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 RESUMO 

 Introdução:  Pacientes  com  doença  pulmonar  obstrutiva  crônica  (DPOC)  apresentam 

 dispneia  na  evolução  da  doença  e  podem  relatar  fadiga.  Os  fatores  associados  à  fadiga 

 foram  parcialmente  estudados  na  DPOC.  Objetivo:  Estudar  a  prevalência  de  fadiga  e  a 

 relação  entre  fadiga,  gravidade  da  doença,  estado  funcional,  qualidade  de  vida  e 

 alterações  de  humor  na  DPOC.  Métodos:  Estudo  transversal  prospectivo.  Pacientes 

 com  DPOC  (n=95,  60  mulheres)  realizaram  questionários,  espirometria  e  teste  de 

 caminhada  de  6  minutos  (TC6m).  A  fadiga  foi  medida  usando  a  versão  abreviada  de  13 

 itens  da  escala  Functional  Assessment  of  Chronic  Illness  Therapy  (FACIT-F).  A 

 qualidade  de  vida  foi  avaliada  pelo  Questionário  Respiratório  de  Saint  George  (SGRQ) 

 e  a  ansiedade  e  depressão  pelos  inventários  de  ansiedade  e  depressão  de  Beck,  BAI  e 

 BDI,  respectivamente.  A  dispneia  nas  atividades  foi  avaliada  pela  escala  Medical 

 Research  Council  modificada  (MMRC)  e  o  impacto  da  doença  pela  escala  de  avaliação 

 da  DPOC  (CAT).  As  associações  entre  fadiga  e  outras  variáveis    foram  examinadas 

 usando  a  correlação  e  regressão  linear.  Um  valor  de  p<0,05  foi  considerado 

 significativo.  Resultados:  Foram  incluídos  95  pacientes,  com  média  de  idade  foi  de 

 60,7  ±  7,9  anos.  O  volume  expiratório  forçado  no  primeiro  segundo  (VEF  1  )  foi  de  0,94 

 ±  0,48  l,  36,2  ±  17,7%  do  previsto  e  em  77  pacientes  (82,1%)  a  DPOC  era  grave  ou 

 muito  grave.  A  prevalência  de  fadiga  clinicamente  significativa  foi  de  90,5%.  Na 

 estratificação  pela  intensidade  da  fadiga  ,  o  grupo  com  mais  fadiga  tinha  maior  carga  de 

 sintomas,  piores  escores  MMRC,  CAT  e  BODE  (p<0,05),  sem  diferença  nas  variáveis 

 funcionais.  A  fadiga  se  relacionou  com  o  SGRQ  (r=-0,661;  p<0,001),  BAI  e  BDI 

 (r  S  =-0,399;  r  S  =-0,385;  p<0,001),  MMRC  (r  S  =-0,289;  p=0,005),  CAT  (r=-0,458;  p<0,001) 

 e  BODE  (r=-0,259;  p=0,001.  Não  houve  correlação  entre  fadiga  e  variáveis    funcionais 

 como  VEF  1  ou  distância  no  TC6m  (p>0,05).  A  dispneia  no  TC6m  e  o  escore  total  do 

 SGRQ  explicaram  47  %  da  variabilidade  da  fadiga  (r=0,69,  r  2  =0,47;  p<0,0001). 

 Conclusões:  A  prevalência  de  fadiga  foi  elevada  e  ela  se  associou  com  a  qualidade  de 

 vida,  os  sintomas  e  os  escores  de  gravidade  da  doença  que  representam  desfechos 

 importantes  na  perspectiva  do  paciente.  Não  foi  observada  correlação  entre  fadiga  e 

 variáveis de função pulmonar ou capacidade de exercício em pacientes com DPOC. 

 Palavras  chaves:  Doença  pulmonar  obstrutiva  crônica;  fadiga;  gravidade;  exercício; 

 qualidade de vida. 



 ABSTRACT 

 Introduction:  Patients  with  chronic  obstructive  pulmonary  disease  (COPD)  experience 

 dyspnea  and  may  report  fatigue  as  the  disease  progresses.  Factors  associated  with 

 fatigue  have  been  partially  studied  in  COPD.  Objective:  To  study  the  prevalence  of 

 fatigue  and  the  relationship  between  fatigue,  disease  severity,  functional  status,  quality 

 of  life  and  mood  changes  in  COPD.  Methods:  Prospective  cross-sectional  study. 

 Patients  with  COPD  (n=95,  60  women)  underwent  questionnaires,  spirometry  and  the 

 6-minute  walk  test  (6MWT).  Fatigue  was  measured  using  the  13-item  abbreviated 

 version  of  the  Functional  Assessment  of  Chronic  Illness  Therapy  (FACIT-F)  scale. 

 Quality  of  life  was  assessed  using  the  Saint  George  Respiratory  Questionnaire  (SGRQ) 

 and  anxiety  and  depression  using  the  Beck  anxiety  and  depression  inventories,  BAI  and 

 BDI  respectively.  Dyspnea  during  activities  was  assessed  using  the  modified  Medical 

 Research  Council  scale  (MMRC)  and  the  impact  of  the  disease  using  the  COPD 

 assessment  test  (CAT).  Associations  between  fatigue  and  other  variables  were  examined 

 using  correlation  and  linear  regression.  A  value  of  p<0.05  was  considered  significant. 

 Results:  95  patients  were  included,  with  a  mean  age  of  60.7  ±  7.9  years.  The  forced 

 expiratory  volume  in  one  second  (FEV  1  )  was  0.94  ±  0.48  l,  36.2  ±  17.7%  of  predicted 

 and  in  77  patients  (82.1%)  COPD  was  severe  or  very  severe.  The  prevalence  of 

 clinically  significant  fatigue  was  90.5%.  When  stratifying  by  fatigue  intensity,  the  group 

 with  more  fatigue  had  a  greater  burden  of  symptoms,  worse  MMRC,  CAT  and  BODE 

 scores  (p<0.05),  with  no  difference  in  functional  variables.  Fatigue  was  related  to 

 SGRQ  (r=-0.661;  p<0.001),  BAI  and  BDI  (rS=-0.399;  rS=-0.385;  p<0.001),  MMRC 

 (rS=-0.289;  p=0.005),  CAT  (r=-0.458;  p<0.001)  and  BODE(r=-0.259;  p=0.001.  There 

 was  no  correlation  between  fatigue  and  functional  variables  such  as  FEV  1  or  distance  in 

 the  6MWT  (p>0.05).  Dyspnea  in  the  6MWT  and  the  total  SGRQ  score  explained  47% 

 of  fatigue  variability  (r=0.69,  r2=0.47;  p<0.0001.  Conclusions:  The  prevalence  of 

 fatigue  was  high  and  it  was  associated  with  quality  of  life,  symptoms  and  disease 

 severity  scores,  which  represent  important  outcomes  from  the  patient's  perspective.  No 

 correlation  between  fatigue  and  lung  function  variables  or  exercise  capacity  in  patients 

 with COPD was observed. 

 Keywords:  Chronic  obstructive  pulmonary  disease;  fatigue;  severity;  exercise;  quality 

 of life. 
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 1.  INTRODUÇÃO 

 A  doença  pulmonar  obstrutiva  crônica  (DPOC)  é  uma  doença  respiratória  que  se 

 caracteriza  por  limitação  ao  fluxo  aéreo  (Buist  e  et  al.  2007,  Gershon  et  al.  2011),  afeta 

 cerca  de  10%  da  população  adulta  com  mais  de  40  anos  (Menezes  et  al.  2005,  Adeloye 

 et  al.  2022,  GOLD  2023)  e  está  associada  com  grande  morbimortalidade  .  Em  2023  o 

 sistema  único  de  saúde  (SUS)  registrou  102.793  internações  por  DPOC  no  Brasil,  com 

 uma  taxa  de  mortalidade  de  9,02  (Ministério  da  Saúde,  2023).  A  DPOC  pode  se 

 acompanhar  de  sintomas  como  tosse,  expectoração,  dispneia  e  intolerância  ao  exercício 

 (Vogelmeier  et  al  .  2017).  Com  a  progressão  da  doença  a  dispneia  aumenta,  repercutindo 

 na  realização  de  atividades  de  vida  diária  e  podendo,  nos  casos  avançados,  estar 

 presente  mesmo  no  repouso.  Para  reduzir  os  sintomas  o  paciente  fica  cada  vez  mais 

 sedentário.  Este  quadro  leva  a  uma  redução  da  capacidade  de  realizar  exercícios,  que  se 

 associa  à  limitação  da  capacidade  funcional  (Pitta  et  al  .  2008)  comprometimento  da 

 qualidade  de  vida  (Jones  et  al  .  1992),  depressão  e  isolamento  social  progressivo  (Spruit 

 et al  , 2010), pior prognóstico e maior mortalidade  (Cote  et al  . 2007, Celli  et al  . 2004). 

 Em  comparação  com  a  dispneia,  a  fadiga  é  pouco  valorizada  no  conjunto  de 

 sintomas  da  DPOC,  é  subdiagnosticada  e  não  considerada  no  momento  da  escolha  do 

 plano  terapêutico.  O  sintoma  se  baseia  no  autorrelato  do  paciente  e  geralmente  é 

 descrito  como  fraqueza,  sensação  de  cansaço,  perda  de  energia  ou  exaustão.  Vários 

 questionários  e  instrumentos  unidimensionais  ou  multidimensionais  tem  sido  usados 

 para  quantificar  a  fadiga,  que  pode  apresentar  diferentes  componentes,  por  exemplo 

 fadiga  mental  ou  fadiga  física.  Uma  grande  variabilidade  na  prevalência  de  fadiga  em 

 indivíduos  com  DPOC  têm  sido  descrita,  em  diferentes  situações  clínicas,  com  inclusão 

 de  pacientes  ambulatoriais  estáveis  ou  internados  por  exacerbação  aguda  grave  (  Ebadi 

 et al  . 2021  ). Ainda, os fatores associados à fadiga  foram apenas parcialmente estudados. 
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 Além  dos  sintomas  e  da  capacidade  funcional,  outros  desfechos  passaram  a  ser 

 valorizados  na  DPOC,  tanto  em  estudos  transversais  como  em  estudos  de  intervenção. 

 Um  destes  é  a  qualidade  de  vida  (Jones  et  al  .  1992).  Do  mesmo  modo,  comorbidades 

 como  ansiedade  e  depressão,  também  contribuem  para  o  bem-estar  do  paciente, 

 influenciando  inclusive  sua  adesão  às  orientações  e  tratamento  prescrito  (Turan  et  al. 

 2013).  Outros  fatores  como  o  nível  de  atividade  física  e  taxa  anual  de  exacerbações 

 também podem influenciar o bem-estar e o nível de fadiga de pacientes com DPOC. 

 Nesse  estudo,  pretendemos  estudar  a  prevalência  de  fadiga  em  pacientes  com 

 DPOC  no  contexto  ambulatorial  de  um  hospital  terciário  e  estudar  a  relação  da  fadiga 

 com a gravidade da doença, com os sintomas e a qualidade de vida. 
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 2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 2.1 Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 

 2.1.1  Prevalência  e fatores de risco 

 A  DPOC  atualmente  é  uma  das  três  principais  causas  de  morte  em  todo  mundo  e 

 grande  parte  dessas  mortes  ocorrem  em  países  de  baixa  e  média  renda.  Em  2012,  mais 

 de  3  milhões  de  pessoas  morreram  de  DPOC  em  todo  mundo,  sendo  essa  uma  das 

 principais  doenças  crônicas  não  transmissíveis,  podendo  ser  evitada  e  tratada.  A  DPOC 

 é  um  desafio  de  saúde  pública  globalmente  e  dados  apontam  para  um  aumento  do 

 problema  nas  próximas  décadas  devido  ao  envelhecimento  da  população  e  à  contínua 

 exposição  aos  fatores  de  risco.  De  acordo  com  grandes  estudos  epidemiológicos 

 estima-se  que  a  prevalência  global  de  DPOC  seja  de  10,3%  (intervalo  de  confiança  (IC) 

 de 95% 8,2%,12,8%) (Adeloye  et al.  2022). 

 A  DPOC  é  uma  condição  pulmonar  heterogênea  caracterizada  por  sintomas 

 respiratórios  crônicos  (dispneia,  tosse,  produção  de  escarro  e  exacerbações)  decorrentes 

 de  anormalidades  das  vias  aéreas  (bronquite,  bronquiolite)  e/ou  alvéolos  (enfisema)  que 

 causam  obstrução  do  fluxo  aéreo  que  aumenta  progressivamente  ao  longo  do  tempo 

 (Celi  et al.  2022). 

 Os  fatores  de  riscos  ambientais  mais  relevantes  para  o  surgimento  da  DPOC  são 

 a  exposição  ao  tabagismo  e  inalação  de  partículas  e  gases  tóxicos  da  poluição  do  ar 

 doméstico  e  externo.  Outros  fatores  ambientais,  ocupacionais,  e  genéticos,  assim  como 

 desenvolvimento  pulmonar  anormal,  podem  contribuir  para  o  envelhecimento  acelerado 

 do pulmão (Yang  et al.  2022). 

 A  interação  de  fatores  genéticos  e  ambientais,  que  acontecem  ao  longo  da  vida 

 dos  indivíduos  podendo  acarretar  danos  aos  pulmões  e/ou  modificação  dos  processos 

 normais  do  desenvolvimento  e  envelhecimento,  passaram  a  ser  mais  valorizados 
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 recentemente  (Augustí  et  al.  2022).  De  fato,  fatores  anteriormente  não  valorizados  como 

 exposições  na  fase  fetal  e  exposições  e  doenças  que  ocorrem  durante  a  infância  ou 

 adolescência,  também  são  fatores  de  risco  para  baixo  desenvolvimento  pulmonar  e 

 consequentemente para DPOC. 

 O  fator  genético  mais  frequentemente  identificado  na  DPOC  é  a  mutação  do 

 gene  Serpina1,  que  leva  à  deficiência  hereditária  de  α1-antitripsina,  um  importante 

 inibidor  circulante  de  proteases  séricas  e  que  se  associa  com  o  desenvolvimento  de 

 enfisema.  Recentemente  outras  variantes  genéticas  estão  sendo  estudadas  e  foram 

 associadas  com  redução  da  função  pulmonar  e  risco  de  desenvolvimento  de  DPOC  (Cho 

 et al.  2022). 

 2.1.2  Diagnóstico e gravidade espirométrica na DPOC 

 A  suspeita  diagnóstica  da  DPOC  se  baseia  na  existência  de  fatores  de  risco  e 

 presença  de  sintomas  sugestivos  da  doença  como  tosse,  expectoração,  dispneia, 

 intolerância  ao  exercício  e  histórico  de  exacerbações.  O  diagnóstico  é  confirmado  pela 

 identificação  de  obstrução  ao  fluxo  aéreo  na  espirometria  após  utilização  de 

 broncodilatador.  A  obstrução  ao  fluxo  deve  ser  persistente  e  o  critério  preconizado  pela 

 iniciativa  GOLD  para  identificá-la  é  a  presença  de  uma  relação  entre  volume  expiratório 

 forçado  no  primeiro  segundo  (VEF  1  )  e  capacidade  vital  forçada  (CVF))  menor  que  0,7. 

 A  gravidade  espirométrica  da  DPOC  é  estabelecida  com  base  no  valor  da  percentagem 

 do  previsto  do  VEF  1  após  uso  do  broncodilatador:  DPOC  leve  VEF1  ≥  80%  do  previsto; 

 DPOC  moderada  VEF1  ≥  50%  e  <  80%  do  previsto;  DPOC  grave  VEF1  ≥  30%  e  < 

 50% do previsto e DPOC muito grave < 30% do previsto (GOLD 2023). 

 2.1.3  Outros critérios de gravidade da DPOC 

 O  conceito  de  gravidade  da  DPOC  mudou  substancialmente  nas  últimas  décadas. 

 Há  alguns  anos  atrás  apenas  a  classificação  espirométrica  era  utilizada  para  estadiar  a 
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 gravidade  da  doença  (Rabe  et  al.  2007).  Entretanto,  a  experiência  clínica  demonstrou 

 que  pacientes  com  VEF  1  semelhantes,  expresso  em  porcentagem  do  esperado,  tinham 

 tolerância ao exercício e prognósticos muito diferentes. 

 A  intensidade  dos  sintomas  está  associada  com  o  prognóstico  na  DPOC.A 

 intensidade  dos  sintomas  é  avaliada  através  de  instrumentos  como  a  escala  do  Medical 

 Research  Council  (MMRC),  que  avalia  o  status  funcional  associado  com  atividades  e 

 varia  de  0  (dispneia  aos  grandes  esforços)  a  4  (não  sai  de  casa  devido  à  dispneia) 

 (Mahler  &  Wells  1988)  e  o  teste  de  avaliação  da  DPOC  (CAT  –  COPD  assessment  test  ), 

 que  quantifica  o  impacto  dos  sintomas  da  DPOC  na  vida  do  paciente,  e  é  composto  de  8 

 perguntas  e  cuja  pontuação  varia  de  0  (sem  sintomas)  a  40  (máximo  de  sintomas)  (Jones 

 et  al.  2009).  Um  escore  MMRC  ≥  2  ou  CAT  ≥  10  identifica  os  pacientes  com  DPOC 

 que estão muito sintomáticos (GOLD 2023). 

 Em  2004  um  sistema  multidimensional  chamado  BODE  foi  descrito  para  avaliar 

 a  gravidade  da  DPOC  (Celli  et  al.  2004).  Este  sistema,  além  do  VEF  1  ,  incorporou  outras 

 variáveis  como  a  capacidade  de  exercício  medida  através  da  distância  caminhada  em  6 

 minutos,  a  intensidade  dos  sintomas  e  o  índice  de  massa  corporal.  O  índice  varia  de  0 

 (risco  mais  baixo)  a  10  (risco  mais  alto)  e  mostrou-se  um  bom  preditor  prognóstico 

 (Celli  et al.  2004). 

 Em  2011,  a  Iniciativa  Global  para  Controle  da  DPOC  (  Global  Initiative  for 

 Chronic  Obstructive  Lung  Disease  ;  GOLD)  criou  a  classificação  ABCD  para  a  doença, 

 que,  além  da  função  pulmonar  considerou  a  gravidade  dos  sintomas  e  a  frequência  de 

 exacerbações  (Vestbo  et  al.  2013).  Na  revisão  deste  consenso  de  2017,  a  gravidade 

 espirométrica  foi  retirada  da  classificação  ABCD,  permanecendo  apenas  a  intensidade 

 dos  sintomas  e  o  número  de  exacerbações  (Vogelmeier  et  al.  2017).  O  paciente  é 

 classificado  como  exacerbador  ao  apresentar  duas  ou  mais  exacerbações  da  DPOC 
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 tratadas  em  ambulatório  com  antibiótico  e/ou  corticosteroide  sistêmico  ou  no  mínimo 

 uma  exacerbação  que  necessitou  de  internação  hospitalar  nos  últimos  12  meses.  Na 

 classificação  GOLD  ABCD  os  participantes  eram  estratificados  como:  A  –  poucos 

 sintomas  e  não  exacerbador,  B  –  muitos  sintomas  e  não  exacerbador,  C  –  poucos 

 sintomas  e  exacerbador  e  D  –  muitos  sintomas  e  exacerbador.  Na  versão  da  iniciativa 

 GOLD  2023  os  pacientes  anteriormente  classificados  como  C  e  D  passaram  a  ser 

 chamados  de  exacerbadores  (E),  ficando  a  classificação  reduzida  aos  grupos  ABE 

 (GOLD 2023). 

 Outros  fatores  como  hipoxemia,  hipercapnia,  hiperinsuflação  pulmonar, 

 aprisionamento  aéreo  e  desnutrição,  assim  como  a  presença  de  comorbidades,  são 

 fatores que contribuem para um pior prognóstico na DPOC (GOLD 2023). 

 2.2 Fadiga e DPOC 

 2.2.1 Prevalência e avaliação da fadiga na DPOC 

 A  fadiga  é  definida  como  uma  sensação  de  cansaço  ou  exaustão,  sendo  um 

 sintoma  frequentemente  referido  pelos  pacientes  com  DPOC.  Ela  é  descrita  como  uma 

 sensação  de  “cansaço  geral”  ou  como  uma  sensação  de  “esgotamento  de  energia”,  que 

 leva  a  dificuldades  na  realização  das  atividades  de  vida  diária  e  compromete  a  qualidade 

 de  vida,  desencadeada  por  diversos  fatores  psicológicos,  físicos  e  comportamentais.  A 

 fadiga  pode  piorar  mesmo  que  o  grau  de  limitação  do  fluxo  aéreo  permaneça  igual,  o 

 que  torna  a  identificação  dos  fatores  relacionados  com  a  mesma  importante  (GOLD 

 2023) (Ebadi  et al  .  2021). 

 A  prevalência  da  fadiga  em  pacientes  com  DPOC  em  estudos  é  alta,  podendo 

 chegar  até  95%  (Kentson  et  al.  2016,  Ebadi  et  al  .  2021).  A  grande  variabilidade  da 

 prevalência  entre  as  diferentes  séries  de  pacientes  pode  refletir,  ao  menos  em  parte,  os 
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 diferentes  contextos  clínicos  dos  estudos  (estabilidade  clínica,  internação  hospitalar, 

 vigência  de  exacerbação)  e  gravidade  da  doença.  Uma  vez  que  a  fadiga  é  um  sintoma 

 muito  complexo,  diversas  ferramentas  foram  propostas  e  utilizadas  para  a  sua  avaliação. 

 O  componente  físico  da  fadiga  pode  ser  avaliado  objetivamente  por  exemplo  através  da 

 determinação  da  fadiga  contrátil  do  quadríceps  após  teste  de  exercício  (Coelho  et  al  . 

 2015,  Mador  et  al  .  2014).  A  fadiga  ou  desconforto  relacionado  ao  exercício  envolvendo 

 membros  inferiores,  desencadeada  durante  o  teste  da  caminhada  de  6  minutos  (TC6m) 

 ou  teste  de  exercício  cardiopulmonar  máximo  pode  ser  avaliada  através  da  escala 

 unidimensional  de  Borg  (Borg  1982).  A  fadiga  também  pode  ser  avaliada 

 subjetivamente,  utilizando  questionários  estruturados  ou  instrumentos  que  podem  ser 

 unidimensionais  ou  multidimensionais  (Lewko  et  al  .  2014,  Meek  et  al  .  2003,  Cella  et 

 al  . 1997, Guyatt  et al  . 1987)  . 

 Uma  revisão  sistemática  identificou  28  instrumentos  diferentes  para  avaliação  da 

 fadiga,  além  de  questionários  estruturados  que  avaliam  o  sintoma  quanto  à  frequência, 

 duração  e  gravidade.  O  questionário  mais  utilizado  para  avaliar  a  fadiga  em  pacientes 

 com  DPOC  é  o  Chronic  Respiratory  Disease  Questionnaire  ou  Chronic  Respiratory 

 Questionnaire  (CRDQ/CRQ),  seguido  pela  Fatigue  Severity  Scale  (FSS)  e  pela  escala 

 Functional Assessment of Chronic Illness Therapy  (FACIT-F).  (Ebadi  et al.  2021)  . 

 A  escala  FACIT-F  tem  13  itens  cuja  pontuação  varia  de  0  a  52,  0  indicando  a 

 pior  fadiga  (Cella  et  al.  1997).  Este  questionário  foi  validado  para  uso  em  pacientes  com 

 DPOC  (Al  Shair  et  al.  2012)  e  fadiga  clinicamente  relevante  é  definida  por  uma 

 pontuação ≤ 43 (Stridsman  et al.  2013). 
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 2.2.2  Fatores associados à fadiga na DPOC 

 2.2.2.1   Fadiga e gravidade da doença 

 Diversos  instrumentos  e  medidas  são  usados  para  determinar  a  gravidade  da 

 DPOC,  entre  os  quais  estão  a  %  do  previsto  do  VEF  1  ,  a  intensidade  da  dispneia  avaliada 

 pelo MMRC, as escalas CAT e BODE, o número de exacerbações. 

 Os  estudos  que  avaliaram  a  relação  entre  fadiga  e  função  pulmonar  na  DPOC 

 apresentaram  resultados  contraditórios.  Uma  revisão  sistemática  recente  que  incluiu 

 diversos  estudos  encontrou  correlação  fraca  ou  inexistente  entre  fadiga  e  VEF  1  (Ebadi  et 

 al.  2021).  Uma  série  de  20  pacientes  com  DPOC  relatou  um  menor  VEF  1  %  do  previsto 

 no  grupo  com  fadiga  clinicamente  significativa  (48%  ±  15%  versus  66  %  ±  14%; 

 p=0,016)  (Antoniu  et  al.  2016).  Num  estudo  maior,  a  fadiga  aumentou  com  a 

 estratificação  de  gravidade  espirométrica  da  DPOC,  com  a  presença  de  sintomas 

 respiratórios  e  com  a  presença  de  doença  cardíaca;  chama  a  atenção  que  a  maioria  dos 

 participantes  apresentava  doença  leve  a  moderada,  e  só  cerca  de  5%  dos  participantes 

 apresentavam  doença  grave  ou  muito  grave  (Stridsman  et  al.  2013).  Uma  correlação 

 positiva  entre  escore  de  fadiga  e  VEF  1  %  do  previsto  e  estratificação  de  gravidade 

 espirométrica  da  DPOC  também  foi  relatada  em  outro  estudo  que  incluiu  41%  de 

 pacientes GOLD 3 e 4 (Goërtz  et al.  2019). 

 A  escala  MMRC  e  o  CAT  são  recomendados  pela  iniciativa  GOLD  para 

 classificar  a  gravidade  dos  sintomas  na  DPOC.  Enquanto  o  escore  MMRC  estratifica  a 

 classe  funcional  de  acordo  com  a  intensidade  da  dispneia  referida  durante  atividades,  o 

 CAT  é  mais  abrangente,  e  além  da  dispneia  inclui  sintomas  como  tosse,  expectoração, 

 qualidade  do  sono  e  nível  de  energia.  O  ponto  de  corte  para  identificar  indivíduos  mais 

 sintomáticos é um MMRC ≥ 2 ou CAT ≥ 10 (GOLD 2023). 
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 O  item  relacionado  ao  nível  de  energia  percebido  pelo  paciente  do  CAT,  que 

 consiste  na  simples  pergunta  -  quanta  energia  você  sente  no  seu  dia  e  varia  de  0  a  5,  foi 

 sugerido  como  útil  para  indicar  fadiga  e  escore  ≥  2  seria  o  ponto  de  corte  a  ser  utilizado 

 na  prática  clínica  (Stridsman  et  al.  2018).  Um  fator  digno  de  nota  é  que  neste  estudo  de 

 validação  do  ponto  de  corte  apenas  7%  dos  casos  apresentavam  DPOC  grave  ou  muito 

 grave (Stridsman  et al.  2018). 

 Os  estudos  que  avaliaram  a  relação  entre  a  intensidade  da  fadiga  e  o  escore  CAT 

 descreveram  uma  associação  forte  entre  estas  variáveis  (Goërtz  et  al.  2019,  Yang  et  al. 

 2020,  Stridsman  et  al.  2018)  e  MMRC  (Alpaydin  et  al.  2020).  Do  mesmo  modo,  foi 

 observada  uma  associação  entre  intensidade  da  fadiga  e  o  escore  BODE  (Padisson  et  al. 

 2012). 

 As  exacerbações  são  marcadores  de  gravidade  uma  vez  que  indivíduos 

 considerados  como  exacerbadores  e  com  um  maior  número  de  exacerbações  tem  um 

 pior  prognóstico  (GOLD  2022).  A  fadiga  aumenta  nas  exacerbações  (Baghai-Ravary  et 

 al.  2008).  Ainda,  fadiga  clinicamente  relevante  é  fator  de  risco  para  exacerbações 

 graves,  que  necessitam  de  hospitalização,  e  se  associa  com  maior  mortalidade 

 (Stridsman  et al.  2015). 

 2.2.2.2   Fadiga e qualidade de vida 

 Pacientes  com  DPOC  sentem  mais  fadiga  e  tem  pior  qualidade  de  vida  em 

 relação  a  indivíduos  sem  a  doença  (Antoniu  et  al.  2016).  A  DPOC  afeta  diretamente  a 

 qualidade  de  vida  dos  pacientes,  interferindo  de  diversas  maneiras  na  sua  rotina.  Muitos 

 pacientes  referem  exaustão,  fadiga  e  cansaço,  que  acabam  afetando  o  desempenho  nas 

 atividades  de  vida  diária  (AVD)  e  no  trabalho,  e  podem  interferir  na  socialização  e  nas 
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 rotinas  de  casa  (Kallivoka  et  al,  2019).  O  impacto  da  fadiga  nas  AVD  pode  ser  um  dos 

 fatores que comprometem a qualidade de vida (Kouinzer  et al.  2018). 

 A  qualidade  de  vida  de  pacientes  com  DPOC  pode  ser  impactada  pela  presença 

 de  sintomas  respiratórios,  pela  gravidade  espirométrica  da  doença  e  pela  presença  de 

 fadiga  clinicamente  significativa  (Stridsman  et  al.  2015)  havendo  uma  correlação  forte 

 entre  fadiga  e  qualidade  de  vida.  Em  modelos  multivariados  ajustando  para  covariáveis, 

 aumento  da  fadiga,  diminuição  das  dimensões  físicas  e  mentais  da  saúde  estavam  todos 

 associados  à  mortalidade  em  indivíduos  com  DPOC  (OR  1,06,  IC  1,02–1,10,  OR  1,04, 

 IC  1,01–1,08  e  OR  1,06,  IC  1,02–1,10).  Correlação  moderada  a  forte  entre  fadiga  e 

 qualidade  de  vida  na  DPOC  também  foram  relataram  por  outros  autores  (Kallivoka  et 

 al.  2019; Kentson  et al.  2016, Lin  et al.  2014, Nguyen  et al.  2008). 

 2.2.2.3  Fadiga e capacidade de exercício 

 Na  percepção  dos  pacientes  com  DPOC  a  fadiga  influencia  no  seu 

 funcionamento  físico,  emocional,  cognitivo  e  social  impactando  negativamente  nas 

 AVD  e  em  vários  aspectos  de  suas  vidas  (Kouinzer  et  al.  2018).  Outros  autores 

 relataram  redução  do  nível  de  atividade  física  e  comprometimento  no  desempenho  de 

 atividades  da  vida  diária  (Alpaydin  et  al.  2020,  Andersson  et  al.  2015,  Calik-Kutuksu  et 

 al.  2014,  Kappela  et  al.,  2006;  Stridsman  et  al.  2014,  Tödt  et  al.  2015)  e  pior 

 desempenho  no  TC6m  no  grupo  de  pacientes  com  DPOC  com  maior  fadiga  (Al-Shair  et 

 al.  2012,  Valderramas  et  al.  2013),  este  último  achado  não  foi  confirmado  em  outro 

 estudo  envolvendo  pacientes  em  reavaliação  pulmonar  (Wong  et  al  .  2010).  Associação 

 entre  fadiga  e  menor  capacidade  de  exercício  físico  foi  observada  numa  revisão 

 sistemática recente (Ebadi  et al,  2021). 
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 A  capacidade  de  exercício  físico,  quando  correlacionada  à  fadiga  não  apresenta 

 diferença  estatística  entre  homens  e  mulheres,  todavia,  quando  homens  são  analisados 

 em  grupos  com  e  sem  fadiga,  a  capacidade  de  exercício  e  gravidade  da  doença  são 

 piores em homens com fadiga (  Tödt  et al.  2014). 

 2.2.2.4   Fadiga e fatores psicológicos 

 A  ansiedade,  assim  como  a  depressão,  são  sintomas  prevalentes  na  DPOC, 

 estando  muitas  vezes  associados  com  a  dispneia,  medo  e  pânico,  o  que  pode  levar  a 

 mais  ansiedade.  Tanto  a  ansiedade  como  a  depressão  podem  ser  subdiagnosticados, 

 sendo  que,  a  maioria  dos  pacientes  que  apresentam  sintomas  de  fadiga  relatam 

 experiências  de  ansiedade  e  depressão  (Kentson  et  al.,  2016).  A  falta  de  energia  e  a 

 depressão  se  associam  negativamente  com  a  ansiedade  e  com  a  fadiga  (Karakurt;  Unsal, 

 2019)  e  os  sintomas  depressivos  podem  ser  preditores  para  o  impacto  na  fadiga  na  vida 

 do indivíduo (Kentson  et al.,  2016). 

 Traços  de  ansiedade  foram  observados  em  quase  50%  dos  pacientes  com  DPOC 

 e  a  mesma  se  associou  com  a  fadiga  (Parreira  et  al.  2015).  Achado  semelhante  de  50% 

 de  ansiedade  foi  descrito  num  estudo  que  envolveu  pacientes  em  reabilitação  pulmonar; 

 cerca  de  um  quarto  dos  pacientes  relatavam  sintomas  depressivos,  entretanto  apenas  a 

 ansiedade se relacionou com a intensidade da fadiga (Wong  et al.  2010). 

 Na  validação  do  questionário  Facit-F,  baseada  em  dados  do  estudo  ECLIPSE,  foi 

 descrita  uma  associação  entre  fadiga  e  dispneia,  sendo  os  sintomas  depressivos  mais 

 pronunciados  no  grupo  com  fadiga  clinicamente  significativa  (Al-Shair  et  al.  2012). 

 Outros  estudos  demonstraram  uma  relação  entre  escores  de  fadiga  e  depressão  e  que 

 maior  fadiga  se  associou  a  maior  prevalência  de  depressão  clínica  (Baghai-Ravary  et  al. 

 2008; Baltzan  et al.  2011). 
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 Há  um  aumento  dos  sintomas  depressivos  e  da  fadiga  no  paciente  com 

 exacerbação  da  DPOC,  estando  esses  sintomas  intimamente  relacionados.  Sendo  a 

 fadiga  a  causa  ou  um  sintoma  da  depressão,  ambos  necessitam  de  manejo  clínico 

 adequado  com  tratamento  antidepressivo  e  restabelecimento  de  atividades  físicas  que 

 revertam  o  sedentarismo  (Baghay-Ravary  et  al.  2009).  Menos  que  um  terço  dos 

 pacientes  com  DPOC  que  apresentam  ansiedade  e  depressão  recebem  o  tratamento 

 adequado (Yohannes & Alexopoulos 2014). 

 A  coexistência  de  fadiga,  dispneia,  redução  de  qualidade  de  vida  e  sintomas  de 

 ansiedade  e  depressão  reforça  o  papel  da  indicação  de  reabilitação  pulmonar  neste 

 cenário  clínico,  visto  que,  além  de  melhorar  a  capacidade  física,  a  reabilitação  pulmonar 

 melhora todos estes desfechos (GOLD 2023, Rebelo  et  al.  2020). 
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 3. JUSTIFICATIVA 

 O  papel  da  dispneia,  tosse  e  expectoração  como  manifestações  da  DPOC  é 

 amplamente  conhecido  e  foi  investigado  exaustivamente  ao  longo  de  muitos  anos.  A 

 fadiga,  por  outro  lado,  é  um  sintoma  reconhecido  já  há  várias  décadas  em  diversas 

 doenças  crônicas  e  vários  tipos  de  câncer.  Só  mais  recentemente  a  fadiga  e  seu  impacto 

 na  vida  dos  pacientes  com  DPOC  passou  a  ser  estudada  e  muitos  dos  estudos  foram 

 feitos usando coortes de pacientes com DPOC leve a moderada. 

 A  prevalência  de  fadiga  é  muito  variável  nas  diferentes  séries  da  literatura. 

 Fatores  como  tipo  de  instrumento  utilizado  para  identificar  fadiga,  perfil  de  pacientes 

 incluídos,  carga  de  sintomas,  gravidade  da  DPOC,  comorbidades,  entre  outros,  podem 

 influenciar  nos  resultados.  Adicionalmente,  os  dados  associando  fadiga  e  outros 

 desfechos  relevantes  na  DPOC  ainda  são  escassos.  Os  estudos  disponíveis  no  momento, 

 em  sua  maioria,  relacionaram  fadiga  com  um  ou  dois  desfechos.  Sabendo-se  que  a 

 fadiga  é  um  sintoma  complexo,  multifacetado  e  que  pode  estar  associado  a  diversas 

 características  clínicas  e  funcionais  da  DPOC,  uma  avaliação  mais  abrangente, 

 envolvendo  diferentes  variáveis  simultaneamente,  pode  fornecer  respostas  para  diversas 

 facetas  da  fadiga  ainda  não  compreendidas.  Ainda,  a  maioria  dos  questionários  que 

 foram  usados  para  avaliar  fadiga  nos  diferentes  estudos  são  muito  extensos, 

 necessitando  de  tempo  prolongado  para  seu  preenchimento  e  tornando  sua 

 aplicabilidade clínica praticamente inexistente. 

 Portanto,  consideramos  importante  conhecer  a  prevalência  de  fadiga  no  nosso 

 meio,  em  pacientes  com  DPOC  atendidos  em  um  ambulatório  especializado  de  um 

 hospital  universitário  que  é  um  centro  terciário  de  referência  para  o  Sistema  Único  de 

 Saúde  (SUS),  utilizando  uma  escala  de  fadiga  de  aplicação  fácil  e  rápida,  e  que  poderia 

 ser incorporada na prática clínica no futuro. 
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 4.  OBJETIVOS 

 4.1  OBJETIVO PRINCIPAL 

 ●  Identificar a prevalência de fadiga em indivíduos com DPOC. 

 4.2  OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 ●  Estudar  a  relação  entre  fadiga  e  gravidade  da  doença  em  indivíduos  com 

 DPOC. 

 ●  Avaliar  a  associação  da  fadiga  com  a  capacidade  de  exercício  em 

 indivíduos com DPOC. 

 ●  Estudar  a  relação  entre  fadiga  e  qualidade  de  vida  em  indivíduos  com 

 DPOC. 

 ●  Estudar  a  relação  entre  fadiga  e  alteração  do  humor  em  indivíduos  com 

 DPOC. 
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 RESUMO 

 Introdução:  Pacientes  com  doença  pulmonar  obstrutiva  crônica  (DPOC)  apresentam 

 dispneia  na  evolução  da  doença  e  podem  relatar  fadiga.  Os  fatores  associados  à  fadiga 

 foram  parcialmente  estudados  na  DPOC.  Objetivo:  Estudar  a  prevalência  de  fadiga  e  a 

 relação  entre  fadiga,  gravidade  da  doença,  estado  funcional,  qualidade  de  vida  e 

 alterações  de  humor  na  DPOC.  Métodos:  Estudo  transversal  prospectivo.  Pacientes 

 com  DPOC  (n=95,  60  mulheres)  realizaram  questionários,  espirometria  e  teste  de 

 caminhada  de  6  minutos  (TC6m).  A  fadiga  foi  medida  usando  a  versão  abreviada  de  13 

 itens  da  escala  Functional  Assessment  of  Chronic  Illness  Therapy  (FACIT-F).  A 

 qualidade  de  vida  foi  avaliada  pelo  Questionário  Respiratório  de  Saint  George  (SGRQ) 

 e  a  ansiedade  e  depressão  pelos  inventários  de  ansiedade  e  depressão  de  Beck,  BAI  e 

 BDI,  respectivamente.  A  dispneia  nas  atividades  foi  avaliada  pela  escala  Medical 

 Research  Council  modificada  (MMRC)  e  o  impacto  da  doença  pela  escala  de  avaliação 

 da  DPOC  (CAT).  As  associações  entre  fadiga  e  outras  variáveis    foram  examinadas 

 usando  a  correlação  e  regressão  linear.  Um  valor  de  p<0,05  foi  considerado 

 significativo.  Resultados  :  Foram  incluídos  95  pacientes,  com  média  de  idade  foi  de 

 60,7  ±  7,9  anos.  O  volume  expiratório  forçado  no  primeiro  segundo  (VEF  1  )  foi  de  0,94 

 ±  0,48  l,  36,2  ±  17,7%  do  previsto  e  em  77  pacientes  (82,1%)  a  DPOC  era  grave  ou 

 muito  grave.  A  prevalência  de  fadiga  clinicamente  significativa  foi  de  90,5%.  Na 

 estratificação  pela  intensidade  da  fadiga  ,  o  grupo  com  mais  fadiga  tinha  maior  carga  de 

 sintomas,  piores  escores  MMRC,  CAT  e  BODE  (p<0,05),  sem  diferença  nas  variáveis 

 funcionais.  A  fadiga  se  relacionou  com  o  SGRQ  (r=-0,661;  p<0,001),  BAI  e  BDI 

 (r  S  =-0,399;  r  S  =-0,385;  p<0,001),  MMRC  (r  S  =-0,289;  p=0,005),  CAT  (r=-0,458;  p<0,001) 

 e  BODE  (r=-0,259;  p=0,001.  Não  houve  correlação  entre  fadiga  e  variáveis    funcionais 

 como  VEF  1  ou  distância  no  TC6m  (p>0,05).  A  dispneia  no  TC6m  e  o  escore  total  do 

 SGRQ  explicaram  47  %  da  variabilidade  da  fadiga  (r=0,69,  r  2  =0,47;  p<0,0001). 

 Conclusões:  A  prevalência  de  fadiga  foi  elevada  e  ela  se  associou  com  a  qualidade  de 

 vida,  os  sintomas  e  os  escores  de  gravidade  da  doença  que  representam  desfechos 

 importantes  na  perspectiva  do  paciente.  Não  foi  observada  correlação  entre  fadiga  e 

 variáveis de função pulmonar ou capacidade de exercício em pacientes com DPOC. 

 Palavras  chaves:  Doença  pulmonar  obstrutiva  crônica;  fadiga;  gravidade;  exercício; 

 qualidade de vida. 
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 ABSTRACT 

 Introduction:  Patients  with  chronic  obstructive  pulmonary  disease  (COPD)  experience 

 dyspnea  and  may  report  fatigue  as  the  disease  progresses.  Factors  associated  with 

 fatigue  have  been  partially  studied  in  COPD.  Objective:  To  study  the  prevalence  of 

 fatigue  and  the  relationship  between  fatigue,  disease  severity,  functional  status,  quality 

 of  life  and  mood  changes  in  COPD.  Methods:  Prospective  cross-sectional  study. 

 Patients  with  COPD  (n=95,  60  women)  underwent  questionnaires,  spirometry  and  the 

 6-minute  walk  test  (6MWT).  Fatigue  was  measured  using  the  13-item  abbreviated 

 version  of  the  Functional  Assessment  of  Chronic  Illness  Therapy  (FACIT-F)  scale. 

 Quality  of  life  was  assessed  using  the  Saint  George  Respiratory  Questionnaire  (SGRQ) 

 and  anxiety  and  depression  using  the  Beck  anxiety  and  depression  inventories,  BAI  and 

 BDI  respectively.  Dyspnea  during  activities  was  assessed  using  the  modified  Medical 

 Research  Council  scale  (MMRC)  and  the  impact  of  the  disease  using  the  COPD 

 assessment  test  (CAT).  Associations  between  fatigue  and  other  variables  were  examined 

 using  correlation  and  linear  regression.  A  value  of  p<0.05  was  considered  significant. 

 Results:  95  patients  were  included,  with  a  mean  age  of  60.7  ±  7.9  years.  The  forced 

 expiratory  volume  in  one  second  (FEV  1  )  was  0.94  ±  0.48  l,  36.2  ±  17.7%  of  predicted 

 and  in  77  patients  (82.1%)  COPD  was  severe  or  very  severe.  The  prevalence  of 

 clinically  significant  fatigue  was  90.5%.  When  stratifying  by  fatigue  intensity,  the  group 

 with  more  fatigue  had  a  greater  burden  of  symptoms,  worse  MMRC,  CAT  and  BODE 

 scores  (p<0.05),  with  no  difference  in  functional  variables.  Fatigue  was  related  to 

 SGRQ  (r=-0.661;  p<0.001),  BAI  and  BDI  (rS=-0.399;  rS=-0.385;  p<0.001),  MMRC 

 (rS=-0.289;  p=0.005),  CAT  (r=-0.458;  p<0.001)  and  BODE(r=-0.259;  p=0.001.  There 

 was  no  correlation  between  fatigue  and  functional  variables  such  as  FEV  1  or  distance  in 

 the  6MWT  (p>0.05).  Dyspnea  in  the  6MWT  and  the  total  SGRQ  score  explained  47% 

 of  fatigue  variability  (r=0.69,  r2=0.47;  p<0.0001.  Conclusions:  The  prevalence  of 

 fatigue  was  high  and  it  was  associated  with  quality  of  life,  symptoms  and  disease 

 severity  scores,  which  represent  important  outcomes  from  the  patient's  perspective.  No 

 correlation  was  observed  between  fatigue  and  lung  function  variables  or  exercise 

 capacity in patients with COPD. 

 Keywords:  Chronic  obstructive  pulmonary  disease;  fatigue;  severity;  exercise;  quality 

 of life. 
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 7.  CONCLUSÕES 

 ●  A  prevalência  de  fadiga  clinicamente  relevante  foi  alta  no  nosso  estudo 

 (90,5%). 

 ●  Houve  associação  entre  fadiga  e  vários  marcadores  de  gravidade  da 

 DPOC.  A  fadiga  se  relacionou  com  a  dispneia,  com  os  escores  CAT  e 

 BODE  e  com  o  número  de  exacerbações.  Não  houve  associação  entre 

 fadiga e variáveis de função pulmonar. 

 ●  Não foi observada associação entre fadiga e capacidade de exercício. 

 ●  Foi  observada  uma  relação  significativa  entre  fadiga  e  escores  de 

 qualidade de vida e com sintomas de ansiedade e depressão. 

 ●  A  dispneia  no  exercício  e  a  qualidade  de  vida,  que  são  desfechos  da 

 doença  que  tem  impacto  importante  na  perspectiva  do  paciente, 

 explicaram 47% da variabilidade da fadiga na nossa casuística. 
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 8.  CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 Os  achados  de  nosso  estudo  contribuíram  para  aumentar  o  conhecimento  sobre  a 

 fadiga,  um  sintoma  negligenciado  na  DPOC  e  que  só  recentemente  passou  a  ser 

 valorizado  e  investigado.  Nossos  resultados  reforçam  a  complexidade  da  fadiga  e  sua 

 inter-relação  com  diversos  desfechos  centrados  no  paciente  (dispneia,  sintomas  de 

 ansiedade  e  depressão  e  qualidade  de  vida)  e  escores  de  gravidade  (MMRC,  CAT, 

 BODE  e  exacerbações).  Diferente  do  esperado,  não  observamos  associação  entre  fadiga 

 e  variáveis  de  função  pulmonar  ou  capacidade  de  exercício.  Um  dos  fatores  para  esta 

 falta de associação pode ser a alta percentagem de pacientes com doença avançada. 

 Diversos  aspectos  não  contemplados  no  nosso  estudo  podem  ser  objeto  de  novas 

 pesquisas.  Uma  melhor  estratificação  da  amostra  por  grupos  de  gravidade  espirométrica 

 com  maior  representatividade  de  pacientes  nos  estratos  mais  leves  da  doença,  a  inclusão 

 de  variáveis  relacionadas  com  sono  e  comorbidades,  a  relação  entre  fadiga  e  outros  tipos 

 de  testes  de  exercício,  assim  como  a  relação  entre  fadiga  e  hiperinsuflação  dinâmica, 

 são passíveis de investigação adicional. 
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 9.  ANEXO  -  APROVAÇÃO PELO COMITÊ DE ÉTICA 
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