas:
(3) Quase sempre
(2) Muitas vezes
(1) De vez em quando
(0) Nunca

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

10. Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
(3) Completamente
(2) N&o estou mais me cuidando como eu deveria
(1) Talvez nem tanto quanto antes
(0) Me cuido do mesmo jeito que antes

11.Eu me sinto inquieta(o), como se eu nao pudesse ficar parada(o) em lugar nenhum:
(3) Sim, demais
(2) Bastante
(1) Um pouco
(0) Nao me sinto assim

12.Fico animada(o) esperando coisas boas que estao por vim:
(3) Quase nunca
(2) Bem menos que antes
(1) Um pouco menos que antes
(0) Do mesmo jeito que antes

13.De repente, tenho a sensacao de entrar em panico:
(3) A quase todo 0 momento
(2) Vérias vezes
(1) De vez em quando
(0) Nao senti isso

14.Consigo sentir prazer quando assisto um bom programa de televisdo, de radio ou
guando leio:
(3) Quase nunca
(2) Poucas vezes
(1) Varias vezes
(0) Quase sempre
ESCALA DE ANSIEDADE ( ) ESCALA DE DEPRESSAO ( )



ANEXO 5

CAT — COPD Assessment Test

Versédo em portugués do Teste de Avaliacdo da DPOC.

[D;Eunnm'

)

corD it Test

Como esta a sua DPOC (Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica)?
Faca o Teste de Avaliagao da DPOC (COPD Assessment Test™-CAT)

Esse questiondrio ird ajudé-o e ao seu profissional da sadde a medir o impacto que a DPOC (Doenga Pulmonar

Obstrutiva Cronica) causa no seu bem estar e o no seu dia a dia.As suas respostas e a pontuacao do teste podem
ser utilizadas por vocé e pelo seu profissional da saude para ajudar 2 melhorar o controle da sua DPOC e a obter
o maximo beneficio do tratamento.

Para cads umn dos itans 3 saguir, assinale cam um (0 & quadrsds que melbor & dascraver prassntam ants.
Certifigue-se de seledonar apenas uma resposia para cada pergunta.

Por exemplo: Estou muito feliz

OCROOOO

Estou mwits triste

g
g

[ Nunca tenho tosse

000000

Tenho tosse o tempo todo

%

Méo tenho nenhum catarmo
[secrecao) no peito

OOEEOE

O meu peito estd cheio de
catarro [secrecao)

Mao sinto nenhuma
pressio no pato

000000

Sinto uma grande pressao
nic peito

— e

‘quando subo luma ladeira

Mao sinto falta de ar
ou um andar de escada

QOO

Sinto bastante falta de ar
‘quando subo uma ladeira ou
um andar de escada

—

M3ao simto nenhuma
limitacdo nas minhas
atiwidades em casa

000000

Sinto-me muite imitado nas
minhas atividades em casa

=

salr de casa, apesarda

Sinto-me confiante para
minha doenca pulmonar

OOEEWE

Nao me sinto nada confiante
para sair de casa, por causa
«da minha doenga pulmonar

—

[ Durmio profundaments

000000

Nao durmo profundamenta
devido & minha doenga
pulmonar

00000

Tenho muita energia
(disposicac)

OOOCEEE

HNao tenho nenhuma energia
(disposicas)

N N—
—
S

O teste de Avaliagaio da DPOC (COPD Assessment Tast)e.o logatipo CAT & uma mancs comercial de

QIUPS OE EMETesas GIaXosmItnKine.

po 3
€2009 GlasosmithKine. Todas o5 direitas resanvados.

{

PONTUAGAO
TOTAL



ANEXO 6

ESCALA DE DISPNEIA Medical Research Center modificado (mMMRC)

( I Consenso Brasileiro de DPOC)

Classificacao

Caracteristicas

( )Grau0 Tenho Falta de ar ao realizar exercicios fisicos
intensos

( )Graul Tenho falta de ar quando apresso o passo, subo
escadas ou ladeiras.

( ) Graull Preciso para algumas vezes quando apresso O
passo, ou ando mais devagar que as pessoas da
minha idade.

( ) Graulll Preciso para muitas vezes devido a falta de ar
guando perto de 100 metros ou pouco minutos de
caminhada.

( ) Graulv Sinto falta de ar que nao consigo sair de casa, ou

preciso de ajuda para me vestir, comer ou tomar
banho.




ANEXO 7

Baseline Dyspnea Index — BDI

1. Incapacidade Funcional
( ) Grau 4 Nenhuma incapacidade: Capaz de realizar atividades usuais do

(cotidiano) e ocupacdes sem falta de ar.

( ) Grau 3 Incapacidade discreta: Prejuizo em pelo menos uma atividade, mas
nenhuma atividade completa 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 atividades no trabalho
e/ou pelo menos uma das atividades 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 ndo pode ser especificada. Os detalhes disponiveis ndo séo
suficientes para que a incapacidade seja categorizada.

( ) X Desconhecido: Informacdo néo disponivel sobre dispneia e
incapacidade.

( ) Y Incapacidade por outras causas que néo a dispneia: por exemplo, problemas
neuromusculares ou toracica.

2. Magnitude da Tarefa
( ) Grau 4 Extraordinaria: Tem falta de ar apenas com atividades extraordinarias,

tais como carregar cargas muito pesadas no plano, cargas mais leves ao subir
ladeiras ou escadas, ou correndo. Nenhuma falta de ar com atividades ordinarias.

( ) Grau 3 Maior: Tem falta de ar com atividades maiores como subindo ladeira
forte, mais de trés lances de escadas, ou carregando carga moderada no plano

( ) Grau 2 Moderada: Tem falta de ar com atividades moderadas tais como subir
uma ladeira suave, menos de trés lances de escada 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 O Nenhuma tarefa: Falta de ar em repouso, enquanto sentado ou
deitado

() W Quantidade incerta: A capacidade do paciente em realizar tarefas esta
prejudicada devido a dispneia, mas a intensidade ndo pode ser especificada. Os
detalhes n&o sao suficientes para a incapacidade ser categorizada.

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

()Y Incapacidade por outras razdes: Por exemplo, problemas neuromusculares
ou dor toracica.

3. Magnitude do Esforgo
( ) Grau 4 Extraordinario: Tem falta de ar com o maior esfor¢o imaginavel. Sem

Falta de ar com esforcos ordinarios.

( ) Grau 3 Maior: Tem falta de ar com esfor¢o distintamente subméximo, mas de
proporcao maior. Tarefas realizadas sem pausas, a mesmo que requeiram esforco
extraordinario.

() Grau 2 Moderado: Falta de ar com esforco moderado. Tarefas realizadas com
pausas ocasionais e precisOando de mais tempo do que pessoas normais.

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

() Grau 0 Nenhum esforgo: Falta de ar em repouso, enquanto sentado ou deitado.

( W Quantidade Incerta: A capacidade de se exercitar do paciente esta
prejudicada devido a dispneia, mas a intensidade ndo pode ser especificada.

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

( )Y Incapacidade por outras razdes: por exemplo, problemas neuromusculares
ou dor toracica.




ANEXO 8

indice de Charlson

Comorbidades Peso Peso Peso Peso
1) 2) 3) (6)
Infarto do miocardio X
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva X
Doenca cerebrovascular X
Doenca pulmonar crénica X
Doenca do tecido conjuntivo X
Ulcera peptidica X
Doenca do figado X
Diabetes X
Hemiplegia X
Doenca renal (Moderada-grave) X
Diabetes com prejuizo organico X
Algum tumor X
Leucemia X
Linfoma X
Doenca do figado (Moderada-grave) X
Tumor s6lido metastico X
AIDS X

Cada década aumento um ponto




ANEXO 9

indice Bode
Variaveis Pontos de corte (indice BODE)
0 1 2 3
VEF1 (% do previsto) =265 50— 64 36-49 <35
Distancia percorrida em 6 minutos (m) 2350 250-349 150-249 <149
Escala de dispneia (MMRC) 0-1 2 3 4
indice Massa do corpo (Kg/m?) >21 <21
ANEXO 10
COTE
COMORBIDADES PONTOS
Cancer de pulméo, esbéfago e 6
mama
Ansiedade

Outros tipos de cancer

Cirrose hepatica

Fibrilacao atrial

Diabetes

Fibrose Pulmonar

Insuficiéncia cardiaca

Ulcera gastrica/duodenal

RIFPIFRPINININNNO

Enfermidade coronariana




ANEXO 11

AVALIACAO LABORATORIAL

DATA: / /

ERITOGRAMA

ABSOLUTOS

RELATIVOS

Hemacias

Hemoglobinas

Hematocrito

RDW

Vol. Glob. Média em fL

Vol. Glob. Média em pg

C.H. Glob. Média em g/dL

LEUCOGRAMA

Leucécitos por mm?

Neutroéfilos

Blastos

Promielécitos

Mielécitos

Metamieldcitos

Bastbes

Segmentados

Eosin6filos

Basofilos

Linfocitos tipicos

Linfocitos atipicos

Mondcitos

Contagem de Plaquetas

Observacgdes

ANEXO 12

Histérico de exacerbacdes/ hospitalizagdes/ intercorréncias:

Exacerbacdes: S( )= ( ) moderada( )grave;N( )

Hospitalizagbes: S( )N ( )

Intercorréncias: S( )N ( )

Data: / /

Quantidade/ ano

Quantidade/ ano




