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PRUDENTE, R. A. Interleucina 6 de pacientes com DPOC em nove anos. 2020. 69f. Tese
(Doutorado) — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu,

2020.

Introdugdo: As manifestacGes sistémicas da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) estao
relacionadas ao aumento do processo inflamatério sistémico, entretanto, nao esta totalmente
esclarecido o quanto a inflamagao sistémica, em especial a interleucina-6 (IL-06), esta associada com
o risco de mortalidade. Dessa forma, o objetivo desse estudo consistiu em avaliar a evolugao das
concentragoes séricas da IL-6 e sua associagdo com a mortalidade de pacientes com DPOC em
nove anos.

Pacientes e métodos: 133 pacientes foram avaliados no momento basal entre 2004 e 2006 e
reavaliados depois de trés e nove anos por meio de avaliacao clinica, espirometria, oximetria de
pulso e gases arteriais, composi¢ao corporal, distancia percorrida em seis minutos (DP6), qualidade
de vida, intensidade de dispneia, Indice BODE, comorbidades, IL-6 ¢ nimero de exacerbacdes nos
trés primeiros anos de seguimento.

Resultados: Durante acompanhamento, 19 pacientes perderam seguimento, quatro nao tiveram a
causa da morte identificada e 18 estavam com dados incompletos; assim, 92 pacientes foram
incluidos na analise de mortalidade tendo a IL-6 como covariavel tempo dependente. Na
reavaliagdo dos sobreviventes, 64 pacientes morreram, 23 perderam seguimento, 12 recusaram
continuar participando e um nao pode ser reavaliado em decorréncia de exacerbagdes frequentes;
dessa forma, 33 foram incluidos na reavaliacio ap6s nove anos. Sobre o perfil inflamatério, nos
pacientes que sobreviveram apos nove anos, houve aumento significativo da IL-6 [0,4(0,2-0,8) vs
5,7(3,4-11); p<0,001] e redugao da contagem de linfécitos [2,1(1,6-2,4) vs1,4(1,2-2,1); p<0,01] com
aumento da relagio neutrofilos/linfocitos. O modelo de mortalidade nio demonstrou influéncia
estatisticamente significativa da IL-6 avaliada durante o periodo de seguimento.

Conclusao: A IL-6 aumentou progressivamente nos pacientes com DPOC que sobreviveram apds

nove anos de seguimento, entretanto, nao foi preditora de mortalidade durante esse periodo.

Palavras-chave: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica. Inflamacio. Interleucina-6. Indice de

Gravidade de Doenca. Mortalidade.
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Abstract



PRUDENTE, R. A. Influence of Interleukin 6 in COPD patients over nine years. 2020. 691.
Thesis (PhD) — Sao Paulo State University (Unesp), Medical School, Botucatu, 2020.

Introduction: Systemic manifestations of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) are
related to increased systemic inflammatory process; however, it is not entirely clear how the
systemic inflammation, in particular interleukin-6 (IL-6), is associated with mortality risk.
Therefore, this study aimed to evaluate the evolution of serum IL-6 concentrations and its
association with mortality of COPD patients over nine years.

Patients and methods: 133 COPD patients were assessed at baseline between 2004 and 2006 and
reassessed after three and nine years through clinical evaluation, spirometry, pulse oximetry and
arterial gases, body composition, 6-minute walk distance (6MWD), quality of life, dyspnea intensity,
BODE Index, comorbidities, IL-6 and number of exacerbations in the first three years of follow-up.
Results: After nine years, 19 patients lost the follow-up, was not possible to identify the date of
death of 4 patients and 18 had incomplete data; thus, 92 patients were included in the Cox mortality
analysis with IL-6 as a time dependent covariate. In the reassessment of survivors, 64 patients died,
23 lost the follow-up, 12 refused to participate and 1 could not be involved due to recurrent
exacerbations; therefore, 33 patients were included in the reassessment after nine years of follow-
up. Regarding the inflammatory profile, in patients who survived after nine years, there was a
significant increase in IL-6 [0.4(0.2-0.8) vs 5.7(3.4-11)pg/mL; p<0.001] and reduction in
lymphocyte count [2.1(1.6-2.4) vs 1.4(1.2-2.1)10"9/L; p<0.01] with an increase in the neutrophil/
lymphocyte ratio. The Cox mortality model did not show a statistical significance influence of IL-
6 assessed during the follow-up.

Conclusion: There was a progressive increase in IL-6 during the follow-up, however, without

influence on mortality.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease. Inflaimmation. Interleukin-6. Severity of

Illness Index. Mortality.
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A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é definida como uma afecgio
frequente, prevenivel e tratavel caracterizada por sintomas respiratorios persistentes e limitagao ao
fluxo aéreo decorrentes de anormalidades das vias aéreas e/ou alveolares, normalmente causadas
pela exposi¢ao a particulas ou gases toxicos e influenciada por fatores como o desenvolvimento
anormal dos pulmoées (GOLD, 2020).

A prevaléncia global é de aproximadamente 10% em adultos com mais de 40 anos
(Vijayan, 2013) e, dados da Organizagao Mundial de Sadde (OMS) apontam que cerca de 65
milhGes de pessoas possuem DPOC moderada a grave. Na América Latina, conforme estudo
PLATINO, sua prevaléncia foi superior a 10% nos individuos acima de 40 anos (Menezes et al,
2005) e, no Brasil, mesmo os dados nao sendo totalmente conhecidos (Moreira et al, 2014), estudo
de Gongalves-Macedo et al, (2019) apontou que a afec¢ao foi a quarta principal causa de morte de
2000 a 2000, a quinta principal causa de morte de 2007 a 2014 e novamente a quarta principal causa
de morte de 2015 a 2016. A DPOC ¢é uma das principais causas de morbidade e mortalidade no
mundo, sendo que aproximadamente 3 milhGes de pessoas morreram em decorréncia da DPOC
no ano de 2012; estima-se que sua prevaléncia ird aumentar nos proximos 40 anos e, até 2060,
podera haver mais de 5,4 milhées de mortes por ano em decorréncia da DPOC (Decramer,
Janssens e Miravitlles, 2012; GOLD, 2020).

A DPOC ¢ causada primariamente pelo tabagismo, estando associada a resposta
inflamatéria anormal dos pulmoes a inalagao de particulas ou gases toxicos; entretanto, outros
fatores como exposi¢oes ambientais — biomassa e polui¢ao do ar, por exemplo — também podem
contribuir para o desenvolvimento da doenga (Jardim er al, 2004; National Clinical Guideline,
2010; GOLD, 2020).

Suas manifestagdes locais se caracterizam por hiperinsuflagio pulmonar e
diminui¢ao da for¢a e resisténcia da musculatura respiratéria que, juntos, reduzem o volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF)), limitam a ventilacao e pioram a dispneia. Estas
alteragoes estio associadas a restricao das atividades de vida diaria (AVDs) e, consequentemente,
comprometimento da qualidade de vida (Mcardle ez al, 2001; Wouters, 2005; Dourado et al, 20006;
GOLD, 2020). Entretanto, estudos mostram que a afeccdo nao acomete apenas os pulmoes e
musculatura respiratoria, ha também comprometimento sistémico significativo como desnutricao
proteico-energética, reducdo da forga e resisténcia muscular periférica e diminuicao da tolerancia
ao exercicio, que também tém grande impacto na gravidade da doenca e na qualidade de vida
(Dourado et al,, 2006; Rabe et al, 2007, GOLD, 2020).

Sabe-se ainda que as manifestagoes sistémicas da DPOC estao relacionadas ao
aumento do processo inflamatério sistémico (Ahmadi-Abhari et al, 2014) entretanto, a maneira

pela qual o processo inflamatério influencia as manifestagoes da DPOC ainda nio esta totalmente
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esclarecida. Uma das teorias se refere ao extravasamento do processo inflamatério pulmonar para
o componente sistémico que, assim, geraria cascata ciclica com ativagio de células e citocinas
inflamatérias (Macnee, 2005). Por outro lado, fatores comportamentais como o tabagismo e certas
repercussoes sistémicas também podem aumentar e perpetuar a inflamacdo, dentre elas a
hipoxemia cronica e a desnutricdo proteico-energética sio as mais citadas (Landbo er al, 1999;
Ferreira et al, 2001; Dourado et al, 2006; Tanni et al., 2010). Estudo de Takabatake ez a/ (2000)
mostrou que os pacientes com hipoxemia arterial apresentavam valores maiores de receptores
soluveis de citocinas pro-inflamatérias quando comparados a pacientes controle, o que sugere que
a hipoxemia ativaria o sistema inflamatério. De modo semelhante, analise transversal que
comparou 53 pacientes com DPOC ex-fumantes, 24 pacientes com DPOC fumantes ativos, 24
controles fumantes e 34 controles nido fumantes, demonstrou que os valores de fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) foram maiores nos individuos que eram fumantes, independentemente da
presenca da DPOC. Igualmente, os valores de interleucina (IL-6) foram maiores nos pacientes com
DPOC em comparagio aos grupos sem a doenca (Tanni et al, 2010).

A IL-6 corresponde a uma citocina que atua tanto na resposta imune inata quanto na
adaptativa; ¢ sintetizada por mondcitos, células endoteliais, fibroblastos e outras células em resposta
a microrganismos e também a estimulagdo por outras citocinas, principalmente a interleucina-1
(IL-1) e TNF-a (Souza et al., 2008). Na DPOC, durante o periodo de exacerbagao da doenca, os
macréfagos sio incapazes de ingerir bactérias e células apoptoticas, causando maior ativagao das
células inflamatorias e liberagao de varios mediadores, dentre eles a IL-6. Esses mediadores podem
causar lesdes na estrutura pulmonar, perpetuando a inflamacao (Shapiro, 2000; Barnes et al., 2003).

Além disso, estudos mostram que a inflamagdo sistémica estd associada a
marcadores prognosticos de exacerbacio, piora dos sintomas e mortalidade (Mehrotra et al., 2010;
Agusti et al, 2012; Celli et al., 2012; Ferrari et al, 2013; Smith et al., 2018; Garudadri et al., 2019).
Agust{ et al. (2012) quantificaram seis marcadores inflamatérios no sangue — dentre eles a IL.-6 —
de 1.755 pacientes com DPOC, 297 tabagistas com espirometria normal e 202 controles nao
fumantes, acompanhados durante o periodo de trés anos. No inicio do estudo 30% dos pacientes
com DPOC nio apresentaram evidéncias de inflamagao sistémica, ao passo que 16% tinham
inflamagao sistémica persistente e aumentaram significativamente todas as causas de mortalidade e
frequéncia de exacerbagio durante o seguimento, em comparagdio com aqueles que nao
apresentavam inflamacao. Semelhantemente, estudo prospectivo com 133 pacientes mostrou que
no petiodo de trés anos houve aumento significativo da IL-6 em comparagao com valores basais,
associado com maior risco de mortalidade e piora da capacidade fisica (Ferrari er al, 2013).

Além do mais, tem-se demonstrado ja ha alguns anos a associacao da deplecao

nutricional com maiores valores de marcadores inflamatérios em comparagdo a pacientes sem
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deplecao (Godoy er al, 1996; Godoy er al, 2000; Hugli e Fitting, 2003). Godoy et al (1990)
observaram que os pacientes com DPOC e perda ponderal maior que 5% no ultimo ano
apresentavam produ¢do maior de TNF-oo em comparagiao a pacientes com DPOC sem perda
ponderal e controles sadios. No mesmo sentido, estudo realizado por Eagan er al. (2012) com mais
de 400 pacientes com DPOC acompanhados durante trés anos mostrou que os pacientes que
apresentavam elevacdo sustentada dos niveis de TNF-au apresentaram maior perda de massa magra
corporal. Outro estudo realizado com 80 pacientes com DPOC clinicamente estaveis, com IMC
normal e que apresentavam deple¢ao nutricional (dada pelo indice creatinina-altura menor que 80%
do previsto) mostrou que os niveis séricos de IL-6 e TNF-a eram elevados (Eid er al, 2001).
Igualmente, Vernooy et al (2002), Agusti et al. (2003) e Gan et al. (2004) demonstraram que
pacientes com DPOC apresentam aumento de mediadores inflamatérios como TNF-«, IL-6 ¢ PCR
no sangue periférico.

Os mecanismos exatos que levam a diminui¢ao do peso ainda nao estao totalmente
esclarecidos, contudo, sabe-se que além da inflamagao sistémica, a reducao da ingestao e o aumento
do gasto energético sao os fatores que estao relacionados com maior parte dos casos (Schols;
Wouters, 2000; Ferreira er al, 2001; Dourado et al, 2006; Schols, 2014; Marchioro et al., 2019).
Estudo de (Broekhuizen et al, 2006) mostrou que pacientes com DPOC e Proteina C-reativa (PCR)
elevada apresentavam maiores valores de IL-6 e gasto energético basal. Outro estudo, realizado por
(Hallin et al, 2006), com 41 pacientes com DPOC mostrou que é comum a ingestao insuficiente,
com consumo de energia menor do que a demanda em todos os casos. Por outro lado, Marchioro
et al, 2019, ao acompanharem 587 pacientes — dos quais 80 com diagnéstico de DPOC —
observaram que ao final de nove anos apenas aqueles com as formas mais graves (GOLD II, III e
IV) apresentaram perda ponderal e redugao do IMC, ao passo que os pacientes com DPOC leve
(GOLD 1) apresentaram aumento de peso e IMC.

Quanto a tolerancia ao exercicio, estudos ja demonstraram sua associagio com a
inflamacao sistémica (Broekhuizen et al, 2006; Pinto-Plata et al, 2006; Garrod et al, 2007,
Laveneziana e Palange, 2012; Smith ez al, 2018). Pinto-Plata er a/. (2006) e Broekhuizen et a/. (20006)
demonstraram que pacientes com maior valor de inflamacao sistémica apresentam menor valor na
DP6. Outro estudo realizado com 41 pacientes com DPOC, com objetivo de verificar as relagdes
existentes entre os marcadores inflamatérios [IL-6, PCR, TNF-a e Neopterina (NPT)] e o estado
funcional desses individuos, demonstrou que medidas de inflamagao sistémica, em particular da
PCR, podem ser uteis para a avaliacao da gravidade da DPOC (Garrod et al, 2007). Assim, com
elevada sensibilidade, a PCR pode ser tomada como um bom marcador para avaliacio da energia,
da capacidade funcional e do desconforto decorrente de sintomas respiratoérios em pacientes com

DPOC (Broekhuizen et al, 2000).
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A DPOC apresenta episédios de exacerbagdo que ocorrem durante sua evolugao e
sao associadas com a mortalidade. Ela se caracteriza pelo rapido e sustentado agravamento dos
sintomas, principalmente da dispneia com variagdes nos outros sintomas como febre, tosse
produtiva e expectoragio purulenta (Rodriguez-Roisin, 2000; GOLD, 2020). As exacerba¢oes
podem ser classificadas em leve, quando ha necessidade de aumentar a dose do farmaco habitual
sem necessidade de assisténcia médica adicional; em moderada, quando ha necessidade de
introdu¢ao de outros firmacos como corticoides sistémicos e/ou antibidticos, mas sem
necessidade de hospitalizacdo; e em grave, quando o paciente necessita de hospitalizagdo por
apresentar deterioragao de sua condicao clinica (Rodriguez-Roisin, 2000).

Nesse sentido, tem-se demonstrado que os pacientes que apresentam exacerbagoes
frequentes possuem maior risco de mortalidade, sendo que aqueles que necessitam de internagao
apresentam taxa de mortalidade hospitalar de 20 a 82% (Jezler et al, 2007; Steer et al, 2010) e taxa
de mortalidade no primeiro ano apods alta da unidade de terapia intensiva de 11 a 55%, dependendo
da populacio em estudo (Connors et al, 1996; Groenewegen et al,, 2003; Raurich et al, 2004; Ai-
Ping et al., 2005). No entanto, ainda sao poucos os estudos que confirmam a exacerbagao da DPOC
ou avaliam sua gravidade por marcador inflamatério (Donaldson et al, 2005; Hurst et al, 2000;
Perera et al., 2007).

Trabalho realizado por Hurst et al. (2006), com o objetivo de explorar a utilizagio
de biomarcadores plasmaticos na exacerbacio da DPOC, demonstrou que a concentragao
plasmatica da PCR, em vigéncia de uma exacerba¢do importante, ¢ util para a confirmagao da
exacerbag¢ao, porém, nao para avaliar sua gravidade. Além disso, Perera et al (2007) verificaram
que, apds a exacerbacao, niveis elevados de PCR podem ser considerados como preditores de risco
para novas exacerbagoes. No mesmo sentido, Shaw et al. (2014) demonstraram que os valores de
PCR, leucocitos e fibrinogénios se associavam a um risco de duas a quatro vezes maior de
desenvolvimento de comorbidades em pacientes com DPOC e Miller et al. (2013) verificaram que
as comorbidades associadas ao aumento da mortalidade em 2164 individuos com DPOC estavel,
337 fumantes e 245 nao-fumantes com fung¢ao pulmonar normal estavam associadas ao aumento
da inflamacao sistémica.

Outro estudo que avaliou a inflama¢ao (IL-6, contagem de neutréfilos e
fibrinogénios plasmaticos) de 148 individuos com DPOC, apontou que os pacientes com
exacerbagoes frequentes (=2,52 a0 ano) tiveram maior aumento ao longo do tempo no fibrinogénio
plasmatico e IL-6 no escarro quando comparados aqueles com exacerba¢Ges menos frequentes
(<2,52 a0 ano). Além disso, foi visto que o nimero elevado dos marcadores inflamatérios se
associava com o declinio mais rapido do VEFi, o que sugere que os niveis mais altos destes

marcadores se associam com o declinio mais rapido da fungao pulmonar (Donaldson et al, 2005).
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Todavia, embora a PCR esteja aumentada na DPOC, ainda nao ¢ certo se ela esta
relacionada com caracteristicas clinicas adversas. Nesse sentido, Garudadri et a (2019) verificaram
que a PCR se associou ao aumento da carga de sintomas e maior nimero de exacerbacdes em um
ano de fumantes sintomaticos com espirometria preservada, sugerindo uma sobreposi¢cio com a
fisiopatologia subjacente da DPOC. Além disso, foram medidos os niveis séricos da PCR em 4.803
individuos com DPOC leve a moderada e, ao final do estudo, viu-se que os niveis da proteina
foram associados com todas as causas de mortalidade (doenca coronariana, acidente vascular
encefalico e infarto do miocardio), concluindo-se que as medidas de PCR fornecem informagdes
prognosticas incrementais, o que permite, inclusive, detec¢ao mais exata de pacientes com alto risco
de mortalidade (Man et al, 2000).

Estudo realizado por Dahl er al (2007) com 1.302 individuos acompanhados
durante oito anos, com o objetivo de determinar se o aumento da PCR sérica na DPOC ¢ preditor
de hospitalizagio e mortalidade, demonstrou que seus valores basais séricos maiores que 3mg/L
estava associado com maior risco de hospitalizacao e de morte. No entanto, De Torres et al (2008)
ao realizarem acompanhamento semelhante com 218 individuos com DPOC moderada a muito
grave nao correlacionaram os valores basais séricos da PCR com mortalidade apds trés anos de
acompanhamento. Nesse mesmo sentido, estudo com 133 pacientes com DPOC, acompanhados
em um intervalo de tempo de trés anos, mostrou que os valores de IL-6 aumentaram
significativamente em comparagao a0 momento basal e esteve associado com piora da DP6 e com
a mortalidade, ao passo que os valores de PCR nao apresentaram alteragdes significativas;
concluindo os autores que, aparentemente, o processo inflamatério sistémico, avaliado pela 11.-6,
parece ser persistente e progressivo, estando associado com a mortalidade e piora do desempenho
fisico em pacientes com DPOC (Ferrari et al, 2013).

No entanto, poucos sio os estudos com maiores perfodos de seguimento
relacionando inflamagao e mortalidade de pacientes com DPOC (Hurst et al., 2010; Garudadri et
al., 2019), sendo que estudos brasileiros com seguimento longitudinal dessa populagao sdao ainda
mais escassos (Menezes et al, 2005; Faganello er al, 2010; Ferrari et al, 2011; Ferrari et al, 2013;
Moreira et al, 2014; Tanni et al, 2015; Prudente et al., 2018; Marchioro et al, 2019) e, dessa forma,

nossa hipotese é que a IL-6 tenha associagao com a mortalidade da DPOC
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Objetivos



Avaliar a evolugao das concentragoes séricas da I1.-6 e sua associacio com a mortalidade

de pacientes com DPOC em nove anos.
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31 Pacientes

Entre os anos de 2004 e 2006 foram convidados a participar desta coorte pacientes
com DPOC atendidos no ambulatério de Pneumologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu. Ao longo dos anos esses pacientes foram incluidos nos seguintes estudos:
“BODE index and GOLD staging as predictors of one-year exacerbation risk in chronic
obstructive pulmonary disease”’ (Faganello et al., 2010) — estudo basal; “7hree-year follow-up study
of respiratory and systemic manifestations of chronic obstructive pulmonary disease” (Ferrari et
al., 2011a) — seguimento de trés anos; “Are metabolic syndrome and its components associated
with 5-year mortality in chronic obstructive pulmonary disease patients?’ (Tanni et al., 2015) —
seguimento de cinco anos — e “Predictors of mortality in patients with COPD after 9 years”
(Prudente et al., 2018) — seguimento de nove anos.

Para analise dos periodos de acompanhamento foram considerados os seguintes
momentos: basal, apés trés anos e apds nove anos. O seguimento de cinco anos niao foi

considerado em decorréncia da nio analise do perfil inflamatério dos pacientes nesse periodo.

3.2 Critérios de inclusido

Os critérios de inclusao foram:

o Pacientes com diagnéstico de DPOC — realizado por meio da histéria clinica (incluindo
carga tabagica de ao menos 10 anos/ maco e exposicio aos fatores de risco), mais
confirmacao dada pela presenca de obstrucao ao fluxo aéreo na espirometria pos-
broncodilatador (em pacientes com VEF,/CVF <0,70 — VEF, 280% do predito: leve; 50%
= VEF, <80% do predito: moderada; 30% = VEF, <50% do predito: grave; VEF; <30%
do predito: muito grave);

o Individuos com estabilidade clinica — considerada como a auséncia de exacerbacdo trés
meses antes da avaliacao dos marcadores;

o Pacientes em terapia medicamentosa otimizada, o que inclui a oxigenoterapia domiciliar

prolongada (ODP).

3.3 Critérios de exclusio
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o Pacientes com asma — definida como o aumento maior que 12% ou 200ml no VEF; ap6s
administracdao de broncodilatador;

o Pacientes com diagndsticos de outras doengas respiratorias (sindrome da apneia-hipopneia
obstrutiva do sono e cancer de pulmao, por exemplo);

e Nio conformidade com o tratamento da DPOC;

o Pacientes com infarto do miocardio dentro de quatro meses antes do inicio da reavaliagao;

» Angina instavel ou insuficiéncia cardiaca congestiva classe I1I ou IV.

34 Delineamento

Apbs aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu (Parecer: 2.655.452) foi realizado contato telefonico com os pacientes participantes dos
estudos prévios (ou seus familiares em caso de 6bito) para convida-los a participarem do estudo
atual, com elucidagao dos objetivos, riscos e beneficios da pesquisa (Apéndice A).

Apbs assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice B), foi
avaliada a condicio clinica, frequéncia das exacerbag¢des, hospitaliza¢oes, uso de farmacos e estado
tabagico. Também foram utilizadas anotagbes realizadas em prontuarios para avaliagdo das
exacerbagoes e hospitalizagdes e constatagao de obito.

Os pacientes que nao apresentaram exacerbagdes nos ultimos trés meses foram
avaliados semelhantemente aos estudos anteriores. Foi realizada a avaliagado clinica, coleta dos gases
arteriais (em pacientes com diagnostico de DPOC grave e muito grave) e espirometria (pré e pos-
broncodilatador). Secundariamente, em dia adicional, foi realizada coleta de sangue venoso
periférico, avaliacio da composi¢ao corporal (antropometria e impedancia bioelétrica), DP6 e
aplica¢ao dos questionarios de qualidade de vida, de intensidade de dispneia e de comorbidades

(Figura 1).
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Dia 1l

Contato telefénico

Convite —

Paciente

Familiar
(6bito)

TCLE

Dia 2

Dia 3

Dia 4

3.5 Métodos

Figura 1 — Delineamento da pesquisa

Exacerbagdes e
hospitaliza¢bes

Causa do 6bito

- Avaliacdo clinica

- Coleta de sangue venoso e arterial
- Avaliagdo da coposigéo corporal

- Espirometria

- Questionarios de qualidade de vida e dispneia

- DP6

Todos os métodos seguiram as mesmas normatizagdes e técnicas realizadas nos

estudos prévios citados no topico 3.1.
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3.5.1 Avaliacio clinica

Todos os participantes da pesquisa foram avaliados por meio da histéria clinica e

exame fisico completo (Campana, 2010).

3.5.2 Funcio Pulmonar e monoxido de carbono exalado

Foi realizado o teste espirométrico em sistema computadorizado da fungio
pulmonar (Ferraris KOKO Lousville, CO 80027, USA) conforme critérios estabelecidos pela
Ametican Thoracic Society (ATS/ERS) (2005). Determinou-se o VEF; ¢ a CVF em litros (L) e
calculada a relagao VEF;/CVF antes e ap6s a administracio de 400mcg de Salbutamol por via
inalatéria. Os valores de VEF; e CVF foram expressos também em porcentagem dos valores de
referéncia (Knudson et al., 1983).

Foi considerada a classificacio da GOLD 2004, isto é, VEF;/CVF <0,70 — VEF, =80%
do previsto: leve; 50% < VEF; <80% do previsto: moderada; 30% < VEF; <50% do previsto:
grave; VEF; <30% do previsto: muito grave.

O monoxido de carbono exalado foi avaliado por meio de Monoximetro portatil (Pico Plus
Smoketlyzer; Bedfont Scientific Ltd.; Kent, England), com paciente sentado, realizando expiragao

total a partir da capacidade pulmonar total.

3.5.3  Oximettia de pulso e gases artetials

A oximetria de pulso foi monitorada em todos os participantes do estudo por meio
de oximetro portatil Onyx (Model 9500 Oximetet; Nonin Medical Inc.; Mineapolis, MN, USA).
Nos pacientes com DPOC grave e muito grave também foram colhidas amostras dos gases arteriais
por punciao da artéria radial, com o paciente respirando ar ambiente, apos 20 minutos de repouso
e com dosagem realizada por analisador de gases (Stat Profile 5 Plus - Nova Biomedical, Waltham,

MA, USA).
3.5.4 Composicao cotporal
A avaliagado da composicao corporal foi realizada através da antropometria e

impedancia bioelétrica. A estatura e peso dos participantes foram determinados por estadiometro

e balanca eletronica Filizola® respectivamente, com os pacientes em posicao ereta, sem calcados e
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utilizando roupas leves. O IMC foi calculado através da relagao entre o peso em quilogramas (kg)
e a estatura em metros quadrados (m?) (IMC = peso/estatura’).

Em relagdo a impedancia bioelétrica, a resisténcia foi medida do lado direito do
corpo através da colocagao de quatro eletrodos de superficie no punho e regiao dorsal do pé (BIA
101, R]L Systems, Detroit, M1, USA) (Kyle et al., 2004). Antes das medidas os participantes foram
orientados a esvaziar a bexiga, permanecer em repouso durante trinta minutos e retirar todos os
objetos metalicos de seus bolsos. A massa magra corporal (MMC) foi estimada através da equagao
desenvolvida para individuos com insuficiéncia respiratoria, dada por: MMC = -6,06 + (estatura +
0,283) + (peso x 0,207) — (resisténcia x 0,024) + [sexo (masculino = 1, feminino = 0) (Kyle et al.,
1998). O indice de massa magra corporal (IMMC) foi calculado por meio da razao entre o MMC
em kg e a estatura em m> (IMMC = MMC/estatura®). A deplecio nutricional foi definida pelos
valores de IMMC <15 kg/m” para individuos do género feminino e <16 kg/m* para o género

masculino (Schols et al., 2005).

3.5.5 Distincia percorrida em seis minutos

A DP6 foi avaliada também segundo critérios estabelecidos pela ATS (Crapo et al.,
2002). Os participantes foram instruidos a caminhar o maximo possivel durante o tempo de seis
minutos em um corredor de 30 metros, com chio devidamente demarcado. Apds seis minutos os
pacientes foram instruidos a interromper a caminhada e pararem no ponto onde estivessem para
mensuracdo da distancia percorrida. Durante a caminhada foi dado encorajamento verbal
padronizado no momento adequado de acordo com o protocolo de aplicagio do teste e os
participantes puderam interromper a avaliacio a qualquer momento, contudo, foram orientados a
retomar a caminhada assim que fossem capazes. Antes e apos o teste foram mensurados os valores
da pressao arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), SpO: e percepgao
da dispneia e fadiga nos membros inferiores segundo escala de Borg (Anexo A). Os pacientes com
hipoxemia cronica ou que apresentaram SpO; < 85% durante o teste foram suplementados com

oxigeénio através de cateter nasal.

3.5.6  Qualidade de vida

A qualidade de vida relacionada foi avaliada por meio do SGRQ na versao validada
para a Lingua Portuguesa e cultura brasileira (Anexo B) (Sousa et al., 2000). Os dominios

abrangidos pelo questionario sdo: sintomas, impacto, atividades e escore total — que considera a
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somatoria dos trés dominios anteriores. O primeiro dominio diz respeito ao desconforto causado
pelos sintomas respiratorios, o segundo avalia o impacto global causado nas atividades de vida e
bem-estar do paciente e, por fim, o terceiro dominio considera as alteragdes da atividade fisica do
individuo. Tanto o escore total quanto o escore de cada dominio possuem pontuac¢ao que vai de
zero (auséncia de disfunc¢ao) a 100 pontos (disfun¢ao maxima). Os resultados foram expressos em
porcentagem e, sabe-se que modificagdes acima de 4% para cada dominio ja refletem diferenca

clinicamente significativa para o paciente (Schunemaan et al., 2003).

3.5.7  Avaliacio da dispneia

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

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

a dispneia e, quanto mais elevada a pontuagao, maior a sensagao de dispneia.

3.5.8 Indice BODE

As variaveis e pontos de corte estao representados na tabela abaixo (Quadro 1),
conforme estudo de Celli et al. (2004). Este indice ¢ dividido nas seguintes classes: classe 1 (escore

0 a 2); classe 2 (escore 3 e 4); classe 3 (escore 5 e 0); e classe 4 (escore 7 a 10).
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Quadrol. Classificacio do Indice BODE

Pontos de corte (Indice BODE)
Variaveis
0 1 2 3
VEF: (% do previsto) 265 50-64 36-49 <35
Distancia percorrida em 6m >350  250-349  150-249 <149
Escala de dispneia (mMRC) 0-1 2 3 4
Indice de massa corporal (IMC) >21 <21

3.5.9 Comorbidades

Foi avaliada a presenca de comorbidades associadas 2 DPOC por meio do Indice
de Comorbidade de Charlson (ICC) (Charlson et al., 1994). Desenvolvido para calcular o risco de
morte dos pacientes com doenga cronica, o ICC combina a idade do individuo com as doengas
associadas, sendo que cada doenga possui uma pontuacao especifica e proporcional a gravidade,
recebendo um peso que varia de um a seis. Além disso, para cada década de vida acima dos 40

anos, adiciona-se um ponto ao risco de morte do individuo (Anexo E).

3.5.10 Avaliacao laboratorial

3.5.10.1 Hemograma

Os exames laboratoriais foram realizados conforme os critérios empregados na realiza¢ao

dos exames de rotina da Secio Técnica de Laboratério e Analises Clinicas do

HC/UNESP/Botucatu.

3.5.10.1 Anadlise da intetleucina 6

O sangue foi coletado em tubo vacutainer de 10ml com heparina e foi centrifugado em
centrifuga refrigerada (Eppendorf 5403®), a 1000rpm durante 5 minutos. O plasma do topo dos
tubos foi retirado e centrifugado novamente para a obtencao de plasma limpido. As amostras foram
armazenadas em tubos eppendorf de 1,5ml em refrigerador a -80°C até a analise.

As dosagens da citocina IL-6 foram realizadas em duplicatas por meio de ensaios
imunoenzimaticos (ELISA), comercialmente disponiveis (Biosource International, inc, Ca, USA).

Para as dosagens séricas foram utilizados ELISA ultrassensiveis 0,16 a 10,0pg/ml para 1L-6
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(Human IL6 US — Cytoscreen). A sequéncia da dosagem das citocinas seguiu a recomendagao da
empresa fornecedora dos kits.

De forma resumida, esta técnica corresponde a ELISA tipo sanduiche, de fase solida, onde
as células da microplaca sao cobertas por anticorpo especifico para cada citocina. Foram pipetadas
amostras controle e padrao. Durante a primeira incubacdo a citocina se liga ao anticorpo
imobilizado no local (captura) e, apds lavagem, o anticorpo biotilinado especifico para a citocita é
adicionado. Durante a segunda incubacio, este anticorpo se liga a citocina capturada durante a
primeira incubagio e, aps a remogao de excesso do segundo anticorpo, a enzima estreptavidina-
peroxidase é adicionada para, com isso, se ligar ao anticorpo biotilinado para completar o sanduiche
de quatro camadas. Apos a terceira incubagdo e lavagem para remover toda a enzima nao ligada,
uma solucdo de substrato é adicionada, a qual age sobre a enzima ligada e, assim, produz cor. A
intensidade desse produto colorido ¢ diretamente proporcional a concentra¢ao de citocina presente

na amostra original.

3.5.11 Exacerbacoes

Foi aplicado questionario utilizado em estudo prévio para verificar a frequéncia de
exacerbagoes (Apéndice A) (Ferrari et al., 2011). Considerando apenas as exacerba¢des moderadas
ou graves (Rodriguez-Roisin, 2000) nos trés primeiros anos de seguimento, em decorréncia do

melhor controle e documentag¢ao das exacerbagoes durante esse periodo.

3.5.12 Anadlise estatistica

Estatistica descritiva foi utilizada para descrever as caracteristicas de todos os
participantes. Os dados estudados foram apresentados em graficos, figuras e tabelas, sendo as
variaveis continuas com distribuicio normal expressas em valores médios e desvio padrio e as
variaveis com distribuicao nao-normal em mediana e interquartil (25-75%). A avaliagao da evolucao
dos marcadores foi realizada por meio do Teste t de Student para medidas repetidas para variaveis
continuas e o Teste de Wilcoxon para variaveis nao paramétricas. Para a comparagao de dois grupos
(pacientes avaliados apds nove anos e pacientes que morreram ou foram excluidos) foi utilizado o
Teste t de Student para variaveis com distribui¢ao normal e Teste de Mann-Whitney para variaveis
com distribuicdo nao normal. O Teste de Qui-quadrado foi utilizado para avaliacio de duas
variaveis qualitativas binarias com frequéncia maior que cinco e McNemar para comparagoes de

proporcoes do mesmo grupo.
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A curva de sobrevida de Kaplan Meier, seguida do teste de log-rank, foi utilizada
para avaliar a taxa de mortalidade relacionada a categorizacio dos pontos de corte da IL.-6. O
modelo de riscos proporcionais de Cox com covariavel no tempo foi utilizado para identificar a
associagao entre IL-6 e mortalidade, incluindo 110 pacientes que tiveram todos os dados das
avaliagdes ao longo do perfiodo de acompanhamento. Os modelos foram ajustados para o género
masculino, idade, SpO,, indice BODE, comorbidades, nimero de exacerbagdes nos trés primeiros
anos de seguimento e IL-6.

O nivel de significancia utilizado é de 5% para todos os testes e foram/ utilizados
os seguintes pacotes estatisticos: SigmaStat, versao 3.5 (Systat Software Inc., San Jose, CA, EUA)

e STATA 13.0 (STATA corp., Tx, USA).
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Resultados



Dos 133 pacientes participantes do estudo basal 110 foram para a analise de
mortalidade (porém, em decorréncia de dados faltantes, 92 foram incluidos no modelo de Cox) e
33 na avaliacio dos marcadores apds nove anos (Figura 2). As causas da morte podem ser

consultadas em estudo prévio (Prudente et al., 2018).

Avaliacéo inicial
(n=133)

Marcadores prognosticos Preditores de mortalidade

18 com falta de dados
23 Sem tempo de vida
- 4 Mortes
- 19 Perda de seguimento

64 Mortes

23 Perda de seguimento

92 foram para analise

1 Exacerbacéo

12 Recusas

33 Reavaliados

Figura 2. Diagrama de acompanhamento dos pacientes no periodo de nove anos

A caracterizagdo geral dos pacientes incluidos no seguimento de nove anos,
evolugao dessas caracteristicas e comparagao entre os reavaliados e nao reavaliados também foi
apresentada em estudo prévio (Prudente et al., 2018) (Apéndice C). Em geral, 72 pacientes eram
tabagistas no momento inicial, sem diferenca entre os grupos conforme gravidade da DPOC. A

maioria era do sexo masculino nos grupos grave e muito grave em comparagao aos classificados
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com DPOC leve ou moderada. Nao houve diferencas no IMC entre os grupos conforme gravidade

da DPOC e 19% dos pacientes com DPOC leve a moderada e 23% dos pacientes com DPOC

grave ou muito grave apresentaram IMC <21Kg/m? Foi encontrada alta prevaléncia de deplecao

de massa corporal e 38% em ambos os grupos tinham deplecao de massa magra corporal.

A Tabela 1 mostra a caracterizagdo dos participantes em relacio ao perfil

inflamatério e, a comparagao entre as caracteristicas iniciais dos pacientes reavaliados e dos nao

reavaliados, mostrou que os nao reavaliados apresentavam maior inflaimagao no momento inicial

(Tabela 2).
Tabela 1. Caracterizacio geral dos pacientes incluidos apds nove anos
Variaveis (n=33) Valores
IL-6 (pg/mL) 5,2(3,3-8,5)
Linfocitos (10°9/1) 1,4(1,2-2,2)
Neutrofilos (1000/mm?) 3,8(3-5)
Leucécitos (1000/mm?) 6,7£2,2
Relacio N/L 2,5%1.2
Valores apresentados como média * desvio padrio ou mediana
(quattis 25-75). IL-6: intetleucina-6; N/L: neutréfilos/linfocitos.
Tabela 2. Caracteristicas iniciais dos pacientes reavaliados apés nove anos e dos nao
reavaliados
Variaveis Nio reavaliados Reavaliados Valor p
(n=100) (n=33)
IL-6 (pg/mL) 1(0,6-1,5) 0,5(0,2-0,9) 0,006
Linfocitos (10°9/L) 1,9(1,5-2,4) 2,1(1,6-2,4) 0,54
Neutrofilos (1000/mm?) 47(4,1-5.,8) 41(3,4-4,7) 0,001
Leucocitos (1000/mm?) 8,5(7,1-9,3) 7,2(6,1-8,4) 0,009
Relacio N/L 2,4(1,8-3,2) 2,0(1,5-2,3) 0,015

Valores apresentados como média + desvio padrdo ou mediana (quartis 25-75). IL-6: interleucina-6. Mann-

Whitney Rank Sum Test. p<0,05.

A Tabela 3 apresenta a comparagao do perfil inflamatério inicial entre os pacientes que

sabidamente morreram durante periodo de seguimento e aqueles reavaliados apds nove anos.

Observa-se um maior perfil inflamatério no momento basal dos pacientes que morreram, com

exce¢ao apenas na contagem de linfécitos.
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Tabela 3.

Caracteristicas iniciais dos pacientes que morreram durante periodo de

seguimento e dos reavaliados ap6s nove anos

Variaveis Obitos Reavaliados Valor p
(n=64) (n=33)
IL-6 (pg/mL) 1,29(0,68-2,14) 0,56(0,24-0,99) 0,0042
Linfécitos (107M9/L) 1,78(1,47-2,42) 2,03(1,61-2,44) 0,322
Neutréfilos (1000/mm?) 4,94%1,11 4,16x1,21 0,006P
Leucécitos (1000/mm?) 8,40(6,80-9,20) 7,20(6,10-8,47) 0,042
Relagio N/L 2,0(1,5-2,3) 2,4(1,9-3,5) 0,006

Valores aptresentados como média * desvio padrio ou mediana (quartis 25-75). IL-6: intetleucina-6; N/L:
neutrdfilos/linfécitos. 2Mann-Whitney Rank Sum Test; PTeste t de Student. p<0,05.

Na caracterizagao dos reavaliados, em relacao ao perfil inflamatério, apds nove anos houve
aumento significativo da IL-6 e redugdao na contagem de linfécitos — com aumento da relagao
neutréfilos/linfocitos. As demais células ndo apresentaram variacdo no momento basal e final
(Tabela 4). Além disso, ao analisar a IL-6 daqueles que tiveram um aumento ou redu¢ao do VEF,
de, no maximo, 40ml ap6s nove anos de seguimento (n=0), igualmente foi possivel observar um
aumento da inflama¢ao no momento final [0,48(0,23-0,72) vs 5,65(3,81-9,74); p<0,000] (Tantucci;
Modina, 2012).

Tabela 4. Evolucio do perfil inflamatério dos pacientes com DPOC apés nove anos

Avaliacdo inicial Avaliacdo final

Variaveis Valor p
(n=33) (n=33)
1L-6 (pg/mL) 0,4(0,2-0,8) 5,7(3,4-11) <0,0012
Linfécitos (1079/1) 2,1(1,6-2,4) 1,4(1,2-2,1) <0,001»
Neutréfilos (1000/mm?) 41112 43+18 0,57b
Leucécitos (1000/mm?) 7,2(6,1-8,4) 6,5(5,1-8,1) 0,282
Relacio N/L 2,01+0,7 2,7+1.2 0,003b

Valores apresentados como média + desvio padtio ou mediana (quattis 25-75). IL-6: intetleucina-6; N/L:
neutrdfilos/linfocitos. *Wilcoxon, PTeste “t pareado”; p<0,05.

A evolugiao do perfil inflamatério dos pacientes no momento inicial, apos trés e nove anos
pode ser observada na Tabela 5 e, na Tabela 6, os demais marcadores da Doenca. Em geral,
observa-se aumento da inflamagao pela IL-6 e alteragao da fungao pulmonar apenas na redu¢ao da
CVF e aumento da relacio CVF/VEF;; aumento da massa magta corporal, piora da sensaciao de
dispneia pelo BDI, redu¢ao da qualidade de vida apenas no dominio “atividade” e aumento das

comotrbidades.
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Tabela 5. Evoluciao do perfil inflamatério no momento inicial, apés trés e nove anos

Avaliagdo inicial Avaliagdo apés Avaliagao final

Variaveis (n=33) 3 anos (n=33) (n=33) Valor p
IL-6 (pg/mL) 0,5(0,2-0,9) 2,3(0,9-4,5) 5,2(3,3-8,5) <0,001
Linfécitos (1079/L) 2,1(1,6-2,4) 1,9(1,5-2,1) 1,4(1,2-2,2) 0,10
Neutréfilos (1000/mm?) 4,1(3,4-4,7) 4,2(3,4-6,2) 3,8(3-5) 0,25
Leucécitos (1000/mm?) 6,5(6,1-8,4) 7,1(5,4-9,2) 6,5(5,2-7,9) 0,32
Relagio N/L 2,0(1,5-2,3) 2,4(1,8-2,9) 2,5(1,5-3,3) 0,14

Valores apresentados como média + desvio padtdio ou mediana (quatts 25-75). IL-6: intetleucina-6; N/L:
neutréfilos/linfécitos. Modelo misto; p<0,05.

Tabela 6. Evolu¢io dos demais marcadores no momento inicial, apds trés e nove anos

Avaliagdo inicial

Avaliagdo apos

Avaliagao final

Variaveis (n=33) 3 anos (n=33) (n=33) Valor p
VEF; (%) 58(44,5-79,5) 54(47-78,5) 54(34,5-69,5) 0,33P
VEF: () 1,4 (1-1,9) 1,2(0,9-1,9) 1,2(0,7-1,7) 0,38P
CVF (%) 88(74-107) 88(71,5-101) 72(60-87,5) 0,004b
CVF () 2,6(2,2-3,1) 2,4(1,8-3,2) 2,2(1,7-2,6) 0,08P
VEF;/CVF 54,6£11,5 53,3%£10,6 69,8116,1 <0,0012
IMC (kg/m?) 25,4(22,3-28) 25,1(22-31,4) 26,2(21,9-31,6) 0,95b
IMMC (Kg/m?) 15,8(14,9-17,06) 16(14,8-17) 18,3(17,1-20,06) <0,001b
MMC (kg) 41,1£6,4 40,7£6,5 47,7179 <0,0012
SpO2 (%) 94(93-96) 94(92-95) 93(90-95) 0,06P
DP6 (m) 457,4%98,7 449,8%81,7 409,3£128 0,17
BDI (pontos) 7,6£3,2 5,829 59%28 0,03
mMRC (escore) 1(1-2) 1(1-3) 2(1-3) 0,72b
SGRQ Atividade (ponto) 46,9121,4 56,8%21,7 61,4124 0,03
SGRQ Sintomas (ponto) 54,9(26,4-63,8) 54,8(32,4-73,6) 48,1(29,6-67,6) 0,68b
SGRQ Impacto (ponto) 23,1(10,1-42,5) 23,8(17,5-53,7) 33,7(15,5-49,6) 0,57>
SGRQ Total (ponto) 35,4(19,4-52,1) 37,4(27,8-65,7) 42(28,2-60,2) 0,31b
Indice BODE (classe) 1(1-1,5) 1(1-2) 1(1-2,7) 0,190
Indice Charlson (ponto) 3(2-4) 3(2,5-4) 4(3-5) 0,004>

Valores apresentados como média £ desvio padrido ou mediana (quartis 25-75). VEF;: volume expiratério forgado
no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; IMC: indice de massa corporal; IMMC: indice de massa magra
corporal; MMC: massa magra corporal; SpO2: oximetria de pulso; DP6: distancia percorrida em 6 minutos; BDI:
baseline dyspnea index; mMRC: medical research council modificado; SGRQ: Saint George’s Respiratory
Questionnaire; Indice BODE: classe 1 (escore 0 a 2), classe 2 (escore 3 e 4), classe 3 (escore 5 e 6) e classe 4 (escore

7 a 10). 2*One Way Analysis of Variance ou Pmisto; p<0,05.

A distribuig¢ao da IL-6 no momento basal pode ser observada na Figura 3 e, na

Figura 4, a distribuicao no momento inicial e final dos pacientes reavaliados apds nove anos.
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Figura 3. Distribui¢ao da IL.-6 no momento inicial
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Figure 4. Distribui¢ao da IL-6 nos momentos inicial e final dos pacientes reavaliados ap6s nove
anos
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Para avaliar a associacdo do percentil 90% da IL-6 no momento basal com a
mortalidade dos pacientes, a curva de Kaplan-Meier seguido do teste L.og-Rank mostrou diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos categorizados entre <2,3pg/mL ou =23pg/mL.
Pacientes com maiores valores de IL-6 no momento basal apresentaram maior risco de morte
durante nove anos, contudo, salienta-se que o grupo com IL-6 223pg/mL foi constituido por

apenas sete individuos (Figura 5).
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Figura 5. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier em relagio aos pacientes com IL-6 >2,3pg/mL.

Em relagao a analise de regressio de Cox, nao foram observadas associag¢oes entre
as variacOes da IL-6 ao longo do tempo e a taxa de mortalidade em nove anos. Nesse modelo,
apenas o nimero de comorbidades teve influéncia na mortalidade dos pacientes, aumentando em
duas vezes o risco de morte de acordo com a pontuacao no ICC (n=92) (Tabela 7). Além disso,
mesmo quando realizada a imputacio multipla dos dados faltantes, igualmente a IL-6 como
covariavel tempo-dependente nao influenciou na morte desses individuos, sendo que, nesse ajuste,
apenas o indice BODE se mostrou como preditor de mortalidade em nove anos [HR: 1,4 (95%

IC: 1,1-1,7); p=0,003].
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Tabela 7. Avaliacao da IL-6 como covariavel tempo-depende na analise de regressao de Cox

Variaveis iiif;n;;? Erro padrio qug;‘r: 4o Valorp  Risco (HR)
Idade, anos L0.07069 0.04440 2.5352 0.1113 0.932
Género masculino 016364 0.56907 0.0827 0.7737 0.849
indice BODE, classes 0.12288 0.14311 0.7373 0.3905 1.131
ICC, escore 0.84229 0.31803 7.0144 0.0081 2322
Exacerbagdes, n 0.29959 0.22177 1.8248 01767 1.349
SpO, % 0.03991 0.07682 0.2699 0.6034 1.041
IL-6, pg/mL 0.02757 0.07842 0.1236 0.7252 1.028

Indice BODE: classe 1 (escore 0 a 2), classe 2 (escore 3 e 4), classe 3 (escore 5 e 6) e classe 4 (escore 7 a
10); ICC: indice de comorbidade de Charlson; Exacerbagoes: nimero de exacerbagoes nos trés primeiros
anos de seguimento; SpO2: oximetria de pulso; IL-6: Interleucina-6. p<0,05.
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O presente estudo teve como objetivo avaliar a evolucao das concentragoes séricas
da IL-6 e sua associagdo com a mortalidade de pacientes com DPOC em nove anos. Estudos
prévios ja demonstraram que pacientes com DPOC estavel apresentam maiores concentragoes de
IL-6 em comparagao a controles saudaveis (Wei et al., 2015; Garcia-Rio et al., 2010) e, além disso,
nossos achados indicaram que o aumento da I1.-6 é gradual ao longo do tempo, conforme evolugao
da propria doenga.

O aumento da inflamagao, inclusive naqueles com menor varia¢ao do VEF,, chama
aten¢do ao fato de que a inflamagdo sistémica pode ser um processo persistente e progressivo
inclusive naqueles que melhoram a fungao pulmonar, a mantém inalterada ou com pouca perda;
além disso, em nossa amostra reavaliada no momento final, apenas dois pacientes apresentaram
aumento da I1.-6 apos trés anos de seguimento com redugdo apds nove anos, sendo que todos
tiveram aumento no momento final em comparagao a0 momento inicial, sugerindo, portanto, que
a analise isolada de marcadores prognosticos da DPOC requer certa cautela, haja vista que mesmo
aqueles sem grandes alteragoes da fun¢dao pulmonar ao longo dos anos, igualmente apresentam
piora da inflamagao.

Quanto ao VEF, ja foi demonstrado que ele se relaciona intimamente a sintomas
respiratorios cronicos na populagao em geral (Jakeways et al., 2003), contudo, Tantucci ¢ Modina
(2012) igualmente ja alertaram que seria mais légico empreender esforgos para a detecgdo precoce
da DPOC baseada em fatores de risco, ao invés de apenas em sintomas. Portanto, baseado nessa
premissa e em nossos achados, inferimos que a avaliagio associada desses marcadores, como
marcadores prognoésticos e inflamatérios em conjunto, pode ser mais apropriada na avaliacao de
pacientes com DPOC em maiores periodos.

Além disso, na analise da IL-6 ao longo do tempo, observamos que pacientes que
sobreviveram apos nove anos de seguimento tinham menos inflamagdo no momento basal em
comparac¢ao aqueles que sabidamente morreram, demonstrando melhor prognéstico dos pacientes
com menores valores de IL-6. Também verificamos que ao serem considerados os sujeitos com
maiores valores da citocina (percentil 90% da amostra) ha maior risco de morte, no entanto, neste
caso, ¢ preciso considerar o pequeno numero de individuos categorizados nesse grupo.

Achados semelhantes foram encontrados no estudo conduzido por Mehrotra et al.
(2010), onde a IL-6 foi preditor significativo de mortalidade em 268 pacientes com obstrucao das
vias aéreas, contudo, ja ha alguns anos, estudos prospectivos tém demonstrado que a IL-6 elevada
tem sido um marcador 1til para prever piores desfechos na DPOC (Ferrari et al., 2013; Agusti et
al., 2012; Celli et al., 2012; Pinto-Plata et al., 2012). Igualmente, com a propria populagao desse
estudo, em trés anos de seguimento, ja foi demonstrado que o aumento significativo da IL-6 esteve

associado com maior mortalidade desses sujeitos (Ferrari et al., 2013).
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Por outro lado, outros estudos nao verificaram maiores associacoes entre a 1L.-6 e
piores desfechos na DPOC. O estudo ECLIPSE (Hurst et al., 2010), por exemplo, nao encontrou
relagao entre a I1.-6 com um maior nimero de exacerbacio em trés anos. De modo semelhante,
Fermont et al. (2019), ndo mostrou associagao entre a IL-6 e o numero de exacerbagdes e
mortalidade desses pacientes, mesmo tendo encontrado relagdo entre a taxa de hospitalizacio e
altos niveis da citocina. Da mesma forma, nosso modelo com analise seriada da IL-6 em trés
momentos, igualmente niao apresentou influéncia da citocina na taxa de mortalidade desses
individuos. Todavia, ndo podemos afirmar que nossos resultados apresentam uma relagdo exata
entre a IL-6 e mortalidade da DPOC, haja vista que ndo temos poder suficiente quanto ao tamanho
da amostra.

Nesse sentido, embora alguns autores como Celli et al. (2012) tenham demonstrado
que a IL-06, por si s6, melhora a capacidade de prever a mortalidade da DPOC, os préprios autores
apontam que a associagao de biomarcadores melhora ainda mais essa capacidade, o que corrobora
com o conceito de que a avaliagio combinada de marcadores inflamatérios e outros marcadores
da DPOC pode ser mais precisa. Dentre os marcadores nao inflamatérios da DPOC que
influenciaram na mortalidade em nove anos dos individuos incluidos no presente estudo, destacam-
se o nimero de exacerbagdes nos trés primeiros anos de seguimento, maior gravidade pelo indice
BODE, maior pontuagao no ICC e menor IMC (Prudente et al., 2018).

Além do mais, viu-se que na imputagao multipla dos dados faltantes na analise de
regressao de Cox, tendo a IL-6 como covariavel tempo dependente, o indice BODE igualmente
foi capaz de prever a mortalidade dessa populagao em nove anos. Especificamente em relagao ao
indice BODE e a IL-6, Khan et al. (2016) também ja demonstraram que as concentracoes séricas
da citocina apresentavam correlagao significativa com o indice BODE, contudo, as limitagdes
relacionadas a imputagio de dados exigem que nossos resultados sejam analisados com maior
cautela para que conclusdes equivocadas sejam evitadas (Nunes et al.,, 2009) e, por conta disso,
sugere-se a realizacdo de estudos futuros considerando essas variaveis.

Sobre o numero de linfécitos, observamos que houve reducao na contagem das
células com aumento significativo da relacio N/L. Sabe-se que a baixa contagem de linfécitos se
associa com piores prognosticos tanto em condigoes agudas quanto cronicas e fatores como idade
avancada e estado nutricional deficiente (Serensen et al., 2015) e, em concordancia com isso,
Acanfora et al. (2018) em estudo prospectivo com 218 pacientes com DPOC e idade em torno de
75 anos, observou que a reducao relativa na contagem das células esteve associada com maior
mortalidade.

Além disso, Xiong et al. (2017) demonstraram que neutréfilos e linfécitos

independentemente se correlacionam com a mortalidade, porém com menor relevancia em
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comparacio a relagao N/L. A esse respeito, estudo conduzido por Lee et al. (2016) demostrou que
o VEF, de pacientes com DPOC se correlacionou apenas com a relac¢ido N/L e nio com a
contagem das células sozinha, semelhante a nossos achados, onde foi observado que apenas a
contagem de linfocitos dos pacientes que morreram no periodo de nove anos nio era
estatisticamente diferente no momento basal daqueles que sobreviveram, ao passo que a relagao
N/L ja se apresentava significativamente maior. Entretanto, anélises adicionais devem ser
realizadas para melhores conclusoes.

O presente estudo apresenta limitagcGes que precisam ser esclarecidas. Durante o
petriodo de acompanhamento, tivemos cerca de 17% de perda, o que pode ter interferido em nossos
resultados, contudo, estudos populacionais longitudinais mostram que a perda de seguimento é
acentuada em maiores perfodos de acompanhamento; além disso, a porcentagem apresentada em
nosso trabalho ¢ similar a0 encontrado em outros estudos (Moreira et al., 2014).

Além disso, salientamos que o presente estudo nao objetiva identificar causa e efeito
e, dessa forma, podemos apenas afirmar possiveis associa¢Oes entre a 1L-6 e a mortalidade de

pacientes com DPOC em nove anos.

Discussdo 46



Conclusao



Ao avaliar a evolugiao das concentracoes séricas da I1.-6 e sua associacio com a
mortalidade de pacientes com DPOC em nove anos, foi observado que houve aumento
progressivo da citocina ao longo do tempo, porém sem influéncia na mortalidade. Sugere-se,
todavia, que para avaliagdo prognostica e da mortalidade dessa populag¢ao, em maiores seguimentos

longitudinais, ambos marcadores inflamatérios e demais marcadores da DPOC sejam analisados

em conjunto.
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Anexo A. Escala de Dispneia de Borg

Escala de Borg

0 — Nenhum (a).

0,5 — Muito, muito leve.
1 — Muito leve.

2 — Leve.

3 — Moderada.

4 — Pouco intensa.

5 — Intensa.

6

7 — Muito intensa.

8

9 — Muito, muito intensa.

10 — Exaustivo (maximo).
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Anexo B. Questionario do Hospital Saint George na Doenca Respiratéria (SGRQ)

The St. George’s Respiratory Questionnaire — Paul Jones

Parte 1

e Nas questdes abaixo, assinale aquela que melhor identifica seus problemas respiratorios no tltimo

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 infecgoes
semana (5-7 (2-4 dias) respiratorias
dias)
1. Durante o ultimo ano
. O O O O O
tossi
2. Durante o ultimo ano
. O O O O O
tive catarro
3. Durante o ultimo ano
. mi | mi i i
tive falta de ar
4. Durante o ultimo ano
el - O ] mi i i
tive “chiado no peito

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

Mais de 3 3 2 1 Nenhuma
O O O O O

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

1 semana ou mais 3 ou mais dias 2 1 Nenhuma
O O O O O

7. Durante o tltimo ano, em uma semana considerada como habitual, quantos dias bons (com poucos

problemas respiratérios) vocé teve:

Nenhum dia 1ou2dias | 3ou4dias Quase todos os dias | Todos os dias
O o O m O

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

| Nio | Sim |

Parte 2
e Secgiol

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

E meu maior Causa-me muitos Causa-me alguns Naio me causa
problema problemas problemas nenhum problema
O O O O

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

trabalha):

| Minha doenga respiratdria me obrigou a parar de trabalha
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Minha doenga respiratéria interfere com o meu trabalho normal ou ja me 5
obrigou a2 mudar de trabalho
Minha doenca respiratoria ndo afeta o meu trabalho o

® Segdo 2
As respostas abaixo se referem as atividades que podem provocar falta de ar.
A. Assinale com um “x” o quadrado de cada questido abaixo, indicando a resposta Sim ou Nio, de

acordo com o seu caso atualmente:

Sim Naio
Sentado ou deitado O O
Tomando banho ou se vestindo O m
Caminhando dentro de casa O m
Caminhando em terreno plano o o
Subindo um lance de escada O O
Subindo ladeiras O O
Praticando esportes ou jogos que impliquem esforco fisico ] O

e Secido3

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

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

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

e Secio4

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

definir o efeito que a doenga respiratéria tem sobre vocé:

Sim Nio

Minha tosse ou falta de ar deixam-me envergonhado em publico ] O
Minha doenca respiratéria é inconveniente para a minha familia, amigos - 5
ou vizinhos.

Tenho medo ou mesmo panico quando nao consigo respirar o O
Sinto que minha doenca respiratéria escapa a0 meu controle O o
Eu ndo espero nenhuma melhora da minha doencga respiratoria ] O
Minha doenga me debilitou fisica e mentalmente, o que faz com que eu 5 5
precise de ajuda de alguém.

Parece-me perigoso fazer exercicio O O
Tudo que faco parece ser demais para minha capacidade O O

e Secio5
A. Assinale com um “x” o quadrado de cada questido abaixo, indicando a resposta Sim ou Nzo para
definir os efeitos da medica¢do na sua doenga respiratoria (passe para a secdo 6 se nio toma

medicamentos):
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Sim Nao

e

Minha medicagio ndo estd me ajudando muito

Fico envergonhado ao tomar medicamento em publico
Minha medicag¢do me provoca efeitos colaterais desagradaveis
Minha medicacio interfere muito com meu dia-a-dia

O|o|o|o
O|o|g|o

® Secgao 6
A. Assinale com um “x” o quadrado de cada questdo abaixo, indicando a resposta Sim ou Nzo para

indicar as atividades que podem ser afetadas pela sua respiracio:

Sim Nio
Levo muito tempo para me lavar ou me vestir o o
Demoro muito tempo ou nio consigo tomat banho de chuveiro ou na - -
banheira
Ando mais devagar que as outras pessoas, ou tenho que parar para - 5
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 . 5
para descansar.
Se estou apressado ou caminho mais depressa, tenho que parar para . .

descansar ou ir mais devagar

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

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

Por causa da minha respiracdo, tenho dificuldades para desenvolver
atividades como: trabalho manual pesado, correr, andar de bicicleta, nadar O O
rapido ou praticar esportes de competigio.

e Secido 7

A. Assinale com um “x”0 quadrado de cada questio abaixo, indicando resposta Sim ou Nio para

indicar outras atividades que geralmente podem ser afetadas pela sua doenga respiratoria:

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

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

voce de realizar.

Sim Nio
Dar passeios a pé ou passear com seu cao O O
Fazer o trabalho doméstico ou jardinagem ] O
Ter relacdes sexuais ] |
Ir a igreja, bar ou a locais de diversao O O
Sair com mau tempo ou permanecer em locais com fumaga de cigarro ] O
Visitar a familia e os amigos ou brincar com as criangas O O
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Por favor, escreva qualquer outra atividade importante que seu problema respiratorio pode impei-lo de

fazer:

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

¢ afetado pela sua doenca respiratéria:

Nio me impede de fazer nenhuma das coisas que eu gostaria de fazer
Impede-me de fazer uma ou duas coisas que eu gostaria de fazer
Impede-me de fazer a maioria das coisas que eu gostaria de fazer
Impede-me de fazer tudo o que eu gostaria de fazer

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

Indice de Dispneia Basal

1 Incapacidade Funcional

( ) Grau 4 Nenhuma incapacidade: Capaz de realizar atividades (do cotidiano) e ocupagdes sem
falta de ar.
Incapacidade discreta: Prejuizo em pelo menos uma atividade, mas nenhuma atividade
( ) Grau3 completamente abandonada. Reducio das atividades no trabalho ou nas atividades
usuais (do cotidiano) que parece leve ou ndo claramente causada pela falta de ar.
( ) Grau 2 [nczzpzzg’dade modem_dfz: O paciente trocou de atividade no trabalho e/ou pelo menos
uma atividade do cotidiano pela falta de ar.
( ) Grau1 ]nczpchdzz.d.c acentuada: PaFiente incapaz de trabalhar e ou abandonou a maioria ou
todas as atividades costumeiras pela falta de ar.
Incapacidade muito acentuada: Incapaz de trabalhar e abandonou a maioria ou todas
( ) Grau0 L o
as atividades habituais pela falta de ar.
Quantidade incerta: O paciente tem incapacidade devido a dispneia, mas a intensidade
()W nao pode ser especificada. Os detalhes disponiveis nio sdo suficientes para que a
incapacidade seja categorizada.
()X Desconhecido: Informacao nio disponivel sobre dispneia e incapacidade.
()Y Incapacidade por outras causas que nio adispneiaz: Por exemplo: problemas
neuromusculares ou dor toricica.
2 Magnitude da tarefa
Extraordinaria: Tem falta de ar apenas com atividades extraordinarias, tais como carregar
() Grau4 cargas muito pesadas no plano, cargas mais leves ao subir ladeiras ou escadas, ou
correndo. Nenhuma falta de ar com atividades ordinarias.
( ) 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' Leve: Tem falta de ar com atividades leves tais como andando no plano, tomando banho,
permanecendo em pé ou fazendo compras.
() Grau0 Nenhuma tarefa: Falta de ar em repouso, enquanto sentado ou deitado.
Quantidade incerta: A capacidade de o paciente realizar tarefas esta prejudicada devido
()W a dispneia, mas a intensidade ndo pode ser especificada. Os detalhes ndo sdo suficientes
para a incapacidade ser categorizada.
()X Desconhecido: Auséncia da informacio disponivel relacionada a intensidade da tarefa
()Y Incapacidade por outras razées: Por exemplo: doengas neuromusculares ou dor tordcica.
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3 Magnitude do esforco

Extraordindrio: Tem falta de ar com o maior esforco imaginavel. Sem falta de ar com

() Grau4 o
esforcos ordinarios.

( ) Grau 3 Maior: Tem'falta de ar com esforco distintamentff submaximo, mas de Propor(;ﬁo maiot.
Tarefas realizadas sem pausa a menos que requeiram esforco extraordinario.

( ) Grau2 Moa’e.mdoz Falta de.ar com esfor¢co moderado. Tarefas.realizadas com pausas ocasionais
e precisando de mais tempo do que as pessoas normais.
Leve: Tem falta de ar com pouco esfor¢o. Tarefas realizadas com muito esfor¢o ou

( ) Graul tarefas mais dificeis realizadas com pausas frequentes, requerendo um tempo de 50 a
100% maior do que uma pessoa média.

() Grau0 Nenhum esforco: 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 informacio disponivel relacionada a intensidade do
esforco.

()Y Incapacidade por outras razées: Por exemplo: doengas neuromusculares ou dor

toracica.
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Anexo D. Escala de Dispneia Medical Research Council Moditicado (mMRC)

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

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

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

Grau 3 Para respirar depois de andar menos de 100 metros ou ap6s alguns minutos.

Grau 4 Sente tanta falta de ar que ndo sai mais de casa, ou sente falta de ar quando esta se

vestindo.
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Anexo E. Indice de Comorbidade de Chatlson

Lista de comorbidades de acordo com o Indice Chatlson

Peso

Condigao clinica

Peso (1)

Infarto do miocardio;
Insuficiéncia cardiaca congestiva;
Doenca Vascular periférica;
Deméncia;

Doenca cerebrovascular;
Doenca pulmonar cronica;
Doenga tecido conjuntivo;
Diabetes leve, sem complicagio;

Ulcera.

Peso (2)

Hemiplegia;

Doenca renal severa ou moderada;
Diabetes com complica¢io;
Tumor;

Leucemia;

Linfoma.

Peso (3)

Doenca do figado severa ou moderada.

Peso (6)

Tumor maligno, metastase;
AIDS

Grupo etario Pontos
0—49 anos 0
50 — 59 anos 1
60 — 69 anos 2
70 — 79 anos 3
80 — 89 anos 4
90 — 99 anos 5
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Apéndice A. Avaliacio das exacerbagoes

Avaliacdo das exacerbages

Exacerbacido da doenca: presenca de dois ou mais sintomas e pelo menos uma mudanca no tratamento de

manutencao.

e Sintomas (presentes durante trés ou mais dias):
o Dispneia;
o Aumento do volume do escarro;
0 Mudanca da coloragio do catatro;
o Tosse;
o Chiado;

o Dor toracica.

e Tratamento
o Uso de antibiético e/ou corticosteroide sistémico;

o Uma mudanga significativa na prescricio da medicacio respiratoria.

Exacerbacdo:( ) Sim () Nio

e Sintomas:

e Tratamento:

e Total de exacerbagdes:

Hospitalizacdao:( ) Sim () Nao

e (Causa:

Obito:( ) Sim () Nio

e (Causa:
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Apéndice B. Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo da pesquisa
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) — RESOLUCAO 466/2012

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Evolucio no periodo de dez anos dos marcadores
inflamatorios de pacientes com DPOC”, que sera desenvolvido por mim, Robson Aparecido Prudente, Fisioterapeuta, Mestre em
Fisiopatologia em Clinica Médica, com orientagdao do profissional Médico e Professora Doutora Suzana Erico Tanni Minamoto da
Faculdade de Medicina de Botucatu.

Estou estudando uma doenca denominada Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica. Para que eu possa ter um resultado nesse
momento preciso coletar o seu sangue que serd realizado os seguintes exames: 4cido urico, AST/ALT, proteinas totais, fosfatase
alcalina, gama GT, glicose, colesterol total, triglicérides, ureia, creatinina, calcio, HDL colesterol, PCR, Alfa 1 glicoproteina,
Hemograma, PTH-basal, 25-OH Vitamina D3, PCR, TNF-alfa e IL6. O risco com a coleta de sangue sera a picadinha da agulha e
uma manchinha roxa que desaparecera bem rapidamente.

Além da coleta de sangue, precisarei realizar os seguintes exames: oximetria de pulso, antropometria, impedéancia bioelétrica,
espirometria, distincia percotrida em seis minutos e radiografia de térax (quando nio houver exame recente). Esses sio exames nao
invasivos, o que nio acatretard em riscos a sua saude e, em relagio a radiografia, sera realizada em servigo especializado dentro dos
parimetros estabelecidos pela legislacio atual. Sobre a distincia percorrida em seis minutos, o risco que vocé cotre pode ser de
sentir falta de ar, aumento do batimento cardiaco e da pressdo arterial, contudo, serd realizado por equipe especializada e treinada
em primeiros socorros, e em conformidade com os protocolos de seguranca vigentes.

Solicito também seu consentimento para consultar seu prontuario médico para coletar outras informagbes 14 contidas como:
exacerbagdes de sua doenga e outros exames realizados como, por exemplo, espirometria, referentes a consultas feitas anteriormente

pelo(a) Senhor(a).

Além disso o(a) Senhor (a) responderd alguns questionario que levara uns 15 minutos de duragio, sdo eles: Questionario do Hospital
Saint George na Doenca Respiratéria (SGRQ) na versio validada para a Lingua Portuguesa e cultura brasileira; Avaliacio da dispneia
pela versio traduzida para a Lingua Portuguesa do Baseline Dyspnea Index (BDI) e pelo instrumento desenvolvido pela Medical
Research Council Modificado (MMRC), também validado para o idioma portugués e avaliacio da presenca de comorbidades
associadas 2 DPOC por meio do Indice de Charlson.

Seu beneficio em participar serd identificar variaveis associadas a mortalidade na DPOC, identificar fatores de riscos decorrentes da
DPOC e, caso algum exame se encontre alterado, vocé serd encaminhado para tratamento adequado.

Fique ciente de que sua participagdo neste estudo é voluntaria e que mesmo apods ter dado seu consentimento para participar da
pesquisa, vocé podera retira-lo a qualquer momento, sem qualquet prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor, o qual 01 via sera entregue ao Senhor (a)
devidamente rubricada, e a outra via serd arquivada e mantida pelos pesquisadores por um perfodo de 5 anos apés o término da
pesquisa.

Qualquer duvida adicional vocé poderd entrar em contrato com o Comité de Etica em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-
1608 ou 3880-1609 que funciona de 2* a 6* feira das 8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chacara Butignolli s/n° em Rubido
Junior — Botucatu - Sdo Paulo. Os dados de localizacio dos pesquisadores estdo abaixo descrito:

Ap6s terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO EM PARTICIPAR de forma voluntaria,
estando ciente que todos os meus dados estardo resguardados através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou
ciente que os resultados desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem no entanto, que minha identidade seja
revelada.

Botucatu, /__/

Pesquisador Participante da pesquisa
Pesquisador: Robson Aparecido Prudente Disciplina de Pneumologia
Rua: Antonio Brasilino Favero, 106 — Jardim Flamboyant. Departamento de Clinica Médica
Botucatu / SP — 18610-101 Faculdade de Medicina de Botucatu
Tel: (14) 3354-1316 Distrito de Rubido Junior s/n - Botucatu
E-mail: robsonapp@hcfmb.unesp.br Sio Paulo- Brasil — 18618-970

Tel: (14) 3811-6213
Orientadora: Prof. Dra. Suzana Erico Tanni Minamoto
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Apéndice C. Resultados de estudo prévio

PRUDENTE, R. A. Avalia¢ao dos marcadores prognosticos de pacientes com DPOC no periodo
de nove anos. 2016. 81f. Dissertacio (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2016.

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

anos

Variaveis (n=33) Valores
Género M 18 (55%)
Idade (anos) 69,8+8,7
Tabagismo ativo 14 (42%)
VEF (%) 54,2422 5
CVF (%) 74,1212
VEF,/CVF 56(44-63)
IMC (kg/m?) 26,6%53
MMC (kg) 47,779
IMMC (kg/m?) 18,52 4
DP6 (m) 409,3+128
BDI 5,9+2.8
MMRC (escore) 2(1-3)
SGRAQ (total) 42(28-59)
SpO, (%) 93(90-95)
indice BODE (Classes) 1(1-2,5)
indice Charlson 4(3-5)

Valores apresentados como média + desvio padrdo ou
mediana (quartis 25-75). M: masculino; VEF;: volume
expiratorio forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade
vital forgcada; IMC: indice de massa corporal; MMC: massa
magra corporal, IMMC: indice de massa magra corporal;
DP6: distédncia percorrida em 6 minutos;, BDI: baseline
dyspnea index; MMRC: medical research council
modificado; SGRQ: Saint George’s  Respiratory
Questionnaire; SpO,: oximetria de pulso; indice BODE:
classe 1 (escore 0 a 2), classe 2 (escore 3 e 4), classe 3
(escore 5 e 6) e classe 4 (escore 7 a 10).
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Tabela 2. Comparacdo das caracteristicas iniciais dos pacientes reavaliados apés
nove anos e dos nao reavaliados
Variaveis N3o reavaliados Reavaliados Valor p
(n=100) (n=33)

Género F/M (n) 26/74 15/18 0,06
Idade (anos) 6612 60x7 0,004
Tabagismo S/ N/ Sem dado 59/20/21 14/19 0,20
VEF; (%) 53(40-73) 58(44-78) 0,24
CVF (%) 88(73-107) 88(74-105) 0,99
VEF;/CVF 51(40-62) 56(44-63) 0,11
IMC (kg/mz) 24(21-28) 25(22-27) 0,31
MMC 42+7 .5 41+6,4 0,36
IMMC 15,812 16+1,6 0,64
DP6 (m) 426+86 457+98 0,08
MMRC (escore) 1(1-2) 1(1-2) 0,65
SpO, (%) 94(92-96) 94(93-96) 0,42
indice BODE (Classes) 1(1-2) 1(1-1,2) 0,05
indice Charlson 3,5(3-4) 3(2-4) 0,05
Valores apresentados como média = desvio padrdo ou mediana (quartis 25-75). VEF;: volume
expiratério forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forgada; IMC: indice de massa
corporal; DP6: distancia pgrcorrida em 6 minutos; MMRC: Modified Medical Research Council;
SpO,: oximetria de pulso; Indice BODE: classe 1 (escore 0 a 2), classe 2 (escore 3 e 4), classe
3 (escore 5 e 6) e classe 4 (escore 7 a 10). Teste “T”, Mann-Whitney ou le p<0,05.
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Figura 5. Classe de medicamentos em uso continuo no momento basal e apds

nove anos conforme gravidade da doenca (CI: Corticosteroide inalado;

LABA: B2 agonista de longa duracao inalado; SABA: B2 agonista de curta

duracao inalado; ODP: Oxigenoterapia domiciliar prolongada).
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Quadro 3. Causas de morte conforme a classificacao da DPOC no momento basal

Leve Moderada Grave Muito grave
Insuficiéncia respiratoria 3 6 7 22
Complicagdes cardiovasculares 2 1 0 2
Neoplasia maligna 0 2 3 4
Outras causas 0 3 0 2
Causa nao identificada 2 2 2 1
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