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RESUMO

Introducdo: A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) €& um importante
problema de salde publica, que apresenta morbimortalidade consideravel.
Objetivos: Identificar as principais comorbidades e causas de morte e estudar os
fatores preditores de mortalidade na DPOC. Métodos: Estudo de coorte com
inclusdo de pacientes ambulatoriais com DPOC. Foram coletados dados
antropometricos, clinicos e funcionais. As comorbidades foram avaliadas através de
um indice elaborado somando-se um ponto para cada comorbidade que o paciente
apresentasse e através do indice de Charlson. O método de regressdo de Cox foi
utilizado para estudar os fatores associados a mortalidade. Resultados: Dos 520
pacientes 303 (58,3%) eram homens, a idade foi de 65,1+9,6 anos e o volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) foi de 1,18+0,57 |, 44,6£17,9% do
previsto. Dezesseis pacientes (3,1%) n&o apresentavam comorbidades e 354
(68,1%) tinham trés ou mais comorbidades, sendo a média de 3,63+1,95. O indice
de Charlson foi 4,26+2,52. As principais comorbidades foram hipertenséo arterial
sistémica (HAS; 46,5%), seguida por doenca cardiaca (31,2%), dislipidemia (24,4%),
diabetes  mellitus  (23,3%), obesidade (21,3%), desnutricdo (21,3%),
osteopenia/osteoporose (21,2%) e cancer (17,3%). Durante o tempo de seguimento
de 38,3+20,8 meses 116 pacientes (22,3%) morreram. As principais causas de 0bito
foram respiratoria (52,3%), cancer (22,4%), cardiovascular (10,3%) e abdominal
(9,5%). Os fatores associados com a mortalidade na andlise univariada foram idade,
namero de comorbidades, indice de Charlson, intensidade da dispneia, escore
BODE (Body mass index, airway Obstruction, Dyspnea, and Exercise capacity),
histéria de céancer, VEF; (% do previsto) e distancia percorrida no teste da
caminhada de seis minutos (p<0,05). Na analise multivariada apenas o escore
BODE e o indice de comorbidades de Charlson permaneceram significativos. Um
escore de BODE de 5 apresentou uma hazard ratio (HR) de 2,96 (intervalo de
confianga - IC 95% 1,54-5,68; p=0,0001) e um indice de Charlson de 4 uma HR de
1,78 (IC 95% 1,04-3,04; p=0,01). Conclusdes: Comorbidades foram frequentes em
pacientes com DPOC e a principal causa de morte foi respiratéria. Tanto o escore de
BODE como o indice de Charlson foram fatores preditores independentes de
mortalidade.

Palavras chave: DPOC, comorbidades, mortalidade, preditores, indice de Charlson.



ABSTRACT

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major public
health problem involving considerable morbidity and mortality. Objectives: To
identify major comorbidities and causes of death and to study the predictors of
mortality in COPD. Methods: Cohort study including outpatients with COPD.
Anthropometric, clinical and functional data were collected. Comorbidities were
assessed through an index calculated by adding one point for each comorbidity the
patient presented and using the Charlson index. The Cox regression method was
used to study the factors associated with mortality. Results: Of the 520 patients 303
(58.3 %) were men, age was 65.1 = 9.6 years and forced expiratory volume in one
second (FEV,), was 1.18 + 0.57 L, 44.6 £ 17.9 % of predicted. Sixteen patients (3.1
%) had no comorbidities and 354 (68.1 %) had three or more comorbidities, with an
average of 3.63 = 1.95. The Charlson index was 4.26 £ 2.52. The most common
comorbidities were systemic arterial hypertension (46.5 %), followed by heart disease
(31.2 %), dyslipidemia (24.4%), diabetes mellitus (23.3 %), obesity (21.3 %), low
body weight (21.3%), osteopenia/osteoporosis (21.2 %) and cancer (17.3%). During
the follow-up time of 38.3 + 20.8 months 116 patients (22.3 %) died. The main
causes of death were respiratory (52.3 %), cancer (22.4 %), cardiovascular (10.3%)
and abdominal (9.5%). Factors associated with mortality in the univariate analysis
were age, number of comorbidities, Charlson index, intensity of dyspnea, BODE
score, history of cancer, FEV; (% predicted) and distance on the six-minute walk test
(p<0.05). In the multivariate analysis only the BODE score (Body mass index, airway
Obstruction, Dyspnea, and Exercise capacity) and Charlson comorbidity index
remained significant. A BODE score of 5 was associated with an hazard ratio (HR) of
2.96 (95% CI 1.54 to 5.68, p=0.0001) and a Charlson index of 4 with an HR of 1.78
(95% CI 1, 04 to 3.04, p=0.01). Conclusions: Comorbidities were common in
patients with COPD and the main cause of death was respiratory. Both the BODE

score and the Charlson index were independent predictors of mortality.

Keywords: COPD, comorbidities, mortality, predictors, Charlson index.
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1. INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma doenca cronica,
prevenivel e na maioria das vezes progressiva, caracterizada por obstrucao
nao-reversivel das vias aéreas de pequeno e meédio calibre (GOLD 2013).
Exposicdo a gases ou pequenas particulas sdo 0s principais responsaveis
pelas duas manifestactes fisiopatoldgicas mais importantes, que sdo a lesédo

de pequenas vias aéreas assim como dos alvéolos e parénquima pulmonar.

A evolucdo da doenca € acelerada se a exposicdo ao agente nocivo
inalatério ndo € descontinuada. Entre as manifestacbes clinicas a
hipersecrecdo mucosa pode surgir precocemente. Nos estdgios mais
avancados dispneia, intolerancia ao exercicio, hipoxemia e achados clinicos
relacionados a hiperinsuflacdo pulmonar e alcaponamento aéreo podem estar
presentes. Adicionalmente, manifestacdes sistémicas e complicacbes
associadas a doenca ou decorrentes do tratamento fazem parte do quadro

clinico.

Por envolver uma injdria inalatéria prolongada e por seu carater crénico
a DPOC é geralmente diagnosticada em individuos a partir da quinta década
de vida e com frequéncia se acompanha de comorbidades. As prevaléncias de
comorbidades variam nas diferentes séries de pacientes com DPOC e a
frequéncia das mesmas neste grupo de pacientes, em comparacdo com a
populacdo em geral da mesma faixa etaria, ainda foi pouco estudada
(VARELA, 2013. Estudo Platino). Por outro lado, a avaliacdo adequada e o
manejo das comorbidades sdo importantes no acompanhamento dos pacientes

com DPOC.
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As causas de morte na DPOC também foram tema de interesse em
diferentes estudos. (Antonelli-Incalzi,1997). Véarias destas causas de morte séo
passiveis de prevencdo quando identificadas adequadamente, melhorando a
qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes. Outro aspecto que ainda € foco

de discusséo é a interacdo entre comorbidades e mortalidade na DPOC.

Este estudo pretende fazer uma revisdo sobre comorbidades e
mortalidade na DPOC, revendo os principais achados de uma coorte
retrospectiva de pacientes com DPOC em acompanhamento no Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia na DPOC

A DPOC é uma doenca cronica, prevenivel e na maioria das vezes
progressiva, caracterizada por obstrucdo fixa ou apenas parcialmente
reversivel das vias aéreas de pequeno e medio calibre e que resulta de uma

injuria inalatoria (Vestbo et al. 2013).

A DPOC é hoje uma das poucas doencas cronicas que vem aumentando
tanto a prevaléncia como a mortalidade. Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude a DPOC foi a quarta causa de morte no mundo em 2004, e podera

ocupar a terceira posicdo em 2020 (Murray et al. 1997).

O projeto PLATINO (Projeto Latino-americano para Investigacdo da
Doenca Obstrutiva Pulmonar) avaliou a prevaléncia de DPOC diagnosticada
através de espirometria, em adultos com mais de 40 anos, em cinco grandes
cidades da América Latina (Sado Paulo, Santiago, México, Montevideo e
Caracas). A prevaléncia variou de 7,8% na cidade do México a 19,7% em
Montevideo e foi de 15,8% (13,5-18,1) na cidade de S&o Paulo. O mesmo
estudo mostrou que a prevaléncia da doenca aumenta com a idade,
principalmente acima de 60 anos, e que € mais prevalente no sexo masculino

(Menezes et al. 2005).

Com a alta prevaléncia da doenga e com o0 aumento da sobrevida dos
pacientes os gastos relacionados a DPOC séo altos. Estima-se que nos EUA
0s gastos anuais diretos cheguem a 29,5 bilhdes e os indiretos a 20,4 bilhdes

de ddlares (National Heart, Lung and Blood Institute, EUA, 2009). O que mais
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preocupa é que a doenca ainda € uma das principais causas de dias de vida
perdidos, sendo projetada como a sétima maior causa em 2030, muito maior

que h& 20 anos (Mathers, Loncar 2006).

O fator de risco mais importante para DPOC é o tabagismo. Estima-se
que no Brasil 14,8% da popula¢édo adulta fume (VIGITEL 2011). O tabagismo é
responsavel pela acentuacdo dos sintomas, por um declinio mais acentuado do
volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF;) e por aumento da
morbimortalidade em pacientes com DPOC (Kohansal et al. 2009). Ainda, com
o decorrer dos anos a associacdo entre tabagismo passivo, sintomas
respiratorios e desenvolvimento de DPOC ficou mais evidente (Dayal et al.
1994, Leuenberger et al. 1994), o que levou a varias mudancas legislativas e

comportamentais na regulamentacao das leis antitabaco.

Fatores ambientais, como a exposicdo a poeiras organicas e
inorganicas, também podem causar DPOC. O estudo NHANES llI, de base
populacional envolvendo mais de 10 mil pessoas, revelou dados importantes
em relacdo a etiologia da DPOC. A fragdo de DPOC relacionada ao trabalho
nesta populacdo dos EUA foi de 19,2%, e mais, em pacientes ndo fumantes
chegou a 31,1% (Hnizdo et al. 2002). Ainda, fatores genéticos podem estar
ligados a génese da DPOC. Entre estes fatores esta a deficiéncia de alfa-1-
antitripsina, que responde por 1 a 3% dos casos da doencga (McClosKey et al.

2001).

Uma vez que a exposicdo que causa DPOC pode ser multifatorial é
fundamental que todas as possiveis injurias inalatérias sejam identificadas na

avaliacao inicial da doenca. Isto € importante uma vez que, a descontinuacéo
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do fator de risco tem impacto na histéria natural da doenca e consequéncias

progndsticas.

2.2 Manifestagdes clinicas e gravidade da DPOC

Os fatores de risco citados anteriormente, tanto ambientais como
genéticos, fazem parte de um complexo ambiente multifatorial que leva a
inflamacdo cronica de via aérea, com ativacdo de células inflamatoérias e
liberacdo de diversos mediadores, levando a um desequilibrio entre proteases
e antiproteases, que vao causar alteragbes nas vias aéreas (principalmente

pequenas vias aéreas) e no parénquima pulmonar (Vestbo et al, 2013).

As alteracOes estruturais tém consequéncias fisiologicas e funcionais e
estdo relacionadas com o surgimento de sintomas. A obstrug&o do fluxo aéreo
€ crbnica, persistente e progressiva. Com o avancar da doenca ocorre
alcaponamento aéreo e hiperinsuflagdo pulmonar. Estas alteracdes reduzem a
capacidade inspiratéria, aumentam a capacidade residual funcional e levam ao
aumento da dispneia e limitacdo de atividades de vida diaria em pacientes com
DPOC (O'Donnel et al. 2009). O fenébmeno de hiperinsuflacdo dinamica € o
principal responsavel pela intolerancia ao exercicio nestes pacientes (Hogg et
al. 2004). A dispneia e a intolerancia ao exercicio pioram ainda mais nos

episodios de exacerbacéo.

A tosse é um achado clinico frequente na DPOC e pode ser o primeiro
sintoma a aparecer. Esta costuma ser produtiva, isto é, se acompanha de
expectoragdo mucoide e caracteriza o padrdo bronquitico. Um aumento de

volume ou mudanca de caracteristica da expectoracdo, associado a piora da
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dispneia fazem parte do quadro clinico da exacerbacdo da doenca (Burows B

et al. 1965).

Com a evolucdo da doencga, a perda progressiva de parénquima
pulmonar, e consequentemente de membrana alveolar para troca gasosa, leva
a hipoxemia cronica, e posteriormente a alteracées arteriolares pulmonares
com presenca de cor pulmonale. A hipercapnia também se mostra presente
nas fases terminais, quando o volume corrente e a capacidade inspiratéria,
associado a perda do drive ventilatorio, ja ndo conseguem compensar a
demanda ventilatéria, com posterior fadiga muscular e retencdo de gas
carbonico. Nesta fase da doencga sdo comuns sintomas como emagrecimento,

astenia, adinamia e inclusive caquexia (Cano et al. 2002).

O exame considerado como padrdo para diagnosticar DPOC é a
espirometria. E um método facilmente reprodutivel, e amplamente disponivel. O
critério diagnéstico usado para confirmar DPOC € o valor da relacdo
VEF,/capacidade vital forcada (CVF) apds o uso de broncodilatador < 0,7. A
gravidade espirométrica da doenca é classificada como leve (VEF; >80 % do
previsto), moderada (VEF; >50 % e < que 80% do previsto), grave (VEF; > 30
% do previsto e < que 50% do previsto) ou muito grave (VEF; < 30 % do

previsto) (Vestbo et al. 2013).

2.3 Comorbidades e DPOC

Identificar as complicacdes e comorbidades que podem acompanhar a

DPOC ¢ primordial para o0 manejo adequado dos pacientes. A presenca de
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comorbidades pode aumentar o risco de hospitalizagcbes e a mortalidade em

pacientes com DPOC (Mannino et al. 2008).

O fato da DPOC apresentar alguns sintomas e sinais em comum com
possiveis comorbidades (como por exemplo a dispneia), 0 compartilhamento
dos fatores de risco, assim como a idade avancada podem dificultar a
identificacdo adequada das doencas coexistentes. Ainda, medicacdes usadas
para tratar DPOC, como anticolinérgicos, podem apresentar efeitos colaterais
como glaucoma ou disfuncéo vesical (Stephenson et al. 2011). O uso de beta-
bloqueadores pode piorar a obstrucdo bronquica, mas 0 seu desuso em
pacientes com cardiopatia isquémica pode aumentar o risco de sindrome

coronariana nestes pacientes (Dransfield et al. 2008).

Medicacdes utilizadas para tratamento de manutencdo e das
exacerbacbes, como beta-2 agonistas, podem aumentar a incidéncia de
fibrilacdo atrial em cardiopatas, assim como piorar o seu controle (Rutten et al.
2006). Corticosteroides, amplamente usados na forma inalatéria no tratamento
de manutencédo e sistémica nas exacerbacdes, apresentam diversos efeitos
colaterais como fraqueza muscular, diabetes mellitus tipo 2 e osteoporose
(Silva et al. 2011). Ainda, o uso do corticéide inalatério (fluticasona) pode

aumentar a ocorréncia de pneumonias (Drummond MB et al, 2008).

2.3.1 Doencgas cardiovasculares

Doencas cardiovasculares estdo entre as comorbidades mais
prevalentes em pacientes com DPOC (Mannino et al. 2008). A associacéo

entre DPOC e doencas cardiovasculares ainda € parcialmente entendida. O
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fato da fisiologia e fisiopatologia dos sistemas respiratério e cardiovascular
estarem intrinsicamente relacionados, e os fatores de risco em comum para

DPOC e doencas cardiovasculares, podem ter um papel nesta relagéo.

A aterosclerose parece ocorrer mais frequentemente em pacientes com
DPOC que em individuos sem a doenca (Williams et al. 2014), porém este &
um tema ainda em estudo. Uma explicacdo razodvel para esta possivel
associacdo, além dos fatores de riscos conhecidos, € a inflamacdo presente
tanto na aterogénese quanto na DPOC (Agusti et al. 2008), pois as mesmas
substancias proé-inflamatérias envolvidas na DPOC, como Interferon-gama e
Interleucina-6, estdo presentes nas placas de aterosclerose (Frostegard et al.

1999).

A limitacdo do fluxo aéreo é considerada fator de risco independente
para infarto agudo do miocéardio (Sinn et al. 2005), mesmo em pacientes nao
tabagistas. Ainda, pacientes com limitacdo leve do fluxo aéreo tem mais
chance de morrer de doenca cardiaca isquémica do que de insuficiéncia

respiratoria (Calverley et al. 2007).

No estudo TORCH, 27% de todas as mortes em pacientes com DPOC
foram diretamente atribuidas a eventos cardiovasculares (McGarvey et al.
2007). Ainda, Anthonissen et al. (2002) descreveram gue em paciente com
DPOC moderada a grave, 42% dos pacientes apresentaram eventos cardiacos

na primeira internagéo e 48% na segunda internagao.

Dados relacionando DPOC e insuficiéncia cardiaca sdo escassos,
mesmo que diversos fatores de riscos sejam compartilhados por ambas as

doencas. A prevaléncia de disfungcédo ventricular esquerda em pacientes com
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DPOC é de aproximadamente 20% (Rutten et al. 2006). Sabe-se que uma
grande porcentagem de pacientes apresentam insuficiéncia cardiaca diastélica,
e que o progndstico, em longo prazo é muito semelhante aqueles pacientes

com fracao de ejecdo diminuida.

Pacientes com doenca estrutural pulmonar grave apresentam alteragbes
relacionadas a insuficiéncia de ventriculo direito, com posterior aumento da
resisténcia vascular pulmonar e faléncia de ventriculo esquerdo. "A medida que
a hipoxemia se agrava, o remodelamento e a hipertrofia das arteriolas
pulmonares vai se desenvolvendo. O ecocardiograma é considerado o método
diagndstico inicial de avaliacdo nestes pacientes, com medidas de pressdo
sistdlica da artéria pulmonar (PSAP) raramente ultrapassando valores acima de
35 mmHg. Valores mais elevados devem ser melhor avaliados através de
cateterismo cardiaco direito, considerado padrdo ouro para diagnostico de

hipertenséo pulmonar priméria (Badesh et al. 2009).

A proteina C reativa (PCR) encontra-se elevada em pacientes com
cardiopatia isquémica e portadores de DPOC, principalmente nos periodos de
exacerbacgdo. Muitos sinais e sintomas sdo comuns as duas doencas, sendo
entdo a dosagem de BNP (Brain natriuretic peptide) e NT-pro-BNP (Plasma
Pro-B-Type Natriuretic Peptide), ferramenta importante no diagndstico
diferencial, tanto na doenca estavel quanto na exacerbacdo da DPOC

(Padeletti et al. 2008).
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2.3.2 Cancer

A prevaléncia de cancer de pulm&o em pacientes com DPOC é quatro
vezes maior que a populacao geral. Acredita-se que a inflamacéo sistémica e
seus mediadores, como a liberagdo de citocinas e fator de necrose tumoral
sejam responsaveis pelo mecanismo inicial do cancer (Tockmann et al. 1987,

Wasswa-Kintu et al. 2005).

Os tipos mais comuns de neoplasia sdo o adenorcarcinoma (este cada
vez mais prevalente) e o carcinoma de células escamosas. A prevaléncia em
mulheres também vem aumentando nas Ultimas décadas, devido a presenca
de carcindégenos relacionados ao tabaco e estimulacdo hormonal (De Boer et

al. 2006).

Neoplasia pulmonar € uma das principais causas de morte em pacientes
com DPOC, principalmente em fases avangadas. Chama atencdo o fato da
cessacao do tabagismo implicar em pouca ou nenhuma reducdo do risco de
neoplasia (Anthonissen et al. 2005), assim como o risco maior de neoplasia em
pacientes com DPOC que nunca fumaram, demonstrando uma provavel
influéncia de substancias inflamatérias sistémicas citadas anteriormente

(Turner et al. 2007).

O tratamento do cancer de pulmdo ainda é mais frequentemente
paliativo do que curativo. A deteccédo precoce do cancer de pulméo ainda é
alvo de muitos debates em relacdo a exames de imagem, tornando a deteccao
precoce e terapia cirdrgica curativa uma oportunidade apenas em uma

pequena proporcdo de pacientes. Entre as opc¢des quimioterapicas, parece
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haver uma melhor sobrevida em pacientes com receptores EGFR (receptores

do fator de crescimento epidérmico) positivos (Mitsudomi et al. 2007).

Segundo dados da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) (WHO, 2014),
além do cancer de pulmao, lider de mortes em todo mundo, outros tipos de
cancer sao muito prevalentes. O cancer de cavidade oral € 27 vezes mais
prevalente e o céncer de laringe 12 vezes mais prevalente em tabagistas do

que em nao tabagistas.

Também, tabagistas apresentam risco duas e trés vezes maior de
desenvolver cancer de rim, assim como risco maior de desenvolver neoplasia
de <colon e péancreas (INCA - Ministério da saude - 2014;

http://www.inca.gov.br/tabagismo).

Entre as mulheres, 30 % das mortes por cancer de colo uterino sao
associadas com o tabagismo. Ainda, mulheres que fumaram por 30 anos
apresentaram um risco 60% para cancer de mama (INCA — Ministério da saude

— 2014; http://www.inca.gov.br/tabagismo).

2.3.3 Alteragdes nutricionais

O estado nutricional tem papel fundamental na evolugdo de muitas
doencas crbnicas. A perda de peso e de massa muscular pode influenciar no
prognostico na doenga pulmonar avancada (Celli et al. 2004). Por outro lado a
obesidade pode estar relacionada com a prevaléncia de comorbidades na
DPOC. A perda de peso pode envolver quatro compartimentos do corpo (tecido

adiposo, esqueleto, material intracelular e extracelular), sendo a massa
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muscular predominantemente afetada. (Gronberg et al. 2005, Gray Donald et

al. 1996).

A prevaléncia de desnutricdo varia em pacientes com DPOC de acordo
com a populacdo estudada. Dados epidemiolégicos do estudo Platino
mostraram que 7% dos pacientes portadores de DPOC com mais de 40 anos
apresentaram baixo peso (IMC <20 Kg/m?) (Montes de Oca et al. 2008). Por
outro lado, a prevaléncia de desnutricio em pacientes ambulatoriais com
DPOC varia de 22 a 24% e em pacientes internados de 34 a 50% (Waitzberg
DL, 2000). A desnutricao contribui para piorar o desempenho fisico e aumenta
o risco de infec¢des. Dificuldade de mastigacdo e degluticAo de alimentos,
assim como sintomas decorrentes da propria doenca, como tosse e dispneia,
sdo determinantes comuns da diminuicdo de ingesta energética (Mueller et al.

2002).

Outros fatores também sdo importantes. O uso crénico de
corticosteroides, comum principalmente nos pacientes exacerbadores, leva a
perda dssea e consequente osteopenia e osteoporose, assim como diminuicao
do apetite e enfraquecimento da massa muscular. (American Academy of
Family Physicians; American Dietetic Association. A physician's guide to

nutrition, 2002)

O metabolismo basal dos pacientes com DPOC € maior devido ao
aumento do trabalho respiratorio. Com o avanco da doenca, as atividades da
vida diaria se tornam extenuantes. A fragueza dos musculos respiratorios

(intercostais e diafragma), associada ao algcaponamento aéreo (estatico e
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dindmico), contribui de maneira decisiva para o aumento do consumo

energético (Pereira et al. 1988).

Em periodos de exacerbacdo, o gasto energético torna-se ainda maior.
O sistema imune pode sofrer alteragbes com o avancar da doenga. O sistema
linfatico é atrofiado, prejudicando principalmente a imunidade celular, com
diminuicdo dos linfocitos T auxiliares, assim como de interleucina 1 e de
linfocinas. O sistema do complemento pode ficar comprometido, ocorrendo
aumento dos niveis de fator de necrose tumoral, grande estimulante na

producdo de catecolaminas, com niveis até dez vezes maiores em desnutridos

gue em individuos normais (Di Francia et al. 1994, Moreira et al. 2000).

Hallin et al. (2005) observaram que desnutricdo e perda de peso foram
fatores independentes de mortalidade em estudo prospectivo com pacientes
avaliados durante hospitalizacao por exacerbacédo de DPOC e apés um ano do

evento.

Pacientes em uso de oxigenoterapia domiciliar prolongada apresentam
prevaléncia muito alta de desnutricdo, sendo que o indice de massa corporal é
fator independente de mortalidade nesta populacdo, com um risco relativo de
1,4 para pacientes com IMC > 30 Kg/m? e de 2,4 para IMC <20 Kg/m?
(Chailleux et al. 2003, Landbo et al. 1999). Cano et al. (2002) estudaram um
grupo de 744 pacientes com doenca pulmonar avancada, usuarios de oxigénio
domiciliar e ventilagdo n&o invasiva. Os autores observaram IMC < 20 Kg/m?
em 23,2% dos pacientes e reducdo da massa magra em 53,6% dos casos.
Estas altera¢cdes nutricionais se associaram significativamente com o VEF; e

com a distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos. A albumina
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sérica apresentou uma associacao fraca com a presséo arterial de oxigénio

(PaOy).

Por outro lado, as alteragdes metabdlicas que costumam acompanhar a
obesidade s&o fatores de risco para doencas cerebrovasculares. Sabe-se
ainda, por estudos prévios, que pequenas diminuicdes no VEF;, aumentam o
risco de acidente vascular cerebral (AVC), doenca cardiaca isquémica e morte
subita (Hole et al. 1996, Schroeder et al. 2003, Schunemann et al. 2000). Do
mesmo modo, a perda de funcdo pulmonar est4d associada com insulino-
resisténcia e diabetes mellitus tipo 2, e consequentemente com sindrome
metabdlica (aumento da circunferéncia abdominal, dislipidemia, hipertenséo
arterial sistémica, intolerancia a glicose ou diabetes mellitus tipo 2) (Lawlor et
al. 2004, Lazarus et al. 1998, Engstrom et al. 2003). Uma relacao inversamente
proporcional entre niveis de insulina sérica, resisténcia insulinica e funcéo
pulmonar foi descrita (Lawlor et al. 2004, Collins et al. 1995, Lazarus et al.
1997). O tabagismo também é citado como fator de risco para insulino-
resisténcia, assim como para sindrome metabdlica, tema que ainda é motivo de

discusséo (Attvall et al. 1993, Park et al. 2003).

Em pacientes com DPOC, um “paradoxo da obesidade” foi descrito.
Pacientes obesos teriam um menor risco de morrer do que pacientes
desnutridos (Poulain et al. 2006). Ainda, pacientes obesos apresentaram
maior capacidade de exercicio e maior forca da musculatura respiratoria,

avaliados pelo IMC e massa magra (Celli et al. 2004).

O efeito da reposicao nutricional nos pacientes com DPOC foi avaliado

através de uma revisao sistematica e metanalise. Foram incluidos 13 estudos
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com critérios de inclusdo bem definidos, que usaram como suporte nutricional
desde suplementos orais até alimentacdo enteral. Apds avaliagdo da ingesta
energeética e proteica, peso, altura e forca muscular, os autores chegaram a
conclusdo que estratégias nutricionais podem melhorar varios indices
relacionados indiretamente com a sobrevida em pacientes DPOC que
apresentem desnutricdo. Este € um achado que n&o havia sido observado

anteriormente em muitos outros estudos (Collins et al. 2012).

2.3.4 Comorbidades endocrinolégicas e do metabolismo ésseo

Osteoporose é uma doenga muito comum em pacientes com DPOC. Um
estudo realizado com 95 pacientes com DPOC avaliados sequencialmente
através de densitometria 0ssea, 15% tinham massa 0ssea normal; 42,1%
tinham osteopenia e 42,1% tinham osteoporose (Silva et al. 2011). Estes
resultados s&@o superiores ao do estudo TORCH, que encontrou uma
prevaléncia de 50% de osteopenia e osteoporose (Calverley et al. 2007). A
osteoporose esteve relacionada com reducdo do indice de massa magra e foi
mais frequente em pacientes do sexo masculino (Vrieze et al. 2007,

Jorgenssem et al. 2007)

Os mecanismos da osteoporose envolvem uma série de fatores de
riscos comuns a DPOC, como imobilidade, idade avancada, desnutricéo,
tabagismo e uso de corticoide oral. Desnutricdo é fator de risco para
osteoporose em pacientes com DPOC, mas a propria DPOC é fator de risco
para osteoporose, sendo que, assim como na aterosclerose, os fatores

inflamatorios sistémicos também tém papel preponderante. Uma associacéo
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positiva entre grau de enfisema e nivel de osteoporose foi descrita (Sabit et al.

2007).

Fraturas sdo comuns em pacientes com DPOC e osteoporose, levando
a inatividade e piora da fungcdo pulmonar. Parece ndo haver risco no uso de
corticoide inalatorio no desenvolvimento de osteoporose (Johnell et al. 2002).
Entretanto, recomenda-se que todos o0s pacientes sejam avaliados quanto a
presenca de osteoporose apds um ano do inicio do uso. Do mesmo modo,
pacientes com estadio Il e IV (GOLD) devem ser investigados para a presenga

de osteoporose e se for o caso, devidamente tratados.

Diabetes mellitus também esta frequentemente associada a DPOC, com
aumento do risco relativo de 1,5-1,8 (Rana et al. 2004). O uso de corticoide
inalatério ndo parece estar ligado a fisiopatologia da doenca. Citocinas pro-
inflamatdrias como TNF-alfa e Interleucina-6 induzem resisténcia a insulina e

aumentam o risco de diabetes tipo 2 (Spranger et al. 2003).

2.3.5 Outras comorbidades

Depressdo também estd entre as comorbidades frequentemente
diagnosticadas em pacientes com DPOC. O mecanismo responsavel ainda foi
pouco estudado, mas parece ser multifatorial. Com a piora clinica da doenca
muitos pacientes apresentam sintomas depressivos ou depressdo
estabelecida, com prevaléncia variando de 19 a 45% (Yohannes et al. 2006,
Hill et al. 2008) em comparagédo a 15% de prevaléncia total da populagdo em

geral (Norwood et al. 2007). Depressdo e ansiedade apresentam alta
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prevaléncia em idosos, e segundo a OMS séo causas importantes de anos de

vida perdidos.

Pacientes sem tratamento da depresséo apresentam maior tempo de
hospitalizacéo, perda de qualidade de vida e morte precoce (Hill et al. 2008).
Os beneficios do tratamento da depressao em pacientes com DPOC ainda séo
inconclusivos. Reabilitacdo cardiopulmonar parece melhorar os sintomas de
ansiedade e depresséao (Paz-Dias et al. 2007), assim como a terapia cognitivo-
comportamental (Kunik et al. 2008). O tabagismo e tentativas frustradas de
cessacao, por outro lado, contribuem para aumentar os sintomas de ansiedade

e depressao.

Alteragcdes cognitivas sdo comuns na DPOC, principalmente em idosos.
Complicagcdes que resultam da evolugdo da DPOC, como hipoxemia e
hipercapnia (Filit et al. 2008), assim como a associacdo com outras
comorbidades, como doencas cardiovasculares, sdo achados frequentes em
pacientes com alteragbes cognitivas. Alguns estudos mostraram que as
alteracdes cognitivas estdo presentes na fase estavel da doenca, e que as
mesmas podem ser influenciadas pelos periodos de exacerbacdo ou
insuficiéncia respiratoria (Kirkil et al. 2007). O estudo NOTT mostrou
prevaléncia de 42% de alteragbes cognitivas moderadas a graves em pacientes

com DPOC e hipoxemia (Petty et al. 2000).

N&o ha clara correlacao entre o grau de obstrucao do fluxo aéreo (VEF;)
e 0 grau de alteracao cognitiva. Pacientes com baixos niveis de saturacao de
oxigénio (menor que 88%) apresentam diminuicdo da cognicdo, sendo que

hipoxemia em repouso € o principal fator relacionado a essa alteracdo (Grant et
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al. 1982). Neste grupo de pacientes as alteracdes cognitivas podem chegar a

70% (Hung et al. 2009).

Mesmo pacientes com doenca pulmonar leve podem apresentar
alteracdes neurologicas graves. Tal fato se explica principalmente pelo fato da
DPOC ser uma doenca multissisttmica e estar relacionada a doencas que
cursam com alteragbes cognitivas, como as doencas cardiovasculares.
Portanto, a avaliagdo dos pacientes com pneumopatias obrigatoriamente
envolve uma avaliagdo neuroldégica minuciosa. O reconhecimento e a
abordagem precoces das altera¢des neuroldgicas e cognitivas podem contribuir
para melhorar a adesdo ao tratamento e a técnica inalatéria (Incalzi et al.

1997).

A prevaléncia de comorbidades em diferentes séries de pacientes com
DPOC é mostrada na Tabela 1. Observa-se uma grande variabilidade na
frequéncia das comorbidades. Uma parte dessa variacdo pode ser devida a
diferenca na origem dos dados (estudos epidemiolégicos, estudos patrocinados

pela industria farmacéutica, pacientes ambulatoriais ou internados).

A relacdo clinicopatolégica entre DPOC e outras comorbidades
permanece controversa e pouco entendida. Se por um lado alguns autores
sugerem que a DPOC poderia favorecer o desenvolvimento de outras doencgas
pela liberacdo de mediadores inflamatorios na circulagdo, outros autores
sugerem que as comorbidades sao resultado do compartilhamento de fatores
de risco em comum pela DPOC e comorbidades. Recentemente, 0 termo
"multimorbidade” foi utilizado para pacientes crénicos complexos com DPOC.

Segundo os autores, este termo seria mais adequado do que DPOC com
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comorbidades, uma vez que estimularia uma abordagem centrada no paciente

como um todo (Clini et al. 2014).

2.3.6 indice de comorbidades de Charlson

Em pacientes com doencas cronicas as comorbidades podem desempenhar
um papel importante no progndstico. Um indice simples de comorbidades pode
ser elaborado, atribuindo-se um ponto para cada doenca concomitante a
doenca de base (Varela et al. 2013). Ja o indice de comorbidades de Charlson
€ um método que, independente do diagndstico principal, avalia o nimero de
comorbidades do paciente de acordo com o risco de morrer que € atribuido a
cada doenca (Charlson et al. 1987). Este indice e engloba diversas condicdes
clinicas, sendo que a pontuacédo de cada comorbidade pode ser 1,2,3 ou 6, de
acordo com o seu impacto prognostico. Uma modificacdo da escala original
incorporou a idade ao indice de Charlson, sendo agregado um ponto ao indice
para cada 10 anos a partir dos 50 anos de idade (Charlson et al. 1994). A soma
das pontuacbes das diversas condi¢cBes clinicas e da pontuacdo da idade

resulta no indice de comorbidades de Charlson (Tabela 2).



Tabela 1 - Prevaléncia de comorbidades na DPOC (%)

AUTORES, ano Doencas
(%)
N Artrite DCV HAS DM DSL PSIQ TGl CANCER OSTEO

Mapel et al., 2000 200 22 65 45 12 - 17 32 18 -
Van Manem et al., 2001 1145 36 13 23 5 - 9 15 6 -
Soriano et al.,2005 2699 28 22 - - - 10 26 4 -
Sidney et al., 2005 45966 - 18 18 2 9 - - - -
Walsh e Tomashow, 2006 3000 70 50 52 16 51 38 62 4 32
Mannino et al., 2008 5498 - 19 43 12 - - - - -
Augusti et al., 2010 2164 - 32 - 10 - 17 43 - 14
Almagro et al., 2012 606 - 54 63 36 34 33 - - 16
Schnell et al., 2012 14828 55 32 - - - 21 - 17 17
Garcia-Olmos et al., 2013 3124 6 8,4 51,9 21 34 20 - 13 7
Pleasants et al., 2013 12165 60 18 - 23 - - - - -
Varela et al., 2013 759 - 41 37 8 - - 31 1 -
Budweiser et al., 2014 209 - 45 54 20 38 26 - 12 -
Miyazaki et al., 2014 336 - 13 36 15 17 10 8 19 18
Stallberg et al., 2014 21361 - 46 34 12 - 5 - 1 8

Abreviaturas: DCV=doenca cardiovascular; HAS=hipertensédo arterial sistémica; DM=diabetes mellitus; DSL=dislipidemia; PSIQ= depressao/ansiedade; TGI=trato
gastrointestinal; OSTEO=0steoporose.
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Tabela 2 - indice de comorbidade de Charlson: ponderacéo de condi¢des clinicas
presentes entre os diagndsticos secundarios.

PESO CONDICAO CLINICA

1 Infarto do miocardio

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doenca vascular periférica
Deméncia

Doenca cerebrovascular

Doenca pulmonar crénica
Doenca do tecido conjuntivo
Diabetes leve, sem complicacéo
Ulcera

2 Hemiplegia

Doenca renal moderada ou grave
Diabetes com complicagéo
Tumor maligno sem metastase

Leucemia
Linfoma
3 Doenca do figado severa ou moderada
6 Tumor maligno com metastase
SIDA
Correcgéao para idade Acrescentar um ponto para cada década

a partir dos 50 anos

SIDA= Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

O indice de comorbidades de Charlson foi usado em diversos cenarios
clinicos. Sanchez et al. (2006) avaliaram a presenca de complicacdes e a
mortalidade apds lobectomia para tratamento de neoplasia de pulméo. Este
estudo demonstrou que um indice de comorbidades de Charlson de 3-4 esteve
associado a um aumento da mortalidade pds operatdria. O mesmo efeito foi

observado com um IMC baixo.

Outro estudo, realizado em 2005, avaliou o prognéstico em longo prazo
de 433 pacientes submetidos a ressec¢do pulmonar por neoplasia de pulméo.

Os dados demonstraram que um indice de Charlson = 3 esteve relacionado a
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uma menor sobrevida em 5 anos. Os autores sugerem este indice de
comorbidades seja usado de forma rotineira na avaliagcdo pré-operatoria de

pacientes candidatos a ressecc¢do pulmonar (Birim et al. 2005).

Lucif Jr e Rocha (2007) utilizaram o indice de comorbidades de Charlson
para comparar a mortalidade de pacientes internados em hospitais com
assisténcia do SUS (sistema publico) e ndo-SUS (sistema privado). O estudo
mostrou que, em situacbes de risco intermediaria baseado no indice de
Charlson, pacientes internados em hospitais publicos tém risco duas vezes

maior de morrer que 0s pacientes com assisténcia privada.

2.4 Mortalidade e fatores prognosticos na DPOC

A relacdo entre comorbidades e mortalidade € tema de interesse
crescente nos Uultimos anos. No entanto, a analise desta associacdo €
dificultada, uma vez que no momento da alta hospitalar ou do Obito as
comorbidades ndo sao listadas. Ainda, muitas comorbidades nem sequer séo
conhecidas e podem ser consideradas como ausentes. O proprio codigo
internacional de doencas (CID) apresenta varias subclassificacdes (bronquite
cronica, enfisema pulmonar, doenca pulmonar obstrutiva crénica), que podem

contribuir para erros na coleta de dados populacionais.

Por outro lado, doencas que sao fatores de riscos, como o tabagismo,
podem ser causa direta de varias comorbidades, mas ndo estar diretamente
relacionadas com a morte dos pacientes. Um exemplo é a evolugcdo da DPOC

grave, com hipoxemia, arritmia cardiaca, congestdo pulmonar e morte. O
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processo evolutivo que termina em Obito representa apenas um espectro da

dificuldade de avaliacdo dos dados em grande escala (Almagro et al. 2002).

Medicamentos, que sdo Uuteis para aliviar sintomas, melhorar a
intolerancia ao exercicio e a qualidade de vida em pacientes com DPOC, ndo
tem impacto significativo na sobrevida (Vestbo et al. 2004, Decramer et al.
2004). Até o momento, apenas a cessacdo do tabagismo, que reduz a
incidéncia de céancer de pulmdo e de eventos relacionados a cardiopatia
isquémica (Anthonissen et al. 2005), e uso de oxigenoterapia domiciliar
prolongada em pacientes com hipoxemia (Medical Research Council Working
Party 1981), sé@o considerados fatores de redugéo de mortalidade. A cessacao
do tabagismo € considerada a principal medida comportamental associada a

reducdo de mortalidade.

Almagro et al. (2002) demostraram uma relacdo direta entre
comorbidades, avaliadas através do indice de Charlson, e mortalidade em 135
pacientes internados por exacerbacao aguda de DPOC. Neste estudo o grupo
com maior risco relativo de morte (OR 2,3) foi o grupo de pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Apés 10 anos a mesma analise foi repetida e mostrou
resultados semelhantes. O indice de Charlson foi preditor de mortalidade, mas
outras situacbes como uso de oxigenoterapia domiciliar prolongada e
dependéncia fisica para atividades diarias também foram fatores de pior

progndéstico em curto prazo (Almagro et al. 2012).

Numa coorte de 270 pacientes com DPOC, seguidos apos alta
hospitalar por exacerbagéo, as comorbidades mais comuns foram hipertenséo

arterial sistémica (28%), diabetes mellitus (14%) e cardiopatia isquémica (10%).
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A média de sobrevida foi de 3,1 anos. Os fatores preditores de mortalidade
neste estudo foram VEF; < 590 ml, idade, eletrocardiograma com sinais de
hipertrofia de ventriculo direito, infarto ou isquemia e insuficiéncia renal cronica.

(Anthonelli-Incalzi et al. 1997).

Apesar de estudos prévios demonstrarem uma possivel diferenca de
prognéstico relacionada ao sexo em pacientes com DPOC, dados de estudo
recente, realizado em pacientes usuarios de oxigenoterapia domiciliar em fase
inicial de tratamento, demostraram que o efeito das comorbidades na

mortalidade n&o foi influenciado pelo sexo (Ekstrom et al. 2003).

A causa de morte pode variar de acordo com a gravidade da DPOC.
Anthonissen et al. (2002) relataram, em uma coorte de portadores de DPOC
leve, que cancer de pulmdo e complicacbes cardiovasculares foram as
principais causas de morte, representando dois tercos de todos os casos. Por
outro lado, em pacientes com doenca mais grave (VEF1<60%) a principal
causa de morte foi insuficiéncia respiratéria. No estudo SUPPORT, coorte que
avaliou uma populacdo geral com doencas graves, no subgrupo de pacientes
com DPOC, 39% apresentavam 3 ou mais comorbidades. Infeccdo respiratoria
esteve presente em 47% dos casos e doencas cardiacas em 30%.
Aproximadamente dois tercos dos pacientes apresentavam dispneia e um
quarto dor severa nos ultimos 6 meses de vida. Estas condigbes foram
responsaveis por importantes limitacées na atividade de vida diaria e também

na deciséo sobre terminalidade (Freeborne et al. 2000).

O tabagismo € o principal fator de risco para o desenvolvimento do

cancer de pulmdo, mas mesmo apés a cessacao do tabagismo, o risco do
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desenvolvimento de céancer continua elevado, no entanto menor do que no
paciente que mantém o habito tabagico (Wasswa-Kintu et al. 2005). A DPOC,
que pode resultar do tabagismo, é fator independente de risco para cancer de
pulméo, sendo que bronquite crénica e enfisema pulmonar aumentam 2 a 5
vezes 0 risco de neoplasia pulmonar, em comparagcdo a um grupo de
tabagistas sem DPOC (Mainne et al. 1999, Papi et al. 2004). Existe uma
relacdo inversamente proporcional entre o grau de obstrucdo do fluxo aéreo e o

risco de cancer (Mannino et al. 2003).

DPOC como comorbidade foi pesquisada numa coorte de pacientes
portadores de Insuficiéncia cardiaca congestiva e fracdo de ejecdo diminuida
(FE <45%). A porcentagem de pacientes com DPOC foi de 39% e 0s estagios
Il e IV do GOLD se associaram com um pior prognostico (Mascarenhas et al.

2008).

Por outro lado, um diagnostico concomitante de arritmias cardiacas em
pacientes com pneumopatias cronicas esta associado a 70% das mortes intra-
hospitalares (Hudson et al. 1973). A mortalidade em pacientes com doenca
pulmonar grave € muito maior em pacientes com arritmia cardiaca associada

(31% versus 8%) (Gulsvik et al. 1978).

Redugéo do VEF; foi descrita como fator independente de aumento da
mortalidade cardiovascular. No estudo NHANES | pacientes no quintil inferior
apresentaram risco relativo de mortalidade cardiovascular de 3,36. Esse valor é
mais que o dobro do risco de pacientes com VEF; no quintil superior e de néo
fumantes. No mesmo estudo, o risco especificamente de doenca isquémica

cardiaca (infarto agudo do miocéardio) e morte foi 5 vezes maior (RR 5,65) (Sinn
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et al. 2005). Outro estudo que avaliou mortalidade cardiovascular e funcéo
pulmonar, com seguimento de 26 anos e controle de fatores como atividade
fisica e tabagismo, descreveu que 50% das mortes foram relacionadas a
doencas cardiovasculares, e que o VEF; foi preditor de todas as causas de
mortalidade, com risco relativo de todas as causas de 1,10 (RR 1,10) para cada

reducado de 10% do VEF; (Stavem et al. 2005).

Embora diversos autores tenham sugerido que ha uma relacdo entre
reducdo da funcdo pulmonar e risco cardiovascular, o entendimento desta
relacdo ainda é alvo de estudos. O papel de substancias inflamatérias
sistémicas, como a PCR, & motivo de discussdes. O estudo NHANES Ili
avaliou 2.070 pacientes com DPOC e mostrou que pacientes com obstrucao
grave ao fluxo aéreo apresentaram valores altos de PCR, assim como de
leucdcitos, plaquetas e fibrinogénio. Pacientes com obstrucdo leve ao fluxo
aéreo também apresentaram valores elevados de PCR em comparacdo a

pacientes sem obstrucao (Sinn et al. 2003).

Ford et al. (2012) avaliaram a mesma coorte do NHANES Il e
compararam com coortes de diferentes décadas. Os autores verificaram que a
diminuicdo de mortalidade em pacientes com DPOC leve € menor nas
mulheres, sugerindo que as doencgas cardiovasculares sejam menos
diagnosticadas ou menos tratadas nas mulheres em comparagdo com oS

homens.

O estado nutricional apresenta estreita relacdo com a mortalidade.
Diversos estudos demonstram que pacientes desnutridos apresentam maior

risco de morte que pacientes com sobrepeso ou obesos. (Hallim et al. 2007)
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descreveram em estudo prospectivo, avaliando pacientes internados, um risco
de morte apos a alta hospitalar de 2,6 (RR 2,6) em pacientes desnutridos. Este
risco foi muito maior do que o de pacientes com IMC normal, mesmo apos
ajuste para niveis de VEF;. O mesmo autor descreveu em outro artigo
publicado no ano anterior que pacientes desnutridos apresentaram maior risco
de exacerbacdo da DPOC. Esta afirmacao foi corroborada pelo fato de que, no
periodo em observacdo, os pacientes que diminuiram o IMC apresentaram
maior numero de exacerbacfes (Hallim et al. 2006). Entretanto, é preciso
considerar que uma exacerbacdo da DPOC pode ter um impacto negativo

sobre o estado nutricional.

Alguns pacientes com enfisema perdem peso sem uma causa aparente,
podendo evoluir para caquexia. Especula-se que a perda de peso inexplicada
em pacientes com DPOC e niveis elevados de TNF-a sejam também, assim
como no cancer e nas doencas cardiovasculares, resultado da atividade
inflamatoria sistémica aumentada, jA& que o nivel de substancias pro-
inflamatorias estd mais elevado nos pacientes cagquéticos, mesmo com mesmo

padrao de fungcéo pulmonar (Di Francia et al. 1994).

Diversos indices, que integram diferentes fatores prognésticos, foram
elaborados para predizer mortalidade. Um dos indices mais usados na pratica
clinica é o indice BODE desenvolvido por Celli et al. (2004). Deste indice fazem
parte o VEF;, o grau de dispneia avaliado pela escala MMRC (Modified Medical
Research Council; Mahler, Wells 1988), o indice de massa corporal e a
distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos. O potencial de

predizer mortalidade geral e respiratéria do BODE foi validado numa coorte 625
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pacientes. Os autores mostraram que, cada ponto deste indice aumenta em
34% o risco de mortalidade geral e em 62% o risco de mortalidade respiratoria.
O indice de BODE € mais efetivo para predizer mortalidade que o VEF;

avaliado isoladamente.

Um novo indice prognaostico, conhecido como indice COTE, foi proposto
recentemente. O mesmo foi elaborado com base numa coorte de 1.664
pacientes, acompanhados durante 51 meses (mediana). Nesta coorte foram
identificadas 79 comorbidades, 12 das quais apresentaram valor prognostico e
foram incorporadas no indice COTE (Cancer, cirrose hepatica, fibrilacdo atrial,
Ulcera géstrica ou duodenal, diabetes, fibrose pulmonar, insuficiéncia cardiaca).
Um aumento no indice COTE se associou a um maior risco de morte por
DPOC (hazard ratio [HR], 1,13; IC 95% 1,08-1,18; p=0,001) e por outras
causas (HR, 1,18; IC 95%,1,15-1,21; p=0,001). Ainda, aumentos do indice
BODE e do indice COTE se associaram de forma independente com o risco de
morte. Um escore de COTE = 4 pontos aumentou em 2,2 vezes 0 risco de
morte (HR 2,26-2,68; p=0,001) em todos os quartis do BODE. Chama atencédo
neste estudo, que ansiedade € um dos principais fatores de aumento da

mortalidade (Divo et al. 2012).

As causas de morte de diferentes séries de pacientes com DPOC séo

mostradas na tabela 3.



Tabela 3 - Causas de morte em pacientes com DPOC (%)
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Primeiro Local NUmero Causa (%)
autor, ano de
mortes
Respiratoria Doenca Cancer | Outras
cardiovascular
Camilli, 1991 EUA 86 23 42 26
Maninno, 1997 EUA 1,1 43 26 8 -
milhao

Vilkman, 1997 Europa 1070 30 37 20 -
Zielinski, 1997 Europa 215 38 27 7 21
Keistinen, Europa 973 22 37 21 4
1998
Waterhouse, Europa 103 49 22 21 -
1999
Anthonisen, EUA 149 <8 25 60 -
2002
Hansell, 2003 | Inglaterra | 312 mil 60 26 8 4
Garcia- Espanha 98 74 12 7 6
Aymerich,2003
Celli, 2004 EUA, 162 61 14 12 -

Europa
Huiart, 2005 Canada 2000 14 38 - -
Calverley, Ameérica, 875 35 27 22 10
2007 Europa
McGarvey, EUA, 981 35 11 25 9
2012 Canada,

Europa
Budweiser, Alemanha 121 56 12 4 2

2014
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3. JUSTIFICATIVA

A DPOC €& uma doenca prevalente em todo mundo, com
morbimortalidade consideravel. Segundo estimativas da OMS, a DPOC sera a
terceira causa de mortalidade no ano de 2020. As manifestacdes sistémicas da
doencga, assim como as comorbidades que a acompanham passaram a ser
tema de interesse nos ultimos anos. A prevaléncia de comorbidades em
pacientes com DPOC varia nas diferentes séries oriundas de diferentes
contextos clinicos (Menezes et al. 2005). A identificacdo das comorbidades em
pacientes com DPOC "no mundo real" pode servir de base para melhorar o
atendimento assistencial, minimizando o subdiagndéstico, estimulando a
otimizacdo da terapia e consequentemente reduzindo as complicacdes

relacionadas com as mesmas.

Outro tema de interesse € a mortalidade em DPOC. As causas de
mortalidade variam nos diferentes estudos realizados (Anthonissen et al. 2002).
Na analise dos resultados é preciso considerar que as séries de pacientes
diferem quanto a gravidade da DPOC, tempo de seguimento e contexto clinico
(coorte de pacientes internados, seguimento apds ventilagdo mecanica,
ensaios clinicos da industria farmacéutica, usuarios de oxigenoterapia
domiciliar continua etc.). Os fatores associados a mortalidade em DPOC foram
menos estudados. VEF;, hipoxemia, hipercapnia, disfuncdo cardiaca direita,
hiperinsuflagdo, desnutricdo, anemia, capacidade de exercicio foram
previamente associados a sobrevida na DPOC (Hole DJ et al, 1996; Park YW
et al, 2003). Mais recentemente indices multidimensionais como 0 escore

BODE, que incorpora sintomas, nutricdo e medidas funcionais, mostraram uma
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associacdo importante com o prognéstico em pacientes com DPOC (Celli et al.
2004). A relacdo entre comorbidades e mortalidade em DPOC foi menos
estudada. O indice de comorbidades de Charlson modificado, que avalia 17
situacdes clinicas com pesos distintos e incorpora a idade, mostrou ser um
preditor de mortalidade em pacientes internados com doencas croénicas
(Charlson ME, 1987). No nosso conhecimento, nenhum estudo foi realizado até
0 momento, avaliando simultaneamente o impacto do indice BODE e do indice
de Charlson na mortalidade em pacientes ambulatoriais com DPOC

leve/moderada a grave.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Estudar a prevaléncia de comorbidades e a mortalidade em pacientes

ambulatoriais com DPOC leve/moderada a muito grave.

4.2 Objetivos Especificos

- ldentificar as principais comorbidades em pacientes ambulatoriais com

DPOC.
- Avaliar as causas de morte em portadores de DPOC.

- ldentificar os fatores associados com a mortalidade em DPOC,

especialmente o papel do escore multidimensional BODE e das

comorbidades.
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Resumo

Introducdo: A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) €& um importante
problema de saude publica, que apresenta morbimortalidade consideravel.
Objetivos: Identificar as principais comorbidades e causas de morte e estudar 0s
fatores preditores de mortalidade na DPOC. Métodos: Estudo de coorte, com
inclusdo de pacientes ambulatoriais com DPOC. Foram coletados dados
antropomeétricos, clinicos e funcionais. As comorbidades foram avaliadas através de
um indice elaborado somando-se um ponto para cada comorbidade que o paciente
apresentasse e através do indice de Charlson. O teste de regressdo de COX foi
utilizado para estudar os fatores associados a mortalidade. Resultados: Dos 520
pacientes 303 (58,3%) eram homens, a idade foi de 65,1+9,6 anos e 0 volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) foi de 1,18+0,57 |, 44,6£17,9% do
previsto. Dezesseis pacientes (3,1%) ndo apresentavam comorbidades e 354
(68,1%) tinham trés ou mais comorbidades, sendo a média de 3,63+1,95. O indice
de Charlson foi 4,26+2,52. As principais comorbidades foram hipertenséo arterial
sistémica (HAS; 46,5%), seguida por doenca cardiaca (31,2%), dislipidemia (24,4%),
diabetes  mellitus  (23,3%), obesidade (21,3%), desnutricdo (21,3%),
osteopenia/osteoporose (21,2%) e cancer (17,3%). Durante o tempo de seguimento
de 38,3+20,8 meses 116 pacientes (22,3%) morreram. As principais causas de 6bito
foram respiratoria (52,3%), cancer (22,4%), cardiovascular (10,3%) e abdominal
(9,5%). Os fatores associados com a mortalidade na andlise univariada foram idade,
namero de comorbidades, indice de Charlson, intensidade da dispneia, escore
BODE, histéria de cancer, VEF; (% do previsto) e distancia percorrida no teste da
caminhada de seis minutos (p<0,05). Na analise multivariada apenas o escore
BODE e o indice de comorbidades de Charlson permaneceram significativos. Um
escore de BODE de 5 apresentou um HR de 2,96 (IC 95% 1,54-5,68; p=0,0001) e
indice de Charlson de 4 a um HR de 1,78 (IC 95% 1,04-3,04; p=0,01). Conclusdes:
Comorbidades foram frequentes em pacientes com DPOC e a principal causa de
morte foi respiratéria. Tanto o escore de BODE como o indice de Charlson foram

fatores preditores independentes de mortalidade.

Palavras chave: DPOC, comorbidades, mortalidade, preditores, indice de Charlson.
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Abstract

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major public
health problem involving considerable morbidity and mortality. Objectives: To
identify major comorbidities and causes of death and to study the predictors of
mortality in COPD. Methods: Cohort study including outpatients with COPD.
Anthropometric, clinical and functional data were collected. Comorbidities were
assessed through an index calculated by adding one point for each comorbidity the
patient presented and using the Charlson index. The COX regression test was used
to study the factors associated with mortality. Results: Of the 520 patients 303 (58.3
%) were men, age was 65.1 + 9.6 years and forced expiratory volume in one second
(FEV1), was 1.18 £ 0.57 L, 44.6 £ 17.9 % of predicted. Sixteen patients (3.1 %) had
no comorbidities and 354 (68.1 %) had three or more comorbidities, with an average
of 3.63 £ 1.95. The Charlson index was 4.26 + 2.52. The most common comorbidities
were systemic arterial hypertension (46.5 %), followed by heart disease (31.2 %),
dyslipidemia (24.4%), diabetes mellitus (23.3 %), obesity (21.3 %), low body weight
(21.3%), osteopenia/osteoporosis (21.2 %) and cancer (17.3%). During the follow-up
time of 38.3 + 20.8 months 116 patients (22.3 %) died. The main causes of death
were respiratory (52.3 %), cancer (22.4 %), cardiovascular (10.3%) and abdominal
(9.5%). Factors associated with mortality in the univariate analysis were age, number
of comorbidities, Charlson index, intensity of dyspnea, BODE score, history of
cancer, FEV; (% predicted) and distance on the six-minute walk test (p<0.05). In the
multivariate analysis only the BODE score and Charlson comorbidity index remained
significant. A BODE score of 5 was associated with an HR of 2.96 (95% CI 1.54 to
5.68, p=0.0001) and a Charlson index of 4 with an HR of 1.78 (95% CI 1, 04 to 3.04,
p=0.01). Conclusions: Comorbidities were common in patients with COPD and the
main cause of death was respiratory. Both the BODE score and the Charlson index

were independent predictors of mortality.

Keywords: COPD, comorbidities, mortality, predictors, Charlson index.
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Introducao

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é um problema importante de
saude publica em individuos com mais de 40 anos.* Ela evolui com perda funcional
pulmonar progressiva, com dispneia, dificuldade para realizar atividades rotineiras e
comprometimento da qualidade de vida.? A DPOC também pode se acompanhar de
manifestacfes sistémicas como alteracdes nutricionais, osteoporose, e doenca
muscular periférica. Fatores associados a prépria doenca, comportamentais e
decorrentes da terapéutica podem estar relacionados com estes achados sistémicos.
% Como a DPOC se manifesta em individuos idosos, com frequéncia ela se
acompanha de comorbidades. A prevaléncia de comorbidades varia nas diferentes
séries de pacientes, sendo as doencas cardiovasculares as mais frequentemente
relatadas.*”’

Portadores de DPOC podem ter uma sobrevida reduzida. As principais
causas de morte sdo respiratorias, cardiovasculares e cancer >®° e diversos fatores
funcionais, de trocas gasosas, cardiacos e nutricionais foram associados a sobrevida
na DPOC.'® Mais recentemente o escore BODE, que é um indice multidimensional,
mostrou uma associacdo importante com o progndstico em pacientes com DPOC.®
Por outro lado, o impacto das comorbidades na histéria natural da DPOC foi menos
estudado. O indice de comorbidades de Charlson mostrou ser um preditor de
mortalidade em pacientes internados com doencas cronicas™ e de tempo de
internacao, reinternacdo e mortalidade em curto prazo em pacientes hospitalizados
com DPOC.* Budweiser et al ° estudaram o papel das comorbidades (indice de
COTE e indice de Charlson) e do escore BODE para predizer mortalidade em

pacientes com DPOC muito grave (GOLD IV). Na anélise multivariada sexo, idade,
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alcaponamento aéreo e indice de comorbidades (COTE ou Charlson) se associaram
independentemente com mortalidade. Embora tenha sido observada uma
associacao entre escore BODE e mortalidade na analise univariada, esta associacao
nao se mostrou significativa na analise multivariada. No nosso conhecimento ndo ha
estudos que tenham avaliado simultaneamente o valor prognéstico do indice de
comorbidades de Charlson e do escore BODE em pacientes ambulatoriais com
diferentes niveis de gravidade de DPOC.

Este estudo, portanto, foi realizado para identificar as comorbidades e as
causas de morte numa coorte de pacientes com DPOC estagios I/Il a IV do GOLD e
avaliar os fatores associados com a mortalidade, especialmente o papel das

comorbidades e do escore multidimensional BODE.

Métodos
Pacientes

Foram incluidos num estudo de coorte 520 pacientes atendidos
sequencialmente num ambulatério especializado em DPOC entre janeiro de 2008 e
dezembro de 2011. Os pacientes foram reavaliados em consulta ambulatorial com
intervalo de 3 a 6 meses, de acordo com a gravidade da doenca e seguidos até 31
de dezembro de 2013 para determinacgéo do status vital. O projeto foi aprovado pelo
Comité Institucional de Etica em Pesquisa quanto aos seus aspectos éticos e

metodoldgicos.

Avaliacbes
De cada paciente foram coletados do prontuario informatizado dados referentes a
comorbidades, medicamentos utilizados, idade (anos), sexo, peso (kg), estatura

(cm), indice de massa corporal (IMC; Kgm™) e resultados de exames laboratoriais
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(gasometria arterial, hemoglobina, hematdcrito, glicemia de jejum, creatinina sérica,
colesterol total/fracdes e triglicerideos). Em relacdo ao tabagismo, os pacientes
foram classificados como fumantes, ex-fumantes (foi tabagista, porém néo fumou no
altimo ano) e ndo fumante. A carga tabagica foi estimada através do indice tabagico
(IT, magos-ano), multiplicando o nimero de magos fumados por dia, pelos anos de
fumo. O estado nutricional foi classificado, de acordo com o IMC, em baixo peso (<
20 kg/m?), peso normal (entre 20 e 24,9 kg/m?), sobrepeso (entre 25 e 29,9 kg/m?) e
obesidade (= 30 kg/m?).'? Para caracterizar anemia foram utilizados valores < 11
g/dL para mulheres e <12,8 g/dL para homens. Foram registradas as comorbidades
listados no prontuéario, identificadas por exames laboratoriais ou através da
prescricdo médica. Um indice de comorbidade foi elaborado somando-se um ponto
para cada comorbidade que o paciente apresentasse. As comorbidades também
foram quantificadas através do indice de comorbidades de Charlson. Dezessete
condicBes clinicas compdem o indice de Charlson. O peso de cada condi¢éo clinica
varia de 1 a 6. O escore de gravidade € o resultado da soma dos pesos de todas as
comorbidades componentes do indice que o paciente apresenta.'’ Utilizamos a
correcdo pela idade, adicionando um ponto ao escore por cada década de vida a
partir dos 50 anos. *? O diagnéstico e a estratificacdo espirométrica da DPOC foram
realizados de acordo com as diretrizes GOLD. ? O grau de dispneia foi avaliado
através da versdo modificada da escala Medical Research Council (MMRC).** A
gravidade da DPOC foi determinada através da escala BODE. ®

Os pacientes realizaram espirometria, pletismografia de corpo inteiro e
difusdo pulmonar do monodxido de carbono (DLco) no equipamento Masterscreen
Body (Pletismografo de corpo inteiro com volume constante e pressao variavel; Erich

Jaeger, Master Lab Pro 4.2, Wiuerzburg, Germany) de acordo com as
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recomendacdes técnicas preconizadas nas Diretrizes de Funcdo Pulmonar da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia®® e padrdes de normalidade
descritos previamente.'®*” A capacidade de exercicio foi avaliada através do teste da

caminhada de seis minutos.*®

Analise dos dados

A andlise estatistica foi realizada com o pacote estatistico Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) verséo 18. Os dados foram expressos como média e
desvio padrdo ou numero e percentagem de casos. Para andlise das comorbidades
foram utilizados o numero de comorbidades e o indice de Charlson. As causas de
Obito foram agrupadas em respiratérias (exacerbacdo da DPOC, pneumonia,
insuficiéncia respiratéria, sepsis respiratoria), neoplasicas, cardiovasculares
(cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca, arritmias, bloqueio de ramo, acidente
vascular cerebral, aneurisma), abdominais e outras. Para a avaliacdo dos fatores
associados a mortalidade foi utilizado o método de regressédo de Cox. O modelo de
regressdo multivariado foi construido usando variaveis que na analise bivariada
apresentaram valor de p<0,10. A distancia percorrida durante 6 minutos foi ajustada
para intervalos de 10 metros. O risco de morte foi apresentado como hazard ratio

(HR). Um valor de p< 0,05 foi considerado como estatisticamente significativo.

Resultados

Dos 520 pacientes 303 (58,3%) eram homens. A média da idade foi 65,1+9,6
anos. Do total de pacientes, 143 persistiam fumando (27,5%) e 15 (2,9%) eram ndo
fumantes. De acordo com o IMC 66 pacientes (12,7%) tinham baixo peso, 194

(37,3%) peso normal, 149 (28,7%) sobrepeso e 111 (21,3%) obesidade. A
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estratificacdo da gravidade da DPOC através da espirometria mostrou que dezoito
pacientes (3,5%) tinham DPOC leve, 165 (31,7%) moderada, 215 (41,3%) grave e
122 (23,5%) DPOC muito grave. Sessenta pacientes (11,5%) eram usuarios de
oxigénio. Os dados clinicos e funcionais dos pacientes sdo mostrados na Tabela 1.

Dezesseis pacientes (3,1%) ndo apresentavam comorbidades e 354 (68,1%)
tinham trés ou mais comorbidades. A principal comorbidade foi hipertensao arterial
sistémica (HAS), seguida por doenca cardiaca, dislipidemia, diabetes mellitus e
obesidade. Entre as doencas cardiacas, arritmias e/ou bloqueio de ramo, cardiopatia
isquémica e insuficiéncia cardiaca foram identificados, em respectivamente, 16,3%,
15,2 e 9,8% dos casos. Osteoporose foi diagnosticada em 13,3%, osteopenia em
7,9% e fratura de vértebra em 1,2% dos pacientes. Sequela pulmonar de
tuberculose esteve presente em 9,6% dos casos. Noventa pacientes (17,3%) tinham
histéria de cancer. Os tipos de cancer mais frequentes foram: préstata (22), pulméao
(20), pele (9, sendo dois casos de melanoma), orofaringe (8), intestino (6), bexiga
(5), cblo do atero (5) e mama (3). As frequéncias das principais comorbidades séo
mostradas na figura 1.

O numero de comorbidades se associou com o IMC (r=0,235; p=0,001).
Pacientes obesos apresentaram maior numero de comorbidades que os demais
pacientes (4,65 + 1,89 vs 3,36 = 1,88; p=0,0001). Nenhuma associacao foi
observada entre IMC e indice de Charlson. Do mesmo modo, ndo houve associa¢cao
entre o0 numero de comorbidades ou indice de Charlson e a intensidade da dispneia
(MMRC) ou o indice BODE.

Os 520 pacientes foram seguidos por 38,3 + 20,8 meses. Foi perdido o
seguimento em 152 pacientes (29,2%). Estes pacientes foram seguidos por 24,2 +

16,7 meses e nao diferiram do grupo de sobreviventes exceto por um menor (IMC
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24,8 + 56 kg/m?vs 26,1 + 6,0 kg/m?; p=0,03) e menor VEF; (43,3+18,4 % do previsto
vs 47,4+17,8 % do previsto. Cento e dezesseis pacientes (22,3%) foram a Obito
durante o seguimento. As causas de 6bito sdo mostradas na Figura 2. A principal
causa de morte foi respiratoria (52,6%), por exacerbacdo da DPOC, pneumonia ou
insuficiéncia ventilatoria. A segunda causa foi neoplasia em 26 pacientes (22,4% dos
Obitos), sendo 12 dos o6bitos atribuidos ao cancer de pulmao.

Na tabela 2 & mostrada a analise univariada dos fatores associados com a
mortalidade. Tabagismo ativo, indice tabagico e PaO, ndo se relacionaram
significativamente com a mortalidade. Idade, histéria de cancer, numero de
comorbidades, indice de Charlson, intensidade da dispneia, VEF; (% do previsto),
distancia percorrida no teste da caminhada de seis minutos e escore BODE foram
fatores relacionados com a mortalidade na analise univariada (p<0,05). O risco de
morrer foi maior em pacientes com GOLD Ill e IV (HR:1,77, IC 95% 1,12-2,80;
p=0,02 e HR:2,56, IC 95% 1,53-4,26; p=0,0001, respectivamente). Valores de “p”
limitrofes foram observados para sexo masculino, anemia, relacdo VR/CPT e DLCO.
Entretanto, na analise multivariada apenas o escore BODE (HR:1,54, IC 95% 1,16-
2,05; p=0,003) e o indice de comorbidades de Charlson (HR:1,12, IC 95% 1,01-1,23;
p=0,04) se associaram de forma independente com a mortalidade (Tabela 3). Na
andlise ajustada, apresentar um escore BODE > 5 ou um indice de Charlson > 4 se

associou com aumento significativo da mortalidade.

Discusséo
Este estudo acompanhou pacientes com DPOC leve/moderada a muito
grave por 38 + 21 meses e demonstrou que comorbidades sao frequentes na

DPOC e que a causa de morte em mais da metade dos casos foi respiratéria,
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seguida por cancer em cerca de um quinto dos casos. Idade, historia de
cancer, numero de comorbidades, indice de Charlson, intensidade da dispneia,
VEF: (% do previsto), distancia percorrida no teste da caminhada de seis
minutos e escore BODE se associaram significativamente com a mortalidade
por todas as causas na analise univariada. Na analise multivariada apenas o
escore BODE e o indice de comorbidades de Charlson permaneceram como
fatores independentes de mortalidade.

Entre as comorbidades mais frequentemente identificadas na nossa
série de pacientes com DPOC estavam hipertensédo arterial sistémica, doencas
cardiacas, dislipidemia, distarbios nutricionais, osteopenia/osteoporose e
diabetes mellitus. O perfil de comorbidades é semelhante ao observado por

7,19-21

outros autores, entretanto, as prevaléncias das comorbidades variam

entre os diferentes estudos. Hipertensao arterial foi observada em 18% a 63%

dos casos,*?* doenca cardiovascular em 8,4% a 65% dos pacientes,*®*

24,26 e

alteracbes psiquiatricas em 5% a 38%,%*?° cancer em 1 a 19%,
osteopenia/osteoporose em 7 a 32% dos pacientes.®?® A variacdo na
prevaléncia de comorbidades nas diferentes séries de pacientes pode estar
relacionada com o tipo de estudo (estudo epidemioldgico, estudo de coorte),
forma de obtencdo de dados (informacédo do paciente, diagndéstico do médico
assistente) e grau de especializacdo do atendimento. Em ambulatério
especializado, a inexisténcia de triagem rotineira para doencas nao
pneumoldgicas, como por exemplo a realizacdo de densitometria 0ssea ou
ecocardiografia pode resultar em subdiagnéstico de comorbidades.

A principal causa de morte no nosso estudo foi respiratoria. Este achado

pode ser explicado, ao menos em parte, pela gravidade da DPOC, uma vez
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que, cerca de 65% de nossos pacientes foram classificados como GOLD Il ou
IV. Uma variacdo nas causas de morte associada a gravidade da DPOC foi
relatada previamente, prevalecendo as causas respiratérias em pacientes com

° e as causas cardiovasculares na DPOC leve a

DPOC mais grave>®
moderada. >?° A relacdo entre DPOC e doenca cardiovascular ainda é alvo de
estudos. A limitacdo do fluxo aéreo € considerada fator de risco independente

para doenca cardiaca isquémica,*

mesmo em pacientes nao tabagistas. O
papel de substancias inflamatérias sistémicas,® assim como os fatores
comportamentais como o tabagismo e o sedentarismo compartilhados pelas
duas doencas podem influenciar esta relacéo.

A segunda causa de morte no nosso estudo foi cancer, com uma

proporcdo semelhante & descrita em outros estudos.®?:%

Quase metade das
mortes por cancer na nossa série (46%) foi decorrente de cancer de pulméao. O
principal fator de risco para cancer de pulméo é o tabagismo, que também € a
principal causa da DPOC no nosso meio.* Entretanto, a propria DPOC é fator
de risco para cancer de pulmao. Individuos com obstrucdo ao fluxo aéreo tém
maior risco de ter cancer de pulmdo em comparacdo com tabagistas com a
mesma carga tabagica e sem obstrucdo ao fluxo aéreo. Este risco aumenta
com a gravidade da obstrucéo.*

Diversos fatores tém sido classicamente relacionados com mortalidade
na DPOC. VEF;, hipoxemia, hipercapnia, disfuncdo cardiaca direita,
hiperinsuflacdo, desnutricdo, anemia, capacidade de exercicio, exacerbacdes
foram relacionados com sobrevida em estudos prévios.*® No nosso estudo a

idade, a intensidade da dispneia, o VEF;, a distancia percorrida no teste da

caminhada de seis minutos, a histéria de cancer, o nimero de comorbidades, o
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indice de Charlson e o escore BODE se associaram com a mortalidade na
analise univariada. Entretanto, na analise multivariada apenas o escore BODE
e o indice de Charlson foram fatores independentes de mortalidade. Escores
multidimensionais® e indices de comorbidades como o de Charlson e o COTE
s6 mais recententemente foram utilizados na analise de mortalidade de
pacientes com DPOC.>*® Divo et a.l** seguiram 1.664 pacientes com DPOC
(VEF1 49 + 20 % do previsto) por 51 meses e demonstraram que o indice de
comorbidades de COTE e o escore BODE se associaram independentemente
com a mortalidade. No estudo de Budweiser et a.l°, com 209 pacientes mais
graves (GOLD V), que utilizou tanto os indices de comorbidade de COTE e de
Charlson como o escore BODE para avaliar mortalidade, apenas o sexo, a
idade, o alcaponamento aéreo e os indices de comorbidade mostraram uma
associacdo independente com a sobrevida, o escore BODE perdendo a
significAncia na andlise multivariada. No nosso estudo, o sexo apresentou
significancia limitrofe na analise univariada, a idade porém permaneceu
significativa na analise multivariada, uma vez que estava incorporada no indice
de Charlson corrigido para a idade. Diferente do outro estudo, ndo observamos
relacdo entre mortalidade e algaponamento aéreo. Por outro lado, na nossa
série 0 VEF; permaneceu na analise multivariada incorporada ao escore
BODE. A discrepancia entre os estudos quanto ao escore BODE pode ser
devido ao fato de que, na série de Budweiser et al’, os pacientes eram mais
sintométicos, tinham menor VEF; (com pequena variagdo entre 0s pacientes e
nao significativo na andlise univariada) e pior capacidade de exercicio,
resultando em escores de BODE elevados (mediana de 7). A estreita faixa de

variacao neste escore pode ter minimizado a sua influéncia na sobrevida.
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Este estudo apresenta algumas limitacdes. Uma das limitacbes é que os
dados foram obtidos de uma coorte do “mundo real” ndo sendo os resultados
obtidos em ambiente de pesquisa clinica rigidamente controlada. Ainda,
algumas comorbidades podem ter sido subdiagnosticadas, uma vez que elas
s6 sdo identificadas com a realizacdo de investigacdo direcionada para o
diagndéstico. Um exemplo é a baixa prevaléncia de osteoporose/osteopenia no
"mundo real", em comparacdo a prevaléncia relatada previamente em
pacientes com DPOC grave e muito grave num ambiente de pesquisa na
mesma instituicdo.>* Ainda, ndo avaliamos a frequéncia de exacerbacdes e a
presenca de depressao, fatores que podem influenciar no prognédstico. Outra
limitacdo do nosso estudo foi a perda de seguimento de cerca de 30% dos
pacientes. Em alguns casos o0s pacientes receberam alta ambulatorial, em
outros podem ter sido vinculados a outras instituicdes de saude. Entretanto, os
pacientes sem seguimento ndo diferiram significativamente dos sobreviventes,
exceto por um pequena reducao no VEF;.

Em conclusdo, nosso estudo demonstra que as comorbidades séo
frequentes na DPOC, prevalecendo as cardiovasculares. A principal causa de
morte foi respiratéria, seguida por cancer. Diversos fatores se relacionaram
com o prognéstico na DPOC, entretanto, quando considerados em conjunto
apenas o escore BODE, que é um escore multidimensional e o indice de
comorbidades de Charlson permaneceram como fatores independentes de
mortalidade. Estes achados reforcam a importancia da deteccdo e
monitoramento em longo prazo das comorbidades, assim como da utilizacao do

escore de BODE para avaliar o progndstico de pacientes com DPOC.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e funcionais basais dos pacientes com DPOC

Parametro Valor
Sexo (M/F) 303/217
Idade, anos 65,1+9,6
IMC, kg/m? 25,5 5,8
IT, magos-ano 54,4 + 36,9
Escore MMRC, pontos 2,2+1,2
Escore BODE, pontos 3,8+22
Numero de comorbidades 36+19

indice de comorbidades de Charlson 43+25

Espirometria

CVF, | 2,28+0,84
CVF, % do previsto 68 £ 19
VEF, | 1,18 £ 0,57
VEF1, % do previsto 45 + 18
VEF:/CVF 51+11
Difus&o pulmonar
DLco, ml/min/mmHg 10,2+54
DLco, % do previsto 45 + 20
Volumes pulmonares
CPT, | 6,61 + 1,52
CPT, % do previsto 121 + 22
VR, | 4,26 + 1,26
VR, % do previsto 212 + 65
VR/CPT 65+ 13
Distancia percorrida em 6 minutos 379 +112
PaO,, mmHg 73,8 + 33,3
PaCO,, mmHg 42,4+79

M: masculino; F: feminino; IMC: indice de massa corporal; IT: indice tabagico; MMRC: escala Medical
Research Council modificada; BODE: body mass index/obstruction/nutrition/exercise capacity; CVF:
capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; DLco: difusdo pulmonar
do monoxido de carbono; CPT: capacidade pulmnonar total; VR: volume residual; PaO,: presséo arterial
de oxigénio; PaCO;: presséo arterial de diéxido de carbono.
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Variavel Razéo de IC (95%) Valor de p
risco (HR)
Sexo masculino 1,42 0,97 -2,07 0,07
Idade, ano 1,04 1,02 -1,06 0,0001
IMC, kg/m? 0,97 0,94 -1,01 0,12
IT, magos-ano 1,00 0,99-1,01 0,16
Escore MMRC 1,32 1,13-1,54 0,0001
Escore BODE 1,39 1,26-1,53 0,0001
Nudmero de comorbidades 1,16 1,06-1,27 0,001
indice de Charlson 1,17 1,11-1,24 0,0001
Historia de cancer 2,04 1,34-3,10 0,001
PaO,, mmHg 0,99 0,98-1,01 0,13
PaCO,, mmHg 1,02 0,99-1,04 0,26
Anemia 1,56 0,94-2,61 0,089
VEF,, % do previsto 0,98 0,97-0,99 0,0001
CPT, % do previsto 2,04 0,99-1,01 0,495
VR, % do previsto 1,00 0,99-1,01 0,152
VR/CPT 1,01 0,99-1,02 0,08
DLco, % do previsto 0,99 0,97-1,00 0,07
Distancia TC6M, 10 metros 0,95 0,93-0,97 0,001

IMC: indice de massa corporal; IT: indice tabagico; MMRC: escala de dispneia Medical Research Council

modificada; BODE: body mass index/obstruction/nutrition/exercise capacity; PaO,: pressdo arterial de

oxigénio; PaCO;: pressao arterial de dioxido de carbono; CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume

expiratério forcado no primeiro segundo; CPT: capacidade pulmonar total; VR: volume residual; DLco:

difus&do pulmonar do monéxido de carbono.
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DRGE

HCV

Insuficiéncia renal crénica
Rinite alérgica

Baixo peso
Hiperreatividade bronquica
Cancer
Osteopenia/osteoporose
Obesidade

Diabetes mellitus
Dislipidemia

Doenca cardiovascular

HAS

Porcentagem de casos

Figura 1 - Comorbidades em 520 pacientes com DPOC
Abreviaturas: DRGE - doenca do refluxo gastroesofagico; HCV - virus
da hepatite C; HAS — hipertenséo arterial sistémica
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Figura 2 — Causas de 6bito em 116 pacientes com DPOC
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Tabela 3 - Analise multivariada dos fatores associados com mortalidade dos

pacientes com DPOC

Bruto Ajustado
Variavel Hazard IC 95 % Valor | Hazard | IC95% | Valor
ratio de p ratio dep
(HR) (HR)
Escore BODE 1,54 1,16 -2,05 | 0,003 - - -
Escore BODE quartis
1°- BODE<=<2 1
2°- BODE3o0u4 1,97 1,08-3,59 0,03 1,80 0,99-3,29 | 0,06
3°- BODES 3,20 1,67-6,13 | 0,0001 2,96 1,54-5,68 | 0,001
4° - BODE =6 4,58 2,53-8,30 | 0,0001 4,29 2,36-7,78 | 0,0001
indice de Charlson 1,12 | 1,01-1,23 | 0,04 - - -
indice de Charlson quartis
1° - Ind. Charlson < 3 1
2° - Ind. Charlson 4 1,93 1,16-3,22 0,01 1,78 1,04-3,04 | 0,04
3° - Ind. Charlson 5 2,83 1,53-5,21 0,001 3,32 1,79-6,19 | 0,0001
4° - Ind. Charlson = 6 3,58 2,23-5,77 | 0,0001 3,04 1,83-5,05 | 0,0001

BODE: body mass index/obstruction/nutrition/exercise capacity; IC: intervalo de confianga.
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8. CONCLUSOES

Avaliamos 520 pacientes ambulatoriais com DPOC leve a muito grave. Foram
pesquisadas as principais comorbidades neste grupo de pacientes. Os pacientes
foram acompanhados por um periodo médio de 38 + 21 meses para avaliacdo das
causas e fatores associados com a mortalidade. As conclusdes de nosso estudo

foram:

o As comorbidades séo frequentes em pacientes com DPOC, estando presentes
na maioria dos casos, sendo que 68% dos pacientes apresentavam mais de
trés comorbidades. As doencas mais frequentemente identificadas foram
hipertensdo arterial sistémica, doenca cardiacas, dislipidemia, diabetes

mellitus, alteracBes nutricionais, osteopenia/osteoporose e cancer.

o As principais causas de morte foram respiratorias, cancer e doencgas

cardiovasculares.

. Idade, historia de céncer, nimero de comorbidades, indice de Charlson,
intensidade da dispneia, VEF; (% do previsto), distancia percorrida no teste da
caminhada de seis minutos e escore BODE se associaram com a mortalidade.
Na analise multivariada apenas o indice de comorbidades de Charlson e o
escore multidimensional BODE foram fatores independentes de mortalidade na

DPOC.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Nosso estudo evidenciou que a DPOC ocorre no contexto de mudltiplas
comorbidades, as mais frequentes sdo as cardiovasculares. Por outro lado, as
comorbidades sumarizadas através do escore de Charlson demonstraram ser um
fator independente de mortalidade. Portanto, a identificagédo e abordagem precoce
das doencas que acompanham a DPOC podem ter um impacto importante na
sobrevida dos pacientes. Nossos resultados também sugerem que a inclusdo do
indice de comorbidades de Charlson na rotina assistencial pode contribuir para a
estratificacdo de risco dos pacientes.

Por outro lado, as evidéncias indicam que a ultilizacdo de um escore
multidimensional como o escore BODE ¢é superior aos demais fatores considerados
isoladamente para predizer o prognéstico de pacientes com DPOC. Este achado
reforca que além da situacdo funcional, medidas para reduzir a dispneia, o cuidado
nutricional para evitar o baixo peso e a melhorar a capacidade de exercicio através
da reabilitacdo pulmonar, tém um papel importante no manejo dos pacientes.
Entretanto, o impacto dessas medidas na sobrevida dos pacientes necessita ser

melhor estudado.
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