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Resumo



IntrOdUgaO: Estudos recentes mostram que o tecido adiposo também contribui para a inflamago sistémica em pacientes com DPOC.

Entretanto, ndo h4 dados na literatura que avaliem a variagdo das adipocinas e suas associagdes com marcadores inflamatérios, exacerbagdes e
mortalidade em um ano nos pacientes com DPOC. Obje“VO: Avaliar as variagdes das adipocinas, citocinas inflamatérias e composicao

corporal em pacientes com DPOC no periodo de um ano. Pacientes e MétodoS: Foram avaliados 57 pacientes com DPOC leve a
muito grave, destes 6 pacientes morreram, 6 ndo foram contatados apés a avaliagdo e 5 ndo quiseram participar da segunda fase estudo, logo
realizamos andlise de dois momentos dos 40 pacientes que completaram um ano de acompanhamento. No momento basal e apés 1 ano foram

realizados espirometria pré e pés-broncodilatador, gasometria arterial, exames laboratoriais, oximetria de pulso, dosagem plasmética sérica de

interleucina (IL)-6, fator de necrose tumoral alfa (TNF-Ql), adiponectina e leptina e avaliagao sérica laboratorial. Também foi realizado avaliagio
da composigio do corpo, forga muscular do quadriceps (FMQ) (MicroFet 2), sensagio de dispneia, por meio do Indice de Dispneia Basal (BDI),
Escala de Borg e Medical Research Council Modificado (mMRC), avaliagdo do estado geral de satde, por meio do questiondrio de Qualidade de
Vida na Doenga Respiratéria do Hospital Saint George (SGRQ) e Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressio (HAD), calculado indice de BODE
e Teste de caminhada de 6 minutos. RE@SUItAd0S: Na analise da variagdo dos 40 pacientes nos dois momentos observamos associagdo da
variagdo da leptina com a variagdo de IMC (R:0,43; p=0,006), variagio de FMQ E (R:0,42; p=0,008), variagdo do indice BODE (R:0,39; p=0,024) e
variagdo da IL-6 (R:-0,33; p=0,003). Na anélise de regressdo linear multipla apenas observamos associagdo negativa da variagio da IMMC com a
variagdo da adiponectina (coef: -0,35; p=0,03). Nao observamos associagdo das adipocinas na frequéncia de exacerbagio ou mortalidade em um
ano. Conclusao: o presente estudo mostrou que a leptina esta associada positivamente com a IMC, forca muscular periférica e indice
BODE e associada negativamente com a IL-6. Novos estudos sobre a variagio das adipocinas e suas associagdes com as variagdes dos marcadores

inflamatérios e do estado nutricional devem ser realizados para melhor esclarecimento.

Palavras - chave: DPOC, Citocinas inflamatérias, Leptina, Adiponectina, Mortalidade e Exacerbagao
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Abstract



INtroduction: Recent studies show that adipose tissue also contributes to systemic inflammation in chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). However, there are no data in the literature evaluating the evolution of level of adipokines and their associations with systemic
inflammation, exacerbations and mortality in COPD patients. ODJE@CTIVE: Evaluate the variations of adipokines and their association with
systemic inflammation and and body composition in patients with COPD during one year. Patients and Methods: Fifty-seven
patients with mild to very severe COPD were evaluated. During the follow up, six patients died, six lost the follow up and five refused to
participate in the second assessment. At baseline and after one year we performed post-bronchodilator spirometry, arterial blood gas analysis,
laboratory tests, pulse oximetry, serum plasma levels of interleukin (IL)-6, tumor necrosis factor alpha (TNF-Q(), adiponectin and leptin. We also
assessed body composition, peripheral muscle strength (quadriceps), Basal Dyspnea Index (BDI), Borg Scale, and Modified Medical Research
Council (mMRC), general health status was evaluated by Saint George Respiratory Questionnaire (SGRQ), Hospital Anxiety and Depression
Scale (HAD), BODE index and 6-minute walk test. RESUILS: From the total of 40 patients, we analyzed the variation during one year and
we observed a positive association between leptin and BMI (R:0.43; p=0.006), QMS L (R:0.42; p=0.008) and BODE index (R:0.39; p=0.024) and a
negative association between IL-6 (R:-0.33; p=0.003). Multiple linear regression showed a negative association between the variation of IMMC
and variation of adiponectin levels (coef:-0.35, p=0.03). We did not find association between the frequency of exacerbation and mortality with
adipokines. CONCIUSION: The present study showed that leptin is positively associated with BMI, peripheral muscle strength and BODE
index and negatively associated with the IL-6. Further studies on the variation of adipokines and their associations with variations in

inflammatory markers and nutritional status should be performed for better clarification.

Key words: copp, Inflammatory cytokines, Leptin, Adiponectin, Mortality and Exacerbation
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Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma doenga comum, prevem’vel e tratével que ¢é caracterizada por
sintomas respiratérios persistentes e limitagio do fluxo aéreo, devido a alteracdes nas vias aéreas e/ou alveolares geralmente causadas por
exposigdo significativa a particulas ou gases nocivos, sendo o tabagismo o principal fator de risco (GOLD, 2017).

A Organizagdo Mundial de Satde (OMS) considera a DPOC um problema de satde publica, atualmente é a quarta
principal causa de morte no mundo (Vestbo et al,, 2013). Estudos apontando que em 2020 a DPOC seré4 a terceira causa de mortalidade
(Donaldson et al., 2002, Mathers et al., 2006, Lozano et al., 2012). A atualizagdo de 2010 do Global Burden of Disease estimou que no mundo
328 milhdes de pessoas sejam portadoras da DPOC e, em 2005, trés milhdes de mortes foram em decorréncia dessa doenga (Campos et al., 2016;
WHO, 2012). No Brasil, a DPOC causou mais de 180 mil internagdes e estd entre a quinta e sexta causa de morte (Jardim et al., 2009). A
prevaléncia no Brasil na 4rea metropolitana de Sdo Paulo, de acordo com o estudo PLATINO no periodo de 2003 a 2012, mostrou que houve
aumento de 8,6% para 9% pacientes diagnosticados com DPOC (Perez-Padilla et al., 2013).

O tabagismo ¢é o principal fator de risco para a DPOC (Moreira et. al, 2008; Calvacante et al., 2009; Schafer et al., 2012;
Khan et al,, 2014, Caram et al., 2016). Os danos pulmonares observados na DPOC também sdo associados ao estresse oxidativo, que pode ser
definido como resultado do desequilibrio entre substancias oxidantes e antioxidantes (Yeum et al., 2004; Ferreira et al. 2007; Barnes, 2014; Khan
et al., 2014; Austin et al., 2016). Este processo inclui aumento de radicais livres que sdo espécies oxidantes formadas de processos quimicos do
oxigénio e nitrogénio apds a exposi¢do a irritantes pulmonares. Consequentemente, os radicais livres provocam a oxidagdo de substancias
vulnerdveis como os lipideos (lipoperoxidagdo) e a glicose (glicagao) (Aldini et al., 2007; Austin et al., 2016, Pena et al., 2016).

Além do estresse oxidativo, a presenca do desequilibrio do sistema protease-antiprotease e da apoptose celular, que além de
provocar danos diretos a estrutura pulmonar, amplificam e induzem o processo inflamatério crénico e levam a degeneragdo e inativagdo das
fungdes enzimaticas das proteinas (Junior et al., 2005, Lokke et al., 2006, Ferreira et al., 2007, Cavalcante et al,. 2009, Moussa et al., 2014., Hou et
al.,2014). Consequentemente, estes processos estdo correlacionados ao desenvolvimento do enfisema e transcrigdo de proteinas pré-inflamatérias
que acentuam a progressdo da doenca (Cavalcante et al., 2009; Barnes, 2014.; Hou et al., 2014).

O processo inflamatério é caracterizado pelo envolvimento de células epiteliais, macréfagos, neutréfilos, eosinéfilos,
mastécitos, células dendriticas e linfécitos T e B (Agusti et al., 2003; Gan et. al, 2004; Costa et al., 2009; Barrecheguren et al, 2015; Augusti et al,,

2012). Entretanto, o processo inflamatério local ndo inclui apenas células inflamatérias, mas também proteinas com agdes pré-inflamatérias como

as citocinas, o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-QL), o interferon-gama (IFN-Y), a proteina C-reativa (PCR), as interleucina-1 beta (IL»IB), 1L-
6 e IL-8 (Shaker et al., 2007; Tanni et al., 2010, Caram et al., 2011, Moussa et al., 2014., Moy et al, 2014). A indu¢do da inflamagdo sistémica da
DPOC ainda ndo estd bem definida na literatura. Existe a teoria que ocorre extravasamento do processo inflamatério local para o sistémico
(Moreira et. al, 2008; Moy et al., 2014; Khan et al., 2016). Sabe-se que a inflamacdo sistémica também esté associada a diferentes manifestages
sistémicas, como a deple¢do nutricional, e disfungdo muscular o que interfere na qualidade de vida e na sobrevida do paciente (Dourado et al.,
2006; Rondelli et al., 2009; Kawayama et al., 2016; Khan et al., 2016).

A prevalencia de deple¢do nutricional nos pacientes com DPOC ¢ de 20 a 47%, dependendo da populagio estudada
(Godoy et al., 2000; Hugli et al., 2003; Gurgun et al., 2013). Estudos mostram que a deple¢do nutricional est4 associada a0 aumento do processo
inflamatério, e que também se correlaciona com o aumento do gasto energético, da anorexia e da caquexia (Godoy et al., 1996; Wouters et al.,

2002; McKeever et al., 2005; Broekhuizen et al., 2006; Fernandes e Bezerra, 2006; Aryal et al, 2013). Estudo de Godoy et al. em 1996 mostrou que
pacientes com DPOC e perda ponderal maior que 5% no tltimo ano apresentavam valores maiores de TNF-Q, estimulada por lipopolissacarideo

(LPS), em comparagdo aos controles sadios e aos pacientes com DPOC e peso estavel. O aumento de citocinas como o TNF-Q, a IL-1 B e IL-6
também podem piorar as alteragdes nutricionais através da ativagdo e da aceleragdo da enzima ubiquitina proteosoma presente nos musculos

esqueléticos periféricos que induz a protedlise da musculatura e perda ponderal (Creutzberg et al., 2003), que influenciam nos sintomas, na
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qualidade de vida e na sobrevida (Takabatake et al., 2000; SBPT, 2004; Nici et al., 2006; Yende et al., 2006; Rondelli et al, 2009; Seymour et al.,
2010; Al-Shair et al., 2011; Fosco et al., 2011; Martin et al., 2017).

Outra manifestagdo sistemica da DPOC ¢ a disfungdo muscular, quando associada com a diminui¢do de massa magra em
decorréncia a perda de fibras do tipo I prejudica o funcionamento normal do musculo esquelético (Villaga et al., 2005). Estudo de Marquis et al.
em 2002 mostra redugdo de massa muscular em 4rea de secgdo transversal do brago e da coxa e nestes pacientes com DPOC foi associado a perda
de forca muscular (Marquis et al., 2002). Também ocorrem outras alteragées musculares, como a redistribuicdo de fibras musculares, aumento do
percentual de fibras do tipo II e diminui¢do do niimero de contatos entre capilares e fibras musculares do tipo I e ITa, essas alteragdes levam a
diminui¢do da resisténcia do musculo e aumento do sistema anaerébio léctico, o que predispde a fadiga muscular (Bégin et al., 1997; Steiner et
al., 2001; Swallow et al., 2007; Cielen et al., 2014; Martin et al., 2017). Além disso, dados da literatura mostram associagio da disfun¢io muscular
periférica com a inflamagao (Schols, 2000; Takabatake et al., 2001; Dourado e Godoy, 2006; Voltarelli et al., 2010; Jacobesen et al., 2011).

Assim, o processo inflamatério sistémico, a deplegdo nutricional, as alteragdes da composicdo e da fungdo da musculatura
esquelética estdo intimamente associados levam 4 menor resisténcia ao exercicio nos pacientes com DPOC (Agusti et al., 2003; Dourado et al.,
2006; Yuwen et al.,, 2016 ). Além disso, a sensagdo de dispneia nos pacientes com DPOC também ¢ associada & baixa capacidade de exercicio.
Estudos previos mostraram que pacientes com DPOC graves a muito graves apresentaram menor valores de DP6 em relagio ao grupo controle, e
este fato foi correlacionado ao grau de dispneia que apresentaram durante o teste de capacidade funcional (Marino et al., 2007; Ferrari et al.,
2013). Neste contexto, a caracteristica de baixa capacidade fisica também se relaciona com processo inflamatério sistémico (Broekhuizen et al.,
2006; Pinto-Plata et al., 2006; Garrod et al., 2007; Ferrari et al., 2013; Dorneles et al., 2016) e pior qualidade de vida (Monteiro et al., 2004; Severo
et al., 2006; Pereira et al., 2009; Martin et al., 2006).

Outro fator associado com aumento da inflamagéo sistémica sdo as exacerbagdes da DPOC e que consequentemente estio
associadas & piora das manifestagdes sistémicas. Estudos anteriores que avaliaram o processo inflamatério durante a exacerbagio da DPOC,
mostraram que os pacientes apresentam elevagdo de marcadores inflamatérios como IL-6, IL-8 e PCR em relagdo aos pacientes que apresentavam
doenga estével (Hurst et al., 2006; Chang et al., 2014). Apés o quadro de exacerbagdo pode ocorrer declinio da fungdo pulmonar, da qualidade de
vida e da capacidade fisica (Donaldson et al., 2002; Wedzicha et al., 2003; Trooster et al., 2010; Martin et al., 2017). Portanto, o controle da
frequéncia de exacerbagio deve ser considerado importante componente no manejo de cuidados médicos (Anzueto; 2006, GOLD 2017).

Viérios estudos tem demonstrado o papel do tecido adiposo na génese da inflamagdo sistémica (Yoon et al., 2012; Carolan
et al., 2013; Uzum et al., 2014). A DPOC conduz a inatividade que por sua vez leva a obesidade. A prevaléncia de obesidade ¢ maior em pacientes

com gravidade mais leve e contrariamente, os pacientes com doenga mais grave ocorre maior frequéncia de deplegdo nutricional. Nestes, em

resposta 4 hipéxia crénica dos adipécitos pode levar a liberagao de diversos mediadores inflamatérios como a leptina, lipase lipoproteica, TNF-OU
e IL-6, o que indica a associagdo da inflamagdo sistémica com outros sistemas. O tecido adiposo ndo ¢ apenas um conjunto de células gordurosas,
mas uma verdadeira glandula endécrina. Participa na coordenagdo de processos fisiologicos e patolégicos, apresenta fungdo endécrina com fungdo
metabélica complexa e secreta intimeras proteinas (leptina, adipsina, adiponectina e resistina) (Baldo et al., 1993; Schols, 1999; Souza et al., 2004;
Hermsdorff e Vieira, 2006). Atua no metabolismo de lipideos, na homeostasia vascular, nas fun¢des imunolégicas e reprodutivas e mantém a
homeostase energética (Uzum et al., 2014).

Leptina ¢ um horménio produzido pelo tecido adiposo que inibe a ingestdo alimentar e o metabolismo lipidico e tem
importante papel na regulagdo de vérios sistemas, como o sistema imune, o respiratério, o reprodutivo, o hematopoiético, o 6sseo, o balango
energético e do peso corporal. Esta proteina atua pela via do sistema nervoso central (SNC) através da acdo primdria nos neur6nios no nticleo
hipotalémico arqueado, com a estimulacio da expressao de neurotransmissores e horménios ligados ao mecanismo de inibi¢do da ingestdo
alimentar e aumento do gasto energético total através da ativacdo do sistema nervoso simpético. Simultaneamente, inibe a expresso de peptideos

orexigénicos como os neuropeptidios Y e Agouti related peptide (AgRP) (Schols et al., 1999; Broekhuizen et al., 2005; Hermsdorff e Vieira, 2006).
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A expressao da leptina é controlada por diversas substincias, como a insulina, os glicocorticc’)ides e as citocinas Pré»inﬂamatérias. Estados
infecciosos e as endotoxinas também podem elevar a concentragdo plasmatica de leptina. Situacdes de estresse impostas ao corpo, como jejum
prolongado e exercicios fisicos intensos, provocam a diminuigdo da leptina circulante, o que comprova a atuagdo do SNC na inibigdo da liberagdo
de leptina pelos adipécitos (Sandoval, 2003).

A concentragio plasmatica de leptina est4 parcialmente relacionada ao tamanho da massa de tecido adiposo presente no
corpo (Maffei et al., 1995; Considini et al., 1996; Sin e Man., 2003; Romero e Zanesco, 2006) e a redugdo do peso corporal pode provocar
diminui¢do da leptina plasmatica (Sandoval, 2003; Vierhapper et al., 2003) e a presenca de altas concentragdes de leptina estdo associadas com a

presenca de doengas cardiovasculares e da aterosclerose (Bull$ et al., 2003, Shamsuzzaman et al., 2004) e de marcadores inflamatérios como IL-6,

PCR e TNF-Q (Calickoglu et al., 2004; Breyer et al., 2011). Assim, pacientes com DPOC e alteragdes nutricionais apresentam alteragdes no
metabolismo da leptina. Estudos mostram que os pacientes com DPOC depletados apresentam maior concentragio de leptina em comparagio a
sujeitos saudaveis e se correlaciona inversamente com marcadores inflamatérios em pacientes depletados (Takabatake et al., 1999; Schols et al.,
2005; Yang et al., 2006; Eker et al., 2010; Kumor- Kisielewska et al., 2013). Além disso, a leptina pode estar aumentada durante a exacerbagio
quando os pacientes apresentam piora da ingestdo alimentar. Entretanto, o papel deste horménio no desenvolvimento das alteragdes nutricionais
e suas associagdes com marcadores inflamatérios nos pacientes com DPOC ainda néo ¢é totalmente conhecido (Creutzberg et al., 2003).

Outra adipocina que vem sendo associada ao processo inflamatério sistémico na DPOC ¢ a adiponectina que tem agdo
anti-inflamatéria e efeitos anti-ateroscleréticos (Broekhuizen et al., 2006; Yeon-Mok et al., 2015). A adiponectina também ¢ um potente
modulador da glicose e do metabolismo lipidico e esta relacionada a redugdo da resisténcia a insulina e a lipodistrofia (Souza et al., 2004).
Alteragdes nos genes que codificam a adiponectina predispsem doengas como sindrome metabolica, resisténcia 4 insulina, obesidade, diabete
mellitus e doengas arteriais coronarianas (Souza et al., 2004). As concentragdes de adiponectina plasmatica em pacientes com DPOC ¢ maior em
comparagdo a sujeitos controles (Uzum et al., 2014), se associam positivamente com a 4rea de enfisema (Carolan et al,, 2013) e também se

correlaciona negativamente com a perda de peso e a inflamagdo (Souza et al., 2004; Volp et al., 2008).

Estudos tranversais observaram que os niveis circulantes de adiponectina foram maiores nos pacientes com DPOC quando

comparado a individuos saud4veis (Kirdar et al., 2009; Chan et al., 2010) e se correlacionaram positivamente com o TNF-Q (Kirdar et al., 2009;
Chan et al, 2010). A literatura mostra que a adiponectina est4 relacionada diretamente com a obesidade como forma protetora de anti-
inflamagdo, ou seja, com redugdo de marcadores inflamatérios (Prado et al., 2009). Ao contrdrio da grande maioria das adipocinas, a concentragdo
plasmatica de adiponectina apresenta-se menor em obesos do que a observada em eutréficos, e grande correlagdo negativa tem sido encontrada
entre adiponectina e IMC (Ouchi et al., 2003; Souza et al., 2004; Prado et al., 2009). Entretanto, ¢ importante ressaltar que os niveis plasmaticos
de adiponectina se elevam apés a redugdo da massa corporal. Além disso, a adiponectina se eleva nas exacerbagdes (Kirdar et al., 2009) como
antagonista da elevacdo dos marcadores inflamatérios durante os eventos. Ainda, h4 associagdo invertida da adiponectina com as causa de morte,
ou seja, estudo longitudinal Lung Health Study que acompanhou pacientes com DPOC por cinco anos mostrou que maior concentragdes de
adiponectina foram associadas com menor risco de morte por doengas cardiovasculares mas com maior risco de mortalidade por causas
respiratérias (Yoon et al., 2012). Entretanto, ainda sdo escassos estudos que avaliem o comportamento da adiponectina em diferentes estados
nutricionais e com os marcadores inflamatérios.

Por outro lado, a variagio das adipocinas longitudinalmente ainda ¢ desconhecida e suas associagdes com as variagdes dos

marcadores inflamatérios e do estado nutricional sdo escassos na literatura.
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2.1 Objetivo principal

@ Avaliar as variagdes das adipocinas, citocinas inflamatérias e composi¢do corporal em pacientes com DPOC no periodo de um

ano.

2.2 Objetivos secundarios

@ Avaliar s associagdes das variacdes das adipocinas com as varidveis clinicas;
@ Avaliar s associagdes das adipocinas com a mortalidade;

@ Avaliar as associagdes das adipocinas com a frequéncia de exacerbagcio.
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Foram avaliados 57 pacientes diagnosticados com DPOC leve a muito grave de ambos os géneros, selecionados de forma
consecutiva, entre aqueles que fazem acompanhamento no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu no periodo de julho de

2014 a novembro de 2015. As razdes para as exclusdes estdo detalhadas na Figura 1.

57 — Pacientes avaliados

6 - Perda de seguimento

5 — Recusa em participar
da reavaliacao

6 - Obitos

40 - Pacientes

F|g ura 1. Diagrama de inclusdo dos pacientes no protocolo.

O diagnéstico de DPOC foi realizado por meio de histéria clinica, exposigdo aos fatores de risco e confirmado por meio da

espirometria pés-broncodilatador (volume expiratério for¢ado no primeiro segundo (VEF,)\ capacidade vital forcada (CVF) < 0,70 (VEF,\CVF <

0,70) (Fabbri et al. 2006) e classificados pelo VEF, (valores de VEF, > 80% a 50% do predisto) de acordo com os critérios da Global Initiative
for Chronic Obstrutive Lung Disease e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (GOLD, 2017 e SBPT, 2004).

Os pacientes foram incluidos no momento basal quando apresentaram estabilidade clinica, caracterizada pela auséncia de
exacerbagdo nos ultimo trés meses. Os critérios de exclusdo foram a presenca de outra doenga respiratéria associada, doenga cardiaca congestiva
grau III e IV e cancer independente de qualquer sitio.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB (Anexo 1) e todos os pacientes com DPOC foram
informados sobre os objetivos, riscos e beneficios da pesquisa e somente foram incluidos no estudo apéds a assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido (Anexo 2).

Nio identificamos estudos que avaliassem a varia¢do da adiponectina ou da leptina nos pacientes com DPOC. Assim, foi
utilizado a variagdo media e o desvio padrdo transformado em logaritimo da IL-6 (2,2 + 2,8) de estudo prévio realizado em nosso centro para o

célculo amostral poder de 80% e com Alfa de 5%. Estimamos este estudo piloto com variagdo do desvio padrdo 57 pacientes.

3.1 Delineamento

Os exames e aplicagdes de questionarios foram realizados todos nos mesmo dia.
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Gases Sanguineos
N
Anélise Quimica e Hematologica

|¢

Oximetria de pulso

Aplicacdo dos Questionarios

Fi gura 2. Delineamento do protocolo.

3.2 Métodos

Espirometria pré e pos-broncodilatador

A espirometria foi realizada em sistema computadorizado de fun¢do pulmonar (Ferraris KOKO Louisville, CO 80027,
USA) de acordo com os critérios da American Thoracic Society (ATS. 2005). Foram determinados a CVF em litros (L), o volume VEF, em litros
(L) e a relagdo VEF,/CVF. As medidas foram obtidas antes e apés 20 minutos da administragio de 400mcg de salbutamol por via inalatéria. O

VEF, e CVF foram expressos em porcentagem (%) dos valores de referéncia (Pereira et al. 2007).

Gases Sanguineos e oximetria de pulso

Os gases arteriais foram coletados por pungio na artéria radial, com o paciente em repouso respirando em ar ambiente por

no minimo 20 minutos. A andlise dos gases foi realizada por meio de analisador de gases (Stat Profile 5 Plus; Nova Biomedical, Waltham, MA.

USA).
A monitorizagdo da oximetria de pulso (SpO,) foi realizada por meio do oximetro portatil Onyx (Model 9500 Oximeter;

Nonin Medical Inc., Minneapolis, MN, USA).

1

[e2]
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Composicao do Corpo

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

Antropom etria; A estatura e o peso foram determinados em balanga Filizola® com o paciente descalgo e usando
roupas leves e o indice de massa do corpo (IMC) foi calculado [IMC = peso (kg)/estaturaz(mz)]. A desnutrigdo foi definida por valores de IMC <

21 kg/m? para ambos os sexos (Kyle et al. 2004).

Imped ancia bioelétrica; A resisténcia e reatancia foram medidos na posi¢do supina, do lado direito do
corpo, por meio de quatro eletrodos de superficie colocados no punho e na regido dorsal do p¢, de acordo com o protocolo da Sociedade Europeia
de Nutri¢ao Enteral e Parenteral (ESPEN Guidelines 2004) (Kyle et al. 2004) (BIA 101, R]JL systems, Detroit, MI, USA). Antes das medidas, os

pacientes foram orientados para esvaziar a bexiga, ficar em repouso durante trinta minutos e para retirar todos os objetos metalicos. Para estimava

da massa magra do corpo (MMC) nesta amostra, foi utilizada a equagdo desenvolvida para pacientes com insuficiéncia respiratéria: MMC = -

6,06 + (estatura x 0,283) + (peso x 0,207) — (resisténcia x 0,024) + [sexo (masculino =1,
feminino = 0) x 4,036] (Kyle et al. 2004).
O indice de massa magra do corpo foi calculado [IMMC=MMC(kg)/ estatura (m)?] e a deple¢do nutricional definida por

valores de IMMC < 15 kg/m? (para mulheres) e < 16 kg/m? (para os homens) (Schols et al., 2005).

Avaliacao da Forca Muscular Periférica em Membros Inferiores

A mensuragdo da forca muscular dos membros inferiores foi realizada por meio do dinamémetro portétil MicroFet 2
(HogganHealth, Estados Unidos), modo High Threshold (Nollet et al. 1999, O’Shea et al. 2007). O MicroFet foi acoplado manualmente ao grupo
muscular a ser testado dos membros dominantes, musculo quadriceps femoral. Optou-se por utilizar o MicroFet para a coleta dos dados pela
objetividade das medidas e a consisténcia dos resultados quando comparado com o método tradicional de 1 repeticgdio méxima (1IRM). O
dinamémetro fornece como principal varidvel o pico de for¢a (medida em pounds em seguida o valor foi convertido para Newton), ou seja, uma
quantificagdo objetiva da forca muscular maxima. A avaliagdo do pico de forga foi realizada por um mesmo avaliador. Sete contragées maximas
foram realizadas com intervalo de aproximadamente 10 segundos entre elas, e foi utilizado para andlise o maior valor de trés manobras
reprodutiveis, ou seja, que nio diferem mais que 5% entre si, conforme descrito por Coronell et al. (2004). Todos os pacientes receberam
encorajamento verbal padronizado (O’Shea et al. 2007, Nollet et al. 1999, Martin et al. 2006, Maffiuletti et al. 2007).

Para mensuragdo da for¢a muscular dos membros inferiores, dos extensores do joelho (quadriceps femoral) o paciente foi
posicionado sentado, postura ereta, com 90° de flexdo de joelho, maos sobre os respectivos membros inferiores, com o avaliador posicionado 4 sua
frente. O teste iniciou com o avaliador gradualmente aplicando forca que foi dividida em trés momentos: o primeiro momento com paciente
iniciando a contragdo muscular contra o aparelho e as maos do avaliador, o segundo momento aumentando a forga em relagdo a contragdo inicial
e no terceiro momento realizando a maxima contragio Possivel, sendo esta uma contragdo isométrica, até alcangar uma amplitude de movimento

de aproximadamente 30° de extensio de joelho a partir dos 90° do Posicionamento inicial.

Analises Clinicas
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A avaliagdo laboratorial foi composta por hemograma completo (hemoglobina, hematécrito e leucécito), lipidograma
(colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos), proteinas totais e fra¢des (albumina e globulina), glicemia de jejum, fungdo hepética (transaminase
glutdmico oxalacética — TGO, transaminase pirtvica — TGP, fosfatase alcalina, gama glutamil transpeptidase — gama GT e albumina) e funcéo
renal (ureia e creatinina) e todos os pacientes estavam em jejum de 12 horas.

A lipoproteina de baixa intensidade (LDL) foi quando as concentragdes de triglicerideos foram inferiores a 300 mg/dL. O
calculo foi realizado pela férmula de Friedewald: LDL = (Colesterol total - HDL) — (Triglicerideo \ 5). Os exames hematolégicos e bioquimicos
foram realizados de acordo com os critérios e utilizando os métodos empregados na realizagdo dos exames de rotina da Se¢do Técnica de

Laboratério e Analises Clinicas do HC/UNESP/Botucatu.

Dosagem Plasmatica

O sangue foi colhido em tubo vacutainer de 10 ml com heparina e centrifugado em centrifuga refrigerada (Eppendorf

5403®), a 3.000 rpm durante 15 minutos. O plasma do topo dos tubos foi retirado e centrifugado novamente para a obten¢do de plasma limpido.
As amostras de 220l foram armazenadas em freezer a -80°C até a analise.

As dosagens de citocinas IL-6, adiponectina, leptina e TNF-O{, foram realizados em duplicata através de ensaios
imunoenzimaticos (ELISA), comercialmente disponiveis (DuoSet®, R&D Systems®, Minneapolis, MN, USA e BioSource International, Inc, Ca,
USA). A sequéncia da dosagem das citocinas seguiu as recomendagdes da empresa fornecedora dos kits. Resumidamente, esta técnica corresponde
a ELISA tipo sanduiche, de fase s¢lida, em que as células da microplaca sdo cobertas por anticorpo especifico para a citocina em questdo.
Amostras, controle e padrdo sdo pipetados nestas células. Durante a primeira incubagdo, a citocina liga—se ao anticorpo imobilizado no local
(captura). Apés lavagem, anticorpo biotinilado especifico para a citocina ¢ adicionado. Durante a segunda incubagdo, este anticorpo liga-se &
citocina capturada durante a primeira incubagdo. Apés remogdo do excesso do segundo anticorpo, a enzima estrepvidina-peroxidase ¢ adicionada.
Esta se liga ao anticorpo biotinilado para completar o sanduiche de quatro camadas. Apés a terceira incubagdo e lavagem para remover toda a

enzima ndo ligada, uma solugdo de substrato ¢ adicionada, a qual age sobre a enzima ligada, para produzir cor. A intensidade deste produto

colorido ¢ diretamente proporcional & concentragio da citocina presente na amostra original.

Escore de Dispneia

Para avaliagdo da dispneia foram utilizadas: a escala de Borg (Anexo 3) e o indice de dispneia basal (BDI) (Anexo 4). A
escala de dispneia de Borg foi aplicada (na avaliagdo inicial e no retorno de 1 ano) para todos os pacientes em repouso e respirando ar ambiente.
A escala ¢ subjetiva, varia de zero a dez, sendo: 0 = nenhuma falta de ar e 10=falta de ar muito intensa (méxima) (Borg, 1982). Foi utilizada a
versdo traduzida para a lingua e cultura brasileiras do Baseline Dyspnea Index (BDI) desenvolvido por Mahler et al. (1984). O BDI avalia trés
aspectos importantes: primeiro é avaliada a intensidade da tarefa responsével por desencadear a dispneia, no segundo a intensidade de esfor¢o
responsavel por desencadear dispneia é avaliada e, no terceiro ¢ estimada a incapacidade funcional que a dispneia causa ao paciente. Cada item
varia de zero a quatro, sendo o escore total obtido pela soma dos trés itens. Quanto menor a pontuagio maior a intensidade de dispneia.

A dispneia também foi avaliada por meio do instrumento desenvolvido pelo Medical Research Council modificado
(mMRC) (Anexo 5) e validado para a lingua portuguesa por Kovelis et al., (2008). O mMRC ¢ baseado nas atividades que desencadeiam a

dispneia, com escala de cinco pontos. Um niimero mais elevado indica maior sensagio de dispneia,
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Estado de Saude

Foi aplicada a versdo validada para a lingua e cultura brasileiras do questiondrio de qualidade de vida na doenca
respiratéria do Hospital Saint George (SGRQ) (Anexo 6) (Souza et al.,, 2000). O SGRQ consiste em trés dominios: sintoma, cobrindo o
desconforto devido aos sintomas respiratérios; impacto, que avalia o impacto global da doenga nas atividades didrias e no bem estar do paciente; a
atividade, que avalia as alteragdes da atividade fisica e o escore total que correspondente & somatéria dos trés dominios. O escore de cada dominio
e 0 escore total tem pontuagdo de zero (auséncia de disfungdo) a 100 (disfun¢do maxima). Os resultados sdo expressos em porcentagem, sendo

que valores acima de 10% refletem qualidade de vida alterada naquele dominio (Jones et al., 1992).

Questionario de Ansiedade e Depressao

Foi aplicada a avaliagdo do Nivel de Ansiedade e Depressio — Escala HAD (Anexo 7) (Zigmond et al., 1983). O
questionario de ansiedade e depressdo consiste de 14 perguntas relacionadas a vida pessoal do paciente, 0 mesmo faz uma auto-avaliagdo. As
questdes sdo divididas: Questdes Ansiedade: 1, 3, 5, 7, 9,11 e 13; Questdes Depressio: 2, 4, 6, 8, 10, 12, e 14. Soma-se a pontuagdo de cada

alternativa. Avaliagdo do Escore obtido: 0 - 7 pontos: Improvével; 8 - 11 pontos: Possivel (questionvel ou duvidosa); 12 — 21 pontos: Provavel.

Exacerbagoes

As exacerbagdes moderadas foram consideradas quando houve necessidade de alteragio na medicagdo de manutengio ou
necessidade de introduzir o uso de corticéide e/ou antibidtico. As exacerbagdes graves foram consideradas quando houve necessidade de

hospitalizagdo (Roisin, 2000).

Teste de caminhada de 6 minutos

A distancia percorrida em seis minutos (DP6) (Anexo 8) foi realizada de acordo com as recomenda¢des da American
Thoracic Society (2002) (Crapo et al. 2002). Os pacientes foram instruidos a caminhar o maximo possivel durante seis minutos em corredor de 30
metros, com chdo devidamente demarcado. Durante a caminhada foi dado encorajamento verbal padronizado a cada paciente. Os pacientes
podiam parar durante o teste, mas foram orientados para retomar a caminhada assim que se sentissem capazes. Apés seis minutos, os pacientes
foram instruidos a parar de andar, foi mensurada a distancia total percorrida em seis minutos (DP6), em metros. Antes e apds o teste foram
aferidos: a pressdo arterial (PA), a SpO,, a frequéncia cardiaca (FC), a frequéncia respiratéria (FR) e a percepcdo de dispneia e de fadiga nos
membros inferiores segundo a escala de dez pontos de Borg (Borg, 1982), pontuagio zero significa auséncia de dispneia e esforgo insignificante e
pontuagdo dez significa dispneia e esforgo exaustivos. Os pacientes foram suplementados com oxigénio por meio de cateter nasal quando
necessitavam conforme prescrigio médica. Nestes casos, o fisioterapeuta caminhou ao lado do paciente levando o cilindro em carrinho portatil.
Foram realizados dois testes para minimizar o efeito aprendizado do paciente e foi considerado intervalo de 30 minutos entre cada teste para

recuperagdo do paciente. As varidveis clinicas e a distancia percorrida foram consideradas do segundo teste.
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Indice BODE (Body mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise)

O indice BODE foi calculado utilizando as varidveis de VEF,, DP6, mMRC e IMC. As varidveis e os pontos de cortes

foram os mesmos utilizados no estudo de Celli et al., (2004) e estdo representados na tabela abaixo:

Pontos de corte (indice BODE)

Variaveis 0 1 5 3
VEF; (% 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

3. Pacientes e Métodos 21



4. Analise Estatistica



Estatistica descritiva foi utilizada para descrever as caracteristicas de todos os participantes. Os dados estudados foram
apresentados em tabelas, sendo as varidveis continuas com distribuigdo normal expressas em valores médios e desvio padrdo e as varidveis
continuas com distribui¢do ndo normal foram expressas em mediana e quartis.

O teste “t de Student” foi utilizado para comparar os valores continuos de dois grupos independentes com distribuigdo
normal e o teste “t de Student” pareado foi utilizado para comparar os valores continuos com distribui¢do normal no mesmo grupo de pacientes
em dois momentos diferentes. Para comparagdo de mais de dois grupos foi utilizado andlise de varidncia de uma via seguido de teste de Tukey.

O teste de Mann Whitney foi utilizado para comparar os valores continuos ndo normais de dois grupos independentes e o
teste de Wilcoxon foi utilizado para comparar os valores continuos com distribui¢do ndo normal no mesmo grupo de pacientes em dois
momentos diferentes. Para comparagdo de mais de dois grupos para distribui¢do ndo normal foi utilizado teste de Kruskal Wallis seguido de teste
Dun.

As varidveis categéricas foram expressas em porcentagem. O teste X foi utilizado para comparar os valores de varidveis
categéricas.

Avaliagdo das correlagdes entre as varidveis do estudo foram realizadas através de correlagdo de Spearman. A anélise de
regressdo linear multipla foi utilizada para avaliar as varidveis associadas a variagdo de composi¢do de corpo. A andlise de regressio logistica foi
utilizada para avaliar a associagdo das adipocinas com a mortalidade.

Regressdo de Poisson foi utilizada para avaliagdo da associagdo da frequéncia de exacerbagdo com as adipocinas e citocinas
inflamatérias.

O nivel de significAncia utilizado foi de 5%. Foram utilizados os programas de andlise estatisticas SigmaStat 2.3 (Inc,

Chicago, IL, USA) e SPSS versdo 17.0 (Statistical Package for Social Science - IBM).
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5. Resultados



Foram avaliados 57 Pacientes com DPOC e destes, seis faleceram devido a Problemas respirato’rios, seis pacientes tiveram

perda de seguimento e cinco ndo quiseram participar da segunda fase do estudo. Assim, foram analisadas as variages de 40 pacientes com DPOC

no momento basal e apés um ano. Dos 40 pacientes, 19 (47, 5%) foram classificados com DPOC moderada, 10 (25%) com DPOC grave, 6

(15%) com DPOC muito grave e 5 (12, 5%) com DPOC leve.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos 40 pacientes com DPOC quanto ao género, idade, composi¢do corporal, BODE,

BORG, fungdo pulmonar, gasometria arterial, SpO, %, for¢a muscular dos membros inferiores e DP6 minutos. Observamos que apés um ano os

pacientes apresentaram piora significativa da forca muscular do quadriceps direito (FMQ D) (1,8 + 0,4 vs 1,6 + 0,2; p = 0,03).

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes com DPOC no momento basal e apés um ano.

Basal 1 ano p

N =40 N =40
Mulheres, % 60 60
ldade, anos 69,0 (59,5 - 75,0) 70,0 (60,5 - 76,0) < 0,001
BODE 2,0(1,0-3,0) 3,0(1,0-5,0) 0,15
BORG 0,0 (0,0 - 2,0) 0,0 (0,5-3,0) 0,10
IMC, Kg/M? 25,8 (21,4 - 30,6) 25,3 (21,5 - 29,2) 0,80
MMC, Kg 41,2+8,1 413+7,1 0,92
IMMC, Kg 16,2+ 2,5 16,4+ 2,2 0,64
CVF, L 2,1(1,7-2,8) 2,0(1,5-2,8) 0,45
VEF,, L 1,2 (0,8-1,4) 1,0 (0,8-1,5) 0,48
VEF,/CVF, L 05+0,1 05+0,1 0,71
PaO,, mmHg 65,9 + 14,2 62,8 + 13,3 0,33
PaCO,, mmHg 38,8 (35,3 -45,2) 38,9 (37,1 - 47,0) 0,47
Sa0,, % 92,6 (89,5 - 95,1) 91,8 (85,2 - 94,2) 0,29
SpO,, % 92,0 (87,5 - 95,0) 92,0 (85,2 - 94,0) 0,63
FMQ D, N 1,8+04 1,6+0,2 0,03
FMQ E, N 1,8 (1,3 - 2,0 1,6 (1,4 -1,8) 0,37
DP6, m 395,4 +£104,7 359,9 £ 125,0 0,20

Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). BODE:
Body mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise; BORG: sensacdo de dispneia; IMC:
indice de massa do corpo; MMC: massa magra do corpo; IMMC: indice de massa magra do
corpo; CVF: capacidade vital forcada; VEF;: Volume expiratério forcado no primeiro
segundo; PaO,: pressdo arterial de oxigénio; PaCo,: pressado arterial de gas carbdnico;
Sa0,: saturagdo de arterial de oxigénio; SpO,: oximetria de pulso; FMQ D: Forga muscular
do quadriceps direito; FMQ E: Forca muscular do quadriceps esquerdo; DP6: Distancia
percorrida em 6 minutos. p< 0,05 avaliado por teste t pareado ou Wilcoxon.
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Quando Comparamos () Valores dO estado geral de Saﬁde em ambos os momentos, ObserVOU’Se que oS Pacieﬂtes
aparesentaram piora da sensacdo de dispneia avaliada pelo mMRC [1,0 (1,0 - 2,5) vs 2,0 (1,0 - 3,0); p = 0,02]. Os escores da Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressio, da sensagdo de dispneia, avaliada por meio do questiondrio de BDI e a qualidade de vida (SGRQ), ndo foram diferentes

na comparagdo entre os momentos. No entanto, os pacientes apresentaram melhora clinica do dominio sintomas (SGRQ) [42,4 (25,6 - 58,5) vs

32,1 (22,1 - 58,1); p = 0,38], no entanto ndo encontrou-se diferenca estatistica apés um ano (Tabela 2).

Tabela 2. Estado geral de satide dos pacientes com DPOC no momento basal e apés um ano.

Basal 1 ano
N = 40 N = 40 P
BDI 59+26 6,4+29 0,14
mMRC 1,0 (1,0 - 2,5) 2,0 (1,0 - 3,0) 0,02
SGRQ
Sintomas, % 42,4 (25,6 - 58,5) 32,1 (22,1-58,1) 0,38
Atividades, % 64,2 + 21,3 61,5+ 19,5 0,56
Impacto, % 33,6 (15,6 - 55,8) 30,5 (15,4 - 53,2) 0,76
Total, % 38,8 (28,2 - 60,4) 39,8 (27,6 - 58,4) 0,97
Ansiedade 5,0 (1,0 - 7,5) 5,0 (2,2 - 7,0) 0,74
Depresséo 3,0(1,0-5,5) 4,0(1,2-6,0) 0,40

Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). BDI:
indice de dispneia basal; mMRC: Medical Research Council Modificado; SGRQ:
Questionério de qualidade de vida na doencga respiratdria do Hospital Saint George; Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depresséo. P < 0,05 avaliado por teste t pareado e Wilcoxon.

Em relagio a andlise clinica, apenas os valores de hemoglobina [14,0 (12,8-15,4) vs 13,8 (12,8-15,0); p = 0,03] e

hematécrito [42,1 (38,7-46,5) vs 40,9 (38,4-43,6); p = 0,01] apresentaram redugdo significativa apés um ano de acompanhamento (Tabela 3).

5.Resultados 28



Tabela 3. Andlise clinica dos pacientes com DPOC no momento basal e apés um ano.

Basal 1 ano p
N =40 N =40

Hemoglobina, g/dl 14,0 (12,8 - 15,4) 13,8 (12,8-15,0) 0,03
Hematdcrito, % 42,1 (38,7 - 46,5) 40,9 (38,4 - 43,6) 0,01
Leucdcitos, n°x10° 6,7 (6,1 - 8,6) 7,0 (6,2 - 8,6) 0,57
Colesterol total, 180,3 + 35,5 177,2 £ 36,7 0,70
mg/d|

HDL, mg/dI 50,5 (46,0 - 51,0) 48,0 (39,5 - 60,5) 0,30
LDL, mg/dl 99,4 +29,1 98,1+ 30,0 0,84
Triglicérides, 112,0 (67,0 - 166,0) 122,0(81,5-173,5) 0,84
mg/dl

Proteinas totais g/dI 6,9+0,5 6,8+0,5 0,23
Albumina, g/dI 4,0+£0,3 38+04 0,06
Globulina, g/dl 29+04 29+04 0,87
Glicemia, mg/di 95,0 (87,5-111,7) 94,0 (87,0 - 104,0) 0,47
Gama GT, U/L 24,5 (19,0 - 35,5) 25,0 (19,0 - 36,5) 0,98
TGO, U/L 22,0 (19,0 - 24,0) 21,0 (17,0 - 24,2) 0,63
TGP, U/L 21,5(17,0 - 28,0) 23,0 (18,7 - 27,0) 0,63
Fosfatase alcalina, 71,3+£18,1 71,6 £ 16,6 0,94
uU/L

Ureia, mg/dI 37,0 (28,5 - 45,7) 38,5 (27,5 - 44,5) 0,94
Creatinina, mg/dI 0,8(0,6-0,9) 0,7 (0,6 - 0,9) 0,72

Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). HDL:
lipoproteinas de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa intensidade; Gama GT: gama
glutamil transpeptidase; TGO: transaminase glutdmico oxalacética; TGP: transaminase
piravica. P < 0,05 avaliado por teste t pareado e Wilcoxon.

Na andlise das citocinas IL-6, TNF-Q, adiponectina e leptina foi observado que os pacientes apresentaram aumento
significativo do valor de TNF- O [1,2 (1,0-1,6) vs 1,6 (1,2 - 2,2); p = 0,004] e leptina [4,2 (2,2 - 5,4) vs 6,3 (2,6 - 11,7); p < 0,001]. A média da
concentragdo sérica de adiponectina apresentou redugdo significativa (23,5 + 0,5 vs 8,4 = 4,3; p <0,001) apés um ano de acompanhamento. Em

relagdo os valores de IL-6 ndo houve diferenga quando comparado ambos os momentos (Figura 3).
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F|g ura 3. Andlise das citocinas dos pacientes com DPOC no momento basal e apés um ano. Valores expressos com média + desvio padrao

ou mediana (quartil 1 — quartil 3). IL-6: Interleucina- 6; TNF- (: Fator de necrose tumoral-alfa. p < 0,05 avaliado por teste t

pareado e Wilcoxon.

Nao foram observadas diferencas significativas na andlise de comparagdo das caracteristicas gerais, estado geral de saude,

citocinas inflamatdrias e adipocinas entre os pacientes que completaram um ano com os pacientes que foram excluidos (Tabela 4).
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Tabela 4. caracteristicas gerais dos pacientes com DPOC que foram excluidos comparado aos pacientes que completaram um ano.

Excluidos 1 ano p
N=11 N =40
Mulheres, % 54 60 0,83
Idade, anos 70,0 (55,2 -77,0) 69,0 (59,5 - 75,0) 0,97
BODE 2,0(1,7-22) 1,0 (1,0-2,0) 0,12
BORG 0,0 (0,0-1,7) 0,0 (0,0 -2,0) 0,94
IMC, Kg/M? 26,7+5,1 26,4+5,9 0,88
MMC, Kg 43,6 + 6,2 41,2+8,1 0,36
IMMC, Kg 17,3+1,8 16,2+ 25 0,19
CVF, L 2,1 (1,7-2,6) 2,1 (1,7-2,8) 0,92
VEF,, L 1,0 (0,7 -1,6) 1,2(0,8-1,4) 0,92
VEF,/CVF, L 05+0,1 05+0,1 0,89
PaO,, mmHg 67,1+7,4 65,9 + 14,2 0,79
PaCO,, mmHg 41,4+84 40,1+ 7,6 0,61
Sa0,, % 93,2 (91,0 — 94,5) 92,6 (89,5-95,1) 0,80
SpO,, % 93,0 (92,0 — 96,5) 92,0 (87,5 —-95,0) 0,21
BDI 6,8+2,7 59+2,6 0,34
mMRC 2,0(1,0-2,0) 1,0(1,0-2,5) 0,38
Sintomas, SGRQ, % 47,3+19,.2 44,8 + 23,4 0,75
Atividade, SGRQ, % 60,5 + 22,5 64,2 + 21,3 0,61
Impacto, SGRQ, % 26,8 (15,4 — 39,4) 33,6 (15,6 — 55,8) 0,58
Total, SGRQ, % 40,7 + 17,8 42,9 + 19,7 0,76
Ansiedade 2,0(0,0-7,7) 50(1,0-7,5) 0,25
Depressao 1,0 (0,0-6,7) 3,0(1,0-5,5) 0,36
FMQ D, N 1,6 (1,4-1,8) 1,8(1,5-2,1) 0,26
FMQ E, N 1,8 (1,5-2,2) 1,8 (1,3-2,0) 0,40
DP6, m 352,3+109,5 395,4 £ 104,7 0,27
IL-6, 6,5 (4,7 —8,5) 5,0(3,2-9,5) 0,50
Leptina, ng/ml 4,0(2,4-5,2) 4,2 (2,2-5,4) 0,84
Adiponectina, ng/ml 234+04 23,5+0,5 0,63

Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). BODE:
Body mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise; BORG: sensacdo de dispneia; IMC:
indice de massa do corpo; MMC: massa magra do corpo; IMMC: indice de massa magra do
corpo; CVF: capacidade vital forcada; VEF;: Volume expiratério forcado no primeiro
segundo; PaO,: presséo arterial de oxigénio; PaCo,: presséo arterial de gas carbbnico;
Sa0,: saturacio de arterial de oxigénio; SpO,: oximetria de pulso; BDI: indice de dispneia
basal; mMMRC: Medical Research Council Modificado; SGRQ: Questionario de qualidade de
vida na doenca respiratéria do Hospital Saint George; Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depressdo; FMQ D: Forga muscular do quadriceps direito; FMQ E: Forca muscular do
quadriceps esquerdo; DP6: Distancia percorrida em 6 minutos. p < 0,05 avaliado por teste
t, Mann Whitney ou [1°.
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OS pacientes que falecerem eram mais velhos em relagfio aos que completaram o seguimento de um ano. Q_uando

comparamos as caracteristicas gerais, sensagdo de dispneia, estado geral de saude, forca muscular de quadriceps e DP6 dos pacientes que

morreram com oS pacientes que completaram um ano, observamos que os pacientes que morreram apresentaram maior sensagéo de dispneia

avaliado pelo mMRC quando comparado aos pacientes que completaram um ano [2,0 (2,0 — 3,0) vs 1,0 (1,0 — 2,5); p = 0,04] (Tabela 5).

Tab eI a 5- Caracteristicas gerais dos pacientes com DPOC que morreram comparado aos pacientes que completaram um ano.

Obito 1 ano p
N=6 N =40
Mulheres, % 16,6 60 0,77
Idade, anos 80,0 (79,0 — 82,0) 69,0 (59,5 - 75,0) 0,001
BODE 3,0(2,0-3,5) 1,0 (1,0-2,0) 0,07
BORG 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-2,0) 0,35
IMC, Kg/M? 23,7+3,4 26,4+59 0,28
MMC, Kg 443+6,4 41,2+ 8,1 0,36
IMMC, Kg 16,4+1,3 16,2+25 0,86
CVF, L 2,0 (2,0 - 2,6) 2,1(1,7-2,8) 0,98
VEF, L 1,0 (0,8 —1,4) 1,2 (0,8 - 1,4) 0,83
VEF,/CVF, L 0,4 £0,09 05+0,1 0,39
PaO,, mmHg 68,5+ 9,3 65,9 + 14,2 0,65
PaCO,, mmHg 37,3260 40,1+7,6 0,40
Sa0,, % 93,5 (92,0 — 94,3) 92,6 (89,5 - 95,1) 0,70
SpO,, % 91,5 (81,0 — 93,0) 92,0 (87,5 -95,0) 0,36
BDI 51+24 59126 0,50
mMRC 2,0 (2,0 - 3,0) 1,0 (1,0 - 2,5) 0,04
Sintomas, SGRQ, % 449+ 134 44,8 + 23,4 0,99
Atividade, SGRQ, % 70,2+11,3 64,2+ 21,3 0,50
Impacto, SGRQ, % 38,9 (30,7 — 46,4) 33,6 (15,6 — 55,8) 0,55
Total, SGRQ, % 48,1 (44,5 -51,3) 38,8 (28,2 - 60,4) 0,26
Ansiedade 3,0 (0,7-5,0) 5,0(1,0-7,5) 0,44
Depressao 2,0(0,7-5,2) 3,0(1,0-5,5) 0,67
FMQ D, N 16+04 1,8+04 0,21
FMQ E, N 1,7 (1,4-1,8) 1,8 (1,3-2,0) 0,35
DP6, m 306,2+ 1014 395,4 + 104,7 0,11

Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). BODE:
Body mass index, Obstruction, Dyspnea, Exercise; BORG: sensacdo de dispneia; IMC:
indice de massa do corpo; MMC: massa magra do corpo; IMMC: indice de massa magra do
corpo; CVF: capacidade vital forgcada; VEF;: Volume expiratério forcado no primeiro
segundo; PaO,: pressdo arterial de oxigénio; PaCo,: pressao arterial de gas carbonico;
Sa0,: saturagdo de arterial de oxigénio; SpO,: oximetria de pulso; FMQ D: Forga muscular
do quedriceps direito; FMQ E: Forca muscular do quadiceps esquerdo; DP6: Distancia
percorrida em 6 minutos. p < 0,05 avaliado por teste t, e Mann Whitney ou 0>

Quando comparamos as citocinas e adipocinas no momento basal em relagdo aos pacientes que morreram com os

pacientes que completaram um ano, ndo observamos diferenga dos valores entre os grupos; IL-6 [12,5 (3,7 - 29,7) vs 5,0 (3,2 - 9,5) mg/dl; pP=

0,12], leptina [4,5 (3,3 — 4,7 ) vs 4,2 (2,2 — 5,4) ng/ml; p = 0,98] e adiponectina (23,6 = 0,5 vs 23,5 + 0,5) ng/ml; p = 0,67) (Figura 4).
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F|gura 4. Andlise das citocinas dos pacientes que morreram comparados aos pacientes que completaram um ano de acompanhamento.

Valores expressos com média = desvio padrao ou mediana (quartil 1 — quartil 3). IL-6: Interleucina- 6. p < 0,05 avaliado por teste

t e Mann Whitney.

Ao avaliarmos a exacerbagdo, observamos que 40% dos pacientes tiveram pelo menos uma exacerbagdo grave, que

necessitaram de hospitalizagdo no periodo do estudo (Figura 5).

Quando comparamos as varidveis dos pacientes que exacerbaram com os pacientes estdveis, apenas foi observado que os

pacientes que exacerbaram apresentaram pior escore do indice de BODE [1,0 (1,0 — 2,0) vs 3,0 (1,7 — 3,2); p = 0,007] comparado aos estdveis no

periodo de um ano. Nio foram observadas diferengas nos valores das citocinas inflamatérias e adipocinas.
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Fi gura 5. Relagio de exacerbagio no periodo de um ano de seguimento. Valores expressos em %.

Ao realizar a andlise de correlagdo das variagdes das adipocinas e citocinas inflamatérias com a variagdo da composigdo
corporal, for¢a muscular periférica, DP6 min, estado geral de satide, sensagdo de dispneia e indice de BODE observamos que houve associagdo
positiva da leptina com o IMC (R = 0,43; p = 0,006), FMQ E (R = 0,42; p = 0,008) e BODE (R = 0,50; p = 0,003), no entanto, a leptina apresentou

associagdo negativa com IL-6 (R = -0,34; p = 0,048).
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Tabela 6. Distribuicdo dos valores de coeficiente de correlagdo e valores de p referente as variagdes das adipocinas e citocinas inflamatérias

com a variagdo da composicdo corporal, forca muscular, DP6 e indice de BODE.

A Leptina, A Adiponectina,

Variaveis A IL-6, mg/dl A TNF-a, mg/di
ng/ml ng/ml
A IMC, Kg/M? R =-0,33 R=0,12 R=0,43 R=-0,14
p =0,05 p=0,45 p = 0,006 p=0,37
A MMC, Kg R =-0,26 R =0,07 R = 0,06 R =-0,30
p=0,14 p=0,66 p=0,70 p =0,075
A IMMC, Kg R=-0,16 R =0,10 R =-0,001 R =-0,27
p=0,38 p=0,53 p =0,99 p=0,10
AFMQD, N R=-0,14 R =0,10 R =0,19 R =0,23
p=0,39 p=0,53 p=0,23 p=0,14
R =-0,07 R =-0,08 R =0,42 R =0,22
AFMQE, N ’ ’ ’ '

Q p =0,68 p=0,61 p = 0,008 p=0,18
ADP6, m R=-0,15 R =-0,39 R=-0,11 R =-0,09
p=0,41 p = 0,02 p =0,50 p =0,60
A BODE R=-0,21 R=-0,10 R =0,50 R =0,05
p=0,25 p=0,54 p = 0,003 p=0,75
A IL-6, mg/d o R =0,03 R =-0,33 R =0,04
p=0,85 p = 0,04 p =0,80
A TNF-q, R =-0,03 R =0,04
mg/dl o o p=0,85 p=0,78

R: Coeficiente de correlagdo; IL-6: Interleucina- 6; TNF- a: Fator de necrose tumoral-alfa; IMC:
indice de massa do corpo; MMC: massa magra do corpo; IMMC: indice de massa magra do corpo;
FMQ D: Forca muscular do quadriceps direito; FMD E: Forga muscular do quadriceps esquerdo;
DP6: Distancia percorrida em 6 minutos. P < 0,05 avaliado analise correlagdo de Spearman.

Ao analisarmos a composigéo corporal em relagﬁo ao IMC de nossos pacientes, observamos que 52,5% dos pacientes eram
eutréficos, 27,5% obesos e 20% eram depletados. Quando analisamos a comparagdo das citocinas inflamatérias, adipocinas, forca muscular
periférica e DP6 entre os Pacientes depletados, obesos e eutréficos, observamos que apenas os pacientes obesos apresentaram significativamente
maior valor de leptina comparado aos pacientes depletados [5,1 (4,9 — 5,5) vs 2,6 (1,5 -3,5); p = 0,01]. Também observamos que os pacientes
obesos e eutréficos apresentaram maior concentragio de adiponectina quando comparado aos pacientes depletados [23,8 (23,1 — 24,1) vs 10,6 (3,3
— 13,0); p < 0,001] e eutréficos/depletados [23,6 (22,9 — 23,8) vs 10,6 (3,3 — 13,0); p < 0,001]. Com relagdo & citocina IL-6, observamo houve

diferenca das medianas entre os grupos depletados, obesos e eutréficos [11,5 (4,9 — 27,9) vs 8,2 (3,5 — 18,3) vs 4,3 (2,9 — 6,3); p = 0,03]. Ndo

observamos diferenga dos valores de TNF-QL, forca muscular periférica e DP6 entre os grupos (Figura 6) e (Tabela 7).
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F|g ura 6. Analise de comparagdo das citocinas e adipocinas entre os pacientes depletados, obesos e eutréficos no periodo de 1 ano. Valores

expressos com média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). IL-6: Interleucina- 6; TNF-O: Fator de necrose tumoral
— alfa. p < 0,05 avaliado por ANOVA seguido de teste de Tukey ou Kruskal-Wallis seguido por teste de Dun. Leptina: * p < 0,05
comparagdo entre pacientes depeltados e obesos; Adiponectina: * p < 0,05, comparagdo dos pacientes depletados com obesos e **

comparagdo dos pacientes eutréficos com depletados.
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Tabela 7. Comparagdo de forga muscular periférica e DP6 entre os grupos de pacientes com DPOC eutréficos, obesos e depletados.

Eutréficos Obesos Depletados
N =21 N =11 N=8 P
FMQ D, N 19+04 1,7+£0,3 1,6+0,2 0,15
FMQE, N 1,8(1,5-2,0) 1,7(1,2-21) 1,4(11,3-1,7) 0,18
DP6, m 393,7+112,5 393,4 + 89,6 309,1 + 166,7 0,25

FMQ D: Forca muscular do quadriceps direito; FMQ E: Forca muscular do quadriceps
esquerdo; DP6: Distancia percorrida em 6 minutos. Valores expressos com média + desvio
padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). IL-6: Interleucina- 6. p < 0,05 avaliado por ANOVA ou

Kruskal-Wallis.

Na andlise de regressdo linear para avaliar a associagdo da variagio média do IMMC apés um ano, observamos que a
variagdo média da adiponectina foi associada negativamente com a variagdo média do IMMC (Tabela 8). Ndo observamos associagdes entre as

variagSes da adiponectina, leptina, citocinas inflamatérias, for¢a muscular periférica, IMC e MMC (resultados ndo apresentados).

Tabela 8. Regressdo linear multipla para avaliar fatores associados  variagdgo do IMMC apés um ano.

Variavel Dependente Variaveis Coeficiente  (95% IC) p
A IMMC, Kg? A TNF-a, mg/d| 0,26 -0,16 — 1,37 0,12
(R*=0,22) A Adiponectina, ng/ml -0,35 -0,36 —-0,01 0,03

IMMC: indice de massa magra do corpo; TNF-a: fator de necrose tumoral-alfa. Modelo
ajustado por idade e sexo.

Na andlise de regressdo logistica para avaliar a associagdo da mortalidade apés um ano, observamos que ndo houve

nenhuma associagdo de citocinas inflamatérias ou adipocinas no momento basal com a mortalidade (Tabelas 9 e 10).
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Tabela 9. Regressdo logistica para avaliar fatores associados mortalidade apés um ano.

Variavel Dependente Variaveis ODDS (95% IC) p
. IL-6, mg/dI 1,06 091-1,24 0,42
Obito )
Leptina, ng/ml 5,87 0,45 - 75,7 0,17

IL-6: Interleucina-6. p > 0,05, teste de regresséo logistica. Modelo ajustado para idade e sexo.

Tabela 10. Regressdo logistica para avaliar fatores associados mortalidade apés um ano.

Variavel Dependente Variaveis OoDDs (95% IC) p
Sbit IL-6, mg/dI 1,10 0,89 -1,37 0,34
ito
Adiponectina, ng/ml 0.13 0,003 - 5,12 0,27

IL-6: Interleucina-6. p > 0,05, teste de regressao logistica. Modelo ajustado para idade e sexo.

Quando realizamos a andlise de regressdo de Poisson para avaliar o risco da frequéncia de exacerbagdo com as adipocinas e

citocinas inflamatérias durante um ano, observamos apenas que o TNF-Q do momento basal foi associado com maior risco da frequéncia de

exacerbagdo (Tabela 11). Ndo observamos assoagdes das outras citocinas ou adipocinas com o risco de exacerbagio de DPOC (resultados nio

apresentados).

Tabela 11. Regressdo de Poisson para avaliar fatores associados a exacerbagdo da DPOC apés um ano.

Variavel Dependente Variaveis Coeficiente (95% IC)

TNF-a, mg/dl 0,44 0,09-0,79 0,01
Adiponectina, ng/ml -0,008 -22,09-14,60 0,98

Numero de exacerbacao

TNF- a: Fator de necrose tumoral-alfa. p > 0,05, teste de regressao de poisson.
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6. Discussao



O presente trabalho estudou as associagdes entre as variagdes adipocinas, citocinas inflamatérias e composigdo corporal em
pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica. O principal achado desse estudo foi ter identificado associagdo positiva da variagdo da leptina
com as variagdes do IMC, FMQ E. e com do indice BODE e associagdo negativa com a variagdo da IL-6 apés um ano de acompanhamento. Nao
identificamos associagdes das adipocinas com a frequéncia de exacerbagdes e mortalidade.

Nio identificamos estudos com metodologia semelhante com o presente estudo no qual pudéssemos comparar nossos
resultados. Entretanto, em relagdo aos estudos transversais que avaliaram a leptina mostram que as alteragdes no seu metabolismo podem estar
associadas no desenvolvimento das alteragdes nutricionais dos pacientes com DPOC. Devido ao seu papel na regulagdo alimentar, homeostase
energética e regulagdo no peso corporal através da ativagdo do sistema nervoso simpético (Karakas et al. 2005; Gaki et al., 2011; Assad e Sood,
2012; Kumor- Kisielewska et al., 2013). Os estudos mostram que a redugdo nos valores da leptina estd associada com a perda de peso e quando
em altos concentagdes com o ganho de peso. Este fato pela agdo nos receptores expressos no hipotdlamo que promovem a sensagio de saciedade e
regulam o balango energético (Suyeon e Moustadid-Moussa, 2000; Halpern et al., 2004).

No entanto, contraria a literatura, ndo identificamos diferengas nos valores de leptina em relagdo ao ganho ou perda de
IMC apés um ano. Uma das explicages seria o tempo de seguimento destes pacientes que foi muito pequeno e insuficiente para que ocorressem
varia¢des com tamanho efeito grande no IMC e passivel de identificagdo de sua associagdo nos valores de leptina. Outra suposi¢do que podemos
levantar é em relagdo ao tamanho de amostra insuficiente para identificar a variagdo significativa da leptina. Mas comparando com dados de
estudos transversais, identificamos resultados semelhantes ao presente estudo. Resultados obtidos no estudo de Gaki et al (2011) mostraram que
tanto o IMMC quanto o indice BODE foram relacionados aos niveis circulantes de leptina ao avaliar 222 pacientes com DPOC (Gaki et al.,
2011). No mesmo sentido, estudo de Karakas et al. ao avaliar 30 pacientes com DPOC, obteve resultados semelhantes com associagdo positiva da
leptina com o IMC (Karakas et al., 2005).

Quando comparamos os pacientes eutréficos, depletados e obesos em relagdo aos valores de leptina, observamos que os
pacientes obesos apresentaram significativamente maior valor quando comparado aos pacientes depletados. Semelhante aos nossos resultados,
estudo de Eker et al. a0 comparar 55 pacientes com DPOC e sem deplecdo nutricional e 25 individuos saud4veis mostrou correlagdo positiva
entre os niveis séricos de leptina com o IMC e MMC (Eker et al., 2010). O excesso de leptina estd associado & obesidade, resisténcia a insulina e
alimentagdo excessiva (Mantzoros et al., 1988; Verdich et al., 2001; Halpern et al., 2004; Nieuwenhuys et al., 2008). Isso ocorre devido & leptina
ndo conseguir atuar devido a resisténcia que se estabelece nos neurdnios do niicleo arqueado contra os horménios proopiomelanocortina e
transcrito regulado por cocaina e anfetamina, os quais limitam seu efeito anoréxico (Halpern et al., 2004; Konturek et al., 2004). Assim, a leptina
¢ positivamente relacionada ao IMC e 4 massa gorda, o que mostra semelhanca com os nossos resultados. Infelizmente nosso estudo nio avaliou
a ingestdo ou a resisténcia insulinica dos pacientes para avaliar a associagdo com a leptina e seus mecanismos associados.

Nosso estudo mostrou que hd associagdo negativa entre a variagdo do marcador inflamatério sistémico e a variagdo da
leptina. No entanto, ndo encontramos na literatura muitos estudos que avaliassem a correlagdo da leptina com a inflamagdo, apenas encontramos
estudo antigo de Takabatake et al. em 1999. Este estudo comparou 27 pacientes com DPOC com 15 paciente satdaveis e mostrou que os
pacientes com DPOC depletados apresentavam correlagdo inversa entre os valores de leptina e os valores de citocinas inflamatérias (Takabatake
et al. em 1999). Estudo longitudinal realizado por Liang et al. em 51 pacientes com DPOC que foram comparados & 20 pacientes saud4veis,

observou associagdo positiva da leptina com IL-6 e aqueles que tiveram perda de peso apresentavam maior valor de leptina e IL-6 (Liang et al.,

2013). Na mesma linha de estudo, o aumento de mediadores inflamatérios como PCR, TNF- e IL- 6 estdo associados com o aumento do gasto
energético, da anorexia e da caquexia e consequentemente alteram o metabolismo da leptina em pacientes com DPOC e que estdo associados &

diminui¢do do peso corporal e com a redug¢do do IMC (Creutzberg et al., 2003; Schols et al., 2005; Broekhuzen et al., 2006). Por outro lado, no
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identificamos estudos que avaliassem a persisténcia dos niveis elevados de leptina e que influenciaria nas caracteristicas sistémicas da doenga, o
que comumente pode ocorrer com os marcadores inflamatérios na DPOC (Agusti et al., 2012).

Além das alteragdes nutricionais que sdo associadas a elevagdo dos marcadores inflamatérios, as citocinas inflamatérias e
adipocinas podem se correlacionar com fraqueza do musculo esquelético, devido ao desequilibrio energético e estresse oxidativo que ocorrem no
paciente com DPOC, e quando associado 4 redugo de IMC, ocasiona diminuigdo da resisténcia muscular, aumento do sistema anaerébio l4ctico,
que predispde a fadiga muscular e leva a intolerancia do paciente ao exercicio (Villaga et al., 2005; Swallow et al., 2007; Cielen et al., 2014; Martin
et al,, 2017). Em nosso estudo observamos que apés um ano de acompanhamento os pacientes apresentaram associagdo positiva da forga

muscular perifierica com a variagdo da leptina. Semelhante aos nossos resultados, estudo de Barreiro et al. ao avaliar 19 pacientes com DPOC

grave e deplecio do IMC, observou associagdo entre a IL-6 e TNF-O{ com a forga do musculo quadriceps (Barreiro et al., 2008). No entanto, nio
identificamos estudos que avaliassem a associagdo da for¢a muscular periférica e a leptina.

Quando avaliamos a forca muscular periférica comparando os pacientes eutréficos, obesos e depletados ndo observamos
diferengas entre os grupos. No entanto, sabe-se que a disfun¢do muscular associada a diminui¢do de IMC, devido & perda de fibras musculares,
pode ocasionar o prejuizo do funcionamento normal do musculo esquelético, assim como a redistribuicio de fibras musculares e levar a
diminuigdo da resisténcia do musculo. Coronel et al. (2004) avaliaram forca e resisténcia do musculo quadriceps em 37 pacientes com DPOC leve
e moderada e 36 pacientes saudéveis. Os pacientes com DPOC apresentaram diminui¢do de 43% da forga muscular e 77% da resisténcia do
musculo (Coronell et al., 2004).

Em nosso estudo observamos redugdo dos niveis da adiponectina apés um ano de acompanhamento, no entanto, nio foi
observada associagdo da adiponectina com outras varidveis clinicas e com as citocinas inflamatérias. Estudos mostram que os niveis de
adiponectina em pacientes com DPOC sdo mais elevados em comparagdo a sujeitos saudaveis, e que existe associagdo com drea de enfisema,
perda de peso, marcadores inflamatérios e exacerbagdo (Volp et al., 2008; Kirdar et al., 2009; Carolan et al., 2013; Uzum et al., 2014). Uzum et al.
dividiu 50 pacientes com DPOC de acordo com classificagio GOLD (18 pacientes com DPOC moderada e 32 com DPOC grave e muito grave) e
comparou com individuos saudaveis. A concentragdo de adiponectina foi maior em ambos grupos de pacientes com DPOC quando comparado
com os individuos saudaveis (Uzum et al., 2014). O que corrobora com resultados obtidos por Yazdani et al. que avaliou a adiponectina em 45
pacientes com DPOC tabagistas e ndo tabagistas e pacientes saudaveis. O nivel de adiponectina foi significativamente maior nos pacientes com
DPOC em comparagdo com os individuos saudéveis e a adiponectina no fluido alveolar em pacientes com DPOC fumantes foi significativamente
maior em comparagdo aos ndo fumantes (Yazdani et al., 2013).

Apesar de ndo termos identificados associagdo da adiponectina com a inflamagdo em condi¢do estével, estudos prévios
relatam que os niveis da adiponectina podem estar associados com marcadores inflamatérios na DPOC nas exacerbagdes (Kirdar et al., 2009;
Krommidas et al., 2010; Yoon et al., 2012). O presente estudo nao identificou associagdo com os valores de adipocinas basais com a frequéncia de
exacerbagdo. Entretanto, estudo de Kirdar et al. que avaliou 21 pacientes com DPOC exacerbada, 15 com DPOC estavel e 17 individuos
saudéveis, mostrou que os valores de adiponectina nos pacientes com DPOC foram significativamente maiores do que nos individuos saudaveis, e
as concentragdes de PCR, leptina e adiponectina foram maiores nos pacientes com DPOC exacerbada em comparagdo com o grupo estével
(Kirdar et al., 2009). Resultado semelhante ao estudo de Krommidas et al. que avaliou 63 pacientes com DPOC exacerbados e hospitalizados. Os
autores Observaram que os niveis de adiponectina foram maiores no momento da adl’nissfio quﬂndo COmParadO com o momento da alta
hospitalar. Além disso, o log da adiponectina foi associado positivamente com as varidveis de inflamagdo sistémica tanto na admissdo quanto na

alta hospitalar (Krommidas et al., 2010).
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Em nosso estudo ndo observamos associagdo das adipocinas com a mortalidade no periodo de um ano. Contrario aos
nossos resultados, estudo de Yoon et al. (2012) que acompanhou pacientes com DPOC por cinco anos, observou que os valores elevados de
adiponectina foram associados com maior risco de mortalidade por causas respiratérias, mas com menor risco de morte por doengas
cardiovasculares. Nosso estudo apresentou taxa pequena de mortalidade em um ano e esta caracteristica pode ter influenciado nos resultados,
assim como, o pouco tempo de seguimento dos pacientes. No entanto, ndo identificamos ouros estudos que avaliassem a associagdo das
adipocinas e mortalidade que pudéssemos comparar os resultados.

Nosso estudo apresentou algumas limitagdes, em primeiro lugar o tempo de seguimento dos pacientes foi insuficiente para
que ocorressem as variagdes no IMC, o que pode ter influenciado na identificagio das associagdes com as adipocinas. Em segundo lugar, o
tamanho da amostra foi insuficiente para que pudéssemos identificar a variagdo significativa da leptina. Em terceiro lugar, ndo avaliamos a
ingestdo ou a resisténcia insulinica dos pacientes para avaliar a associagdo com a leptina e seus mecanismos associados.

Assim, as adipocinas apresentam associagio com caracteristicas inflamatérias e sistémicas da DPOC. Entretanto, novos
estudos longitudinais sdo necessarios para que sejam avaliadas e confirmadas o comportamento biolégico desses marcadores no prognéstico da

DPOC.
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7. Conclusao



Em conclusdo, o presente estudo mostrou que a leptina esté associada positivamente com IMC, forca muscular periférica e
indice BODE e associada negativamente com a IL-6. Os pacientes depletados apresentaram menor concentragdo de leptina e adiponectina em

comparagdo aos obesos. Nao identificamos associagdo com a frequéncia de exacerbagdo e mortalidade com as adipocinas.
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ANEXO 1 - Parecer do Comité de Etica

FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU -UNESP
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa:AVALIACAO DAS ASSOCIAGOES ENTRE ADIPOCINAS, CITOCINAS
INFLAMATORIAS E COMPOSICAO CORPORAL EM PACIENTES COM
DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA, SEGUIDOS POR UM ANO.

Pesquisador: Carolina Bonfanti Mesquita

Area Temética:

Verséo:

CAAE: 32150914.5.0000.5411

Instituicdo Proponente: Departamento de Clinica Médica
Patrocinador Principal: Departamento de Clinica Médica
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 712.293

Data da Relatoria: 07/07/2014

Apresentacéo do Projeto:

Pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) apresentam inflamacdo sistémica
caracterizada por aumento de interleucinas IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa).
Estudos mostram a associa¢do da inflamacéo sistémica e desfechos de exacerbagéo e mortalidade
nestes pacientes. Estudos recentes mostram que o tecido adiposo também contribui para a
inflamacéo sistémica com aumento de leptina e reducdo de adiponectina. Entretanto, ndo ha dados
na literatura que avaliem a evolu¢cdo das adipocinas e suas associa¢cdes com exacerbacgles e
mortalidade em um ano nos pacientes com DPOC.

Objetivo da Pesquisa:
Obijetivo Primario:

Avaliar a variagdo das adipocinas no momento basal e ap6s um ano em relagdo as citocinas e
marcadores prognosticos da doenca.

Obijetivo Secundario:

Avaliar as associacdes das adipocinas com a variacdo da composicao corporal; Avaliar as
associa¢fes das adipocinas com a resisténcia insulinica;

Avaliar as associacfes das adipocinas com a frequéncia de exacerbacdes; Avaliar as associacdes
das adipocinas com o indice BODE.

Enderego: Chacara Butignolli, s/n;

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14) 3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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Continuacéo do Parecer: 712.293

Avaliar as associagfes das adipocinas com qualidade de vida, ansiedade e depresséo e indice de
dispneia.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos

Nao héa presenca de riscos

Beneficios:

Melhor abordagem e tratamento do paciente

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Serdo avaliados 57 pacientes com DPOC leve a muito grave de ambos os géneros, selecionados de
forma consecutiva, entre aqueles que fazem acompanhamento no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu. Todos os individuos serdo submetidos a avaliagcdo clinica e do estado
tabagico, avaliacdo sérica laboratorial, espirometria pré e pds-broncodilatador, oximetria de pulso,
dosagem plasmatica sérica de IL-6, TNF-alfa, adiponectina, leptina. Sera realizada avaliacéo da
composicao do corpo, da for¢ca muscular periférica, sensac¢éo de dispneia, por meio do Indice de
Dispneia Basal (BDI), Escala de Borg, e Medical Research Council Modificado (MMRC) e avaliagcédo
do estado geral de saude, por meio do questionario de Qualidade de Vida na Doenca Respiratéria do
Hospital Saint George (SGRQ) e Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HAD).

Consta analise estatistica dos dados.

Consideracfes sobre os Termos de apresentagao obrigatoéria:

Foram apresentados todos os documentos exigidos por este CEP. O TCLE néo esta redigido em
forma de convite apesar de esclarecer os objetivos da pesquisa.

Recomendacgdes:
Sugiro readequacéo do TCLE
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Incluir no TCLE a palavra CONVITE.Ex: Estou convidando o Senhor(a) para participar de um
projeto...............

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néao

Enderego: Chacara Butignolli, s/n;

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14) 3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU -UNESP
Continuacéo do Parecer: 712.293
Consideracdes Finais a critério do CEP:

Projeto de Pesquisa aprovado em reunido do CEP de 07 de Julho de 2.014, sem necessidade de
envio a CONEP.

Ao Final deste projeto os pesquisadores devem encaminhar ao CEP o respectivo Relatério Final de
Atividades.

OBS: Favor incluir no TCLE a palavra CONVITE.Ex: Estou convidando o Senhor(a) para participar de
um projeto...............

BOTUCATU, 08 de Julho de 2014

Assinado por:

SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)
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ANEXO 2 — Termo de consentimento livre e esclarecido
Termo Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo da pesquisa: “avaliacdo das associacdes entre adipocinas, citocinas
inflamatérias e composicdo corporal em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica, seguidos por um ano”.

O objetivo desse estudo sera avaliar o estado nutricional, a funcdo muscular, a
inflamacado no sangue, a quantidade de gordura e de musculos no corpo e estado geral de
saude nos pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) no estagio leve,
moderado e grave. O (A) Sr. (a.) estd sendo convidado para participar deste estudo, porque
tem o diagnostico de DPOC.

Durante a realizagdo do estudo, o (a) Sr. (a.) terA seu peso e estatura medidos.
Devera também responder aos questionarios para avaliar a intensidade da sua falta de ar e
medir os efeitos da doenca na saude, durante aproximadamente 10 minutos. Sera
submetido a coleta de 20 ml de sangue venoso para dosagem das substancias que mostram
a intensidade da inflamacdo. Esses exames sdo regularmente utilizados na avaliagdo de
pacientes com DPOC e os riscos associados aos procedimentos utilizados na realizacéo do
estudo sdo minimos. O estudo ndo envolve quaisquer alteragdes nos tratamentos que esteja
recebendo e a maioria das informacdes sera obtida por meio de questionarios e exames nao
associados com qualquer risco.

Caso durante o estudo seja identificado algum problema de saude que ndo esteja
sob tratamento médico o (a) Sr. (a.) sera encaminhado para tratamento adequando sem
nenhum custo.

As informacdes e dados pessoais serdo utilizados apenas em reunides de carater
cientifico e serdo mantidos em sigilo profissional.

Qualquer duvida em relacdo ao estudo sera imediatamente esclarecida pelos
pesquisadores ou pelo Comité de Etica em Pesquisa, e o (a) Sr. (a.) estaré livre para retirar
seu consentimento e desistir de participar do estudo, em qualguer momento, sem
interferéncia no tratamento que recebe na instituicAo. Ao entrar nesse estudo, sua
identidade n&o sera revelada.

Eu entendo que foi descrito acima e
aceito participar do estudo

Assinatura do paciente

Assinatura do responsavel legal pelo paciente
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Eu declaro que expliquei ao participante acima a natureza e 0s objetivos da
pesquisa, 0s provaveis beneficios e possiveis riscos associados com a participacdo neste
estudo. Este documento serd elaborado em 2 vias, sendo uma entre ao paciente e outra
sera mantida em arquivo.

Responsavel pelo estudo:

Assinatura;

Data:

Pesquisadora: Carolina Bonfanti Mesquita
Endereco: R. Angelin Foglia, 174, Vila Carmelo
Botucatu-SP- Cep: 18609-570

Tel: 14-38116033

Email: carollmesquita@hotmail.com

Orientadora: Suzana Erico Tanni Minamoto

Departamento de Clinica Médica — Disciplina de Pneumologia
Endereco: Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP
Botucatu — SP — Cep: 18600-000

Tel: 14- 38116213

Email: suzanapneumo@hotmail.com

Co- orientadora: Irma de Godoy

Departamento de Clinica Médica — Disciplina de Pneumologia
Endereco: Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP
Botucatu — SP — Cep: 18600-000

Tel: 14- 38116213

Email: Irma@fmb.unesp.br
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ANEXO 3 - Escala de dispnéia de Borg

ESCALA DE BORG

0 NENHUMA

1 MUITO LEVE

2 LEVE

3 MODERADA

4  POUCO INTENSA

5 INTENSA

7  MUITO INTENSA

9 MUITO, MUITO INTENSA

10 MAXIMA
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ANEXO 4 — indice de Dispnéia Basal - BDI

1. Incapacidade Funcional

0 0 g o

Ud

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 completamente abandonada. Reducdo das atividades no
trabalho ou nas atividades usuais (do cotidiano) que parece leve ou néo
claramente causada pela falta de ar.

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

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

Grau O 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 dispnéia, mas a
intensidade ndo pode ser especificada. Os detalhes disponiveis ndo sé&o
suficientes para que a incapacidade seja categorizada.

X Desconhecido: Informacéo nédo disponivel sobre dispnéia e incapacidade

Y Incapacidade por outras causas que nao a dispnéia: Por exemplo, problemas
neuromusculares ou dor toracica.

2. Magnitude da Tarefa

)

00

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 escadas ou carregando uma carga leve no
plano.

Grau 1 Leve: Tem falta de ar com atividades leves tais como andando no plano,
tomando banho, permanecendo em pé ou fazendo compras.

Grau 0 Nenhuma tarefa: Falta de ar em repouso, enquanto sentado ou deitado.

W Quantidade incerta: A capacidade do paciente realizar tarefas esta prejudicada
devido a dispnéia, mas a intensidade ndo pode ser especificada. Os detalhes ndo
séo suficientes para a incapacidade ser categorizada

X Desconhecido: Auséncia da informacao disponivel relacionada a intensidade da
tarefa

Y Incapacidade por outras razdes: Por exemplo, doencas neuromusculares ou dor
tor4cica.
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3. Magnitude do Esforgo

0

0

0 0 4do

Grau 4 Extraordinario: Tem falta de ar com o maior esfor¢o imaginavel. Sem falta
de ar com esforgos ordinarios

Grau 3 Maior: Tem falta de ar com esfor¢o distintamente submaximo, mas de
propor¢cdo maior. Tarefas realizadas sem pausa, a menos que requeiram esforgo
extraordinario.

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

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

Grau 0 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 dispnéia, mas a intensidade ndo pode ser especificada.

X Desconhecido: Auséncia da informacao disponivel relacionada a intensidade do
esforgo

Y Incapacidade por outras razdes: Por exemplo, doencas neuromusculares ou dor
toréacica.
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ANEXO 5 — Escala de dispneia do medical research Center (MRC)

ESCALA DE DISPNEIA DO MEDICAL RESEARCH CENTER (MRC)

(Il Consenso Brasileiro de DPOC)

Classificagéo Caracteristica
()Grau0 Tenho falta de ar ao realizar exercicios fisicos intenso.
() Grau| Tenho falta de ar quando apresso meu passo, ou subo escadas ou
ladeiras.
Preciso parar algumas vezes quando ando no meu passo, ou ando
()Graull . ) .
mais devagar que outras pessoas da minha idade.
Preciso parar muitas vezes devido a falta de ar quando ando perto
() Graulll . .
de 100 metros ou poucos minutos de caminhada.
Sinto falta de ar que néao saio de casa, ou preciso de ajuda para me
() Grau lV : .
vestir ou tomar banho sozinho.
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ANEXO 6 — 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
respiratorios no ultimo ano.
Obs.: Assinale um s6 quadrado para as questdes de 1 a 8.

identifica seus problemas

Madi;rsia d(;os Varios dias | Alguns S6 com
semana (5-7 da semana dia§ no infeccdes Nunca
dias) (2-4 dias) mes respiratorias

1. Durante o Ultimo ano () () () () ()
Tossi 80,6 63,2 29,3 28,1 0
2. Durante o ultimo ano () () () () ()
tive catarro 76,8 60,0 34,0 30,2 0
3. Durante o ultimo ano () () () () ()
tive falta de ar 87,2 71,4 43,7 35,7 0
4. Durante o ultimo ano () () () () ()
tive “chiado no peito" 86,2 71,0 45,6 36,4 0

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

Mais de 3 3 2 1 Nenhuma
() () () () ()
86,7 73,5 60,3 44,2 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 dltimo ano, em uma semana considerada como habitual, quantos
dias bons (com poucos problemas respiratorios) voceé teve:

Nenhum dia 1 ou 2 dias 3 ou 4 dias Quas%i'[;gos 0S Todos os dias
() () () () ()
93,3 76,6 61,5 15,4 0
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8. No caso de ter tido “chiado no peito”, ela é pior de manha?

Nao Sim
() ()
0 62,0

PARTE 2

Secao 1

A) Assinale um s6 quadrado para descrever sua doenca respiratoria:

E 0 meu maior Causa-me muitos | Causa-me alguns | Nao me causa nenhum
Problema problemas problemas problema
() () () ()
83,2 82,5 34,6 0
B) Em relac&o ao seu trabalho, assinale um dos quadrados:

(passe para a Secao 2, se vocé nao trabalha)

Minha doenga respiratoria obrigou-me a parar de ()

trabalhar 88,9

Minha doenca respiratéria interfere com o meu trabalho ()

normal ou ja me obrigou a mudar de trabalho 77,6

Minha doenca respiratéria ndo afeta meu trabalho (O)

Secéao 2

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

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

Sim N&o
Sentado ou deitado ( )90,6 ()o
Tomando banho ou vestindo-se ()82,8 ()o
Caminhando dentro de casa ( )80,2 ()o
Caminhando em terreno plano ()814 ()o
Subindo um lance de escada ( )76,1 ()o
Subindo ladeiras ( )751 ()o
Praticando esportes ou jogos que impliquem esforco | ( ) 72,1 ()o
fisico
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Secao 3

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

Sim N&o
Minha tosse causa-me dor ()811 ()o
Minha tosse deixa-me cansado ()79,1 ()o
Falta-me o ar quando falo ( )84,5 ()o
Falta-me o ar quando dobro o corpo para frente ( )76,8 ()o
Minha tosse ou falta de ar perturba o meu sono ()87,9 ()o
Fico exausto com facilidade ()840 ()o

Secéo 4

A) Assinale com um “x” no quadrado de cada questao 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 em (1741 ] ()0
publico :
Minha doencga respiratéria € inconveniente para minha familia, (1791 ()o
amigos ou vizinhos ’
Tenho medo ou mesmo péanico quando ndo consigo respirar ()s877| ()o
Sinto que minha doenga respiratéria escapa ao meu controle ()90,1] ()oO
Eu ndo espero nenhuma melhora da minha doenca (1823 ()0
respiratoria ’
Minha doenga debilitou-me fisica e mentalmente, o que faz (1899 | ()0
com que eu precise de ajuda de alguém :
Parece-me perigoso fazer exercicio ()77 ()oO
Tudo o que fago parece ser demais para minha capacidade ()845| ()o

Secédo 5

A) Assinale com um “x” no quadrado de cada questao abaixo, indicando a resposta Sim ou
N&o, para definir os efeitos da medicacdo na sua doenca respiratdria: (passe para a
Secdao 6 se ndo toma medicamentos)

Sim N&o
Minha medicacéo nédo esta me ajudando muito ( )88:2 ()o
Fico envergonhado ao tomar medicamentos em publico ( )53,9 ()o

Minha medicagdo provoca-me efeitos colaterais

desagradaveis ()81l ()o

Minha medicacéo interfere muito com o meu dia a dia ( )70,3 ()o
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Secao 6

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

respiracao:
Sim N&o
Levo muito tempo para lavar-me ou vestir-me ()74,2 ()o
Demoro muito tempo ou ndo consigo tomar banho de chuveiro ( )81,0 ()o

ou na Banheira

Ando mais devagar que as outras pessoas, ou tenho que parar (
descansar

Demoro muito tempo para realizar as tarefas como o trabalho (
de casa, ou tenho que parar para descansar

Quando subo um lance de escada, vou muito devagar, ou tenho (
que parar para descansar

Se estou apressado ou caminho mais depressa, tenho que
parar ()72,3 ()o
descansar ou ir mais devagar

Por causa da minha respiracdo, tenho dificuldade para
desenvolver atividades como: subir ladeiras, carregar objetos | ( ) 74,5 ()o
subindo escadas, dancar, praticar esporte leve

Por causa da minha respiracdo, tenho dificuldades para
desenvolver atividades como: carregar grandes pesos, fazer | ( ) 71,4 ()o
“cooper” ou nadar

Por causa da minha respiragdo, tenho dificuldade para
desenvolver atividades como: trabalho manual pesado, correr,
andar de bicicleta, nadar rapido ou praticar esportes de (
competicdo

) 71,7 ()o

) 70,6 ()o

) 71,6 ()o

)635 | ()0

Secao 7

A) Assinale com um “x” no quadrado de cada questdo 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 impliguem esforgo fisico ( )64,8 ()o
Sair de casa para me divertir ( )79,8 ()o
Sair de casa para fazer compras ( )81,0 ()o
Fazer o trabalho da casa ( )79,1 ()o
Sair da cama ou da cadeira ( )94,0 ()o
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B) A lista seguinte descreve uma série de outras atividades que o seu problema

respiratério pode impedir vocé de realizar.

Dar passeios a pé ou passear com o Seu Cao

Fazer o trabalho doméstico ou jardinagem

Ter relacdes sexuais

Ir & igreja, bar ou a locais de diversdo

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

Visitar a familia e os amigos ou brincar com as criancas

Por favor, escreva qualquer outra atividade importante que seu problema respiratorio

pode impedi-lo de fazer.

Das questBes abaixo relacionadas, assinale somente aquela que melhor define a

forma como vocé é afetado pela sua doenca respiratéria:

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 ()842
Impede-me de fazer tudo o que eu gostaria de fazer ()96,7
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

ANEXO 7 - Questionario de Ansiedade e Depresséo

UNIVERSIDADE ESTATUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”

Avaliacdo do Nivel de Ansiedade e Depresséo — Escala HAD

(Zigmond, A.S. & Snaith, R.P. The Hospital Anxiety and Depression Scale.

Acta Psychiatrica Scandinavica 19983; 67, 361-370)

A Eu me sinto tensa (0) ou contraida (0):

3- A maior parte do tempo
2- Boa parte do tempo
1-De vez em quando
0-Nunca

Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas que antes:

0-Sim, do mesmo jeito que antes

1- N&o tanto quanto antes

2-S6 um pouco

3- J4 ndo consigo ter prazer em nada

Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer:

3-Sim, e de jeito muito forte

2-Sim, mas nao tao forte

1-Um pouco, mas isso ndo me preocupa
0-N&o sinto nada disso

Dou risada e me divirto quando vejo coisas engragadas:

0-Do mesmo jeito que antes
1-Atualmente um pouco menos
2-Atualmente bem menos
3-Nao consigo mais

Estou com a cabeca cheia de preocupagodes:

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
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7

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:

0-Sim, quase sempre
1-Muitas vezes
2-Poucas vezes
3-Nunca

Eu estou lenta (0) para pensar e fazer alguma coisa:

3-Quase sempre
2-Muitas vezes

1-De vez em quando
0-Nunca

Eu tenho uma sensacéao ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no
estbmago:

0-Nunca

1-De vez em quando
2-Muitas vezes
3-Quase sempre

Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:

3-Completamente

2-N&ao estou mais me cuidando como eu deveria
1-Talvez ndo tanto quanto antes

0-Me cuido do mesmo jeito que antes

Eu me sinto inquieta (0), como se eu ndo pudesse ficar parada (0) em lugar nenhum:

3-Sim, demais
2-Bastante

1-Um pouco

0-Nao me sinto assim

Fico animada (0) esperando animado as coisas boas que estao por vir:

0-Do mesmo jeito que antes
1-Um pouco menos que antes
2-Bem menos do que antes
3- Quase nunca

De repente, tenho a sensacéo de entrar em panico:

3-A guase todo momento
2-Vérias vezes

1-De vez em quando
0-Nao senti isso

Consigo sentir prazer quando assisto um bom programa de televisdo, de radio, ou
guando leio alguma coisa:

0-Quase sempre
1-Varias vezes
2-Poucas vezes
3-Quase nunca
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ANEXO 8 — Protocolo do Teste de Caminhada de 6 Minutos.

SERVICO DE OXIGENOTERAPIA

DISCIPLINA DE PNEUMOLOGIA
BOTUCATU, SP — RUBIAO JUNIOR — CEP. 18618-970
FONE- (14) 6822-2969 — FAX (14) 6822-2238

TESTE DE CAMINHADA DE 6-MINUTOS

Data:
Nome do paciente:
RG:

Medicamentos utilizados antes do teste (dosagem e niamero de tomadas):

Teste 1 Inicial Final

PA

FC

FR

Sp0O2

BORG
(dispneia)

BORG
(MMI1)

n° voltas completas:
00000 00000 00000

n° voltas: X 60 metros =
+ volta final parcial:

Distancia total:

Oxigénio: ( ) Sim  (
Fluxo:

) Nao

Interrompeu ou teve alguma pausa?
() Sim ( )Néo
razao:

Teste 2 Inicial Final

PA

FC

FR

Sp0o2

BORG
(dispneia)

BORG
(MMII)

n° voltas completas:
00000 00000 00000

n° voltas X 60 metros:
+ volta parcial:

Distancia total:

Oxigénio: ( ) Sim ( ) Né&o
Fluxo:

Outros sintomas ao final do exercicio?

( )Angina ( ) Tontura ( ) Dor no quadril
Maior distancia: metros

Distancia estimada: metros
Percentual estimado: %

( ) Dor naperna ( ) Dor na panturrilha
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