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RESUMO

Objetivo: Avaliar e comparar a prevalencia de comorbidades e de fatores de risco de
doenca cardiovascular (DCV) em pacientes com DPOC de acordo com a gravidade da
doenca. Métodos: O estudo incluiu 25 pacientes com DPOC leve/moderada (homens:
68%; média de idade: 65 + 8 anos; média de VEF,: 73 + 15% do previsto) e 25 com DPOC
grave/muito grave (homens: 56%; média de idade: 69 + 9 anos; média de VEF,, 40 + 18%
do previsto). As comorbidades foram registradas com base nos dados dos prontuarios
meédicos e avaliacoes clinicas. O indice de comorbidades de Charlson foi calculado,
e a pontuacao na Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) foi determinada.
Resultados: Dos 50 pacientes avaliados, 38 (76 %) receberam diagnostico de pelo menos
uma comorbidade, sendo que 21 (42%) receberam diagnostico de pelo menos uma
DCV. Vinte e quatro pacientes (48%) apresentavam mais de uma DCV. Dezoito pacientes
(36%) eram fumantes, 10 (20%) tinham depressao, 7 (14%) apresentavam dislipidemia,
e 7 (14%) tinham diabetes mellitus. Tabagismo atual, depressao e dislipidemia foram
mais prevalentes nos pacientes com DPOC leve/moderada que naqueles com DPOC
grave/muito grave (p < 0,001, p = 0,008 e p = 0,02, respectivamente). A prevalencia de
pressao arterial elevada, diabetes mellitus, alcoolismo, doenca isquémica do coracao e
insuficiencia cardiaca cronica foi semelhante nos dois grupos. O indice de comorbidades
de Charlson e a pontuagcao na HADS nao diferiram entre os grupos. Conclusdes:
Comorbidades sao muito prevalentes na DPOC, independentemente da gravidade da
doenca. Certos fatores de risco de DCV, eles proprios considerados doencas (incluindo
tabagismo, dislipidemia e depressao), parecem ser mais prevalentes nos pacientes com
DPOC leve/moderada.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Espirometria; Doengas cardiovasculares;
Fatores de risco.
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INTRODUGCAO

A DPOC é caracterizada por limitagdo crénica do fluxo
aéreo, uma série de alteracdes patoldgicas nos pulmdes,
efeitos extrapulmonares significativos e comorbidades
importantes que podem contribuir para o aumento
da gravidade da doenca.(*) Dentre as comorbidades
comuns em pacientes com DPOC estdo a doenca
cardiovascular (DCV), a anemia, o cancer de pulmao, o
diabetes, a osteoporose, a ansiedade e a depressdo.®
Em pacientes com DPOC, as DCV s&o responsaveis por
aproximadamente 50% de todas as hospitalizagbes e
20% de todas as mortes.®

deles tenha avaliado todos os fatores de risco de DCV.
Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a
prevaléncia de comorbidades e fatores de risco de DCV
em pacientes com DPOC, comparando-os pela gravidade
da DPOC — leve/moderada versus grave/muito grave.

METODOS

Setenta pacientes com DPOC foram recrutados no
Ambulatério de Pneumologia do Hospital das Clinicas
de Botucatu, Faculdade de Medicina de Botucatu, Uni-
versidade Estadual Paulista. Para que fossem incluidos,
os pacientes deveriam preencher os critérios da Global

A maioria (94%) dos pacientes com DPOC apresenta
pelo menos uma comorbidade e até 46% apresentam
trés ou mais®); as comorbidades mais prevalentes sdo
pressdo arterial elevada (PAE), doenga arterial coro-
nariana (DAC), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC),
dislipidemia e diabetes mellitus (DM).* Dois estudos
anteriores avaliaram a prevaléncia de comorbidades de
acordo com a gravidade da DPOC,>® embora nenhum

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
para o diagnostico de DPOC™: relagdo VEF,/CVF pés-
-broncodilatador < 0,70 e aumento do VEF, < 15% ou
200 ml ap6s a inalagdo de um B,-agonista; idade > 40
anos e carga tabagica = 10 anos-magco. Foram excluidos
os pacientes com diagndstico primario de outra doenca
respiratoria (asma, por exemplo), distUrbio restritivo
(sequelas de tuberculose ou fibrose intersticial), sindrome
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da apneia-hipopneia obstrutiva do sono e cancer de
pulmdo, bem como aqueles com diagnéstico primario
de angina instavel, ICC (classe funcional III ou IV da
New York Heart Association) ou qualquer outra doenca
crénica, como DM né&o controlado, insuficiéncia renal,
insuficiéncia hepatica e cancer. Consideraram-se os
valores pés-broncodilatador do VEF, (% do valor
previsto) e os parametros da gasometria arterial. A
gravidade da DPOC foi classificada, de acordo com os
estagios da GOLD,™ em leve/moderada (estagio I ou
II) ou grave/muito grave (estagio III ou 1V).

0O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas de Botucatu. Todos
0s pacientes participantes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido.

Exames laboratoriais, testes de funcdo
pulmonar e oximetria de pulso

Foram realizados os seguintes exames laboratoriais:
hemograma completo; perfil lipidico; proteinas totais
e fragOes; glicose em jejum; funcdo hepatica e fungdo
renal. Os testes bioquimicos foram realizados de acordo
com os métodos do Laboratério de Andlises Clinicas
da instituigdo.

A espirometria pré e pés-broncodilatador foi realizada
por meio de um espirdmetro portatil (Koko; Ferraris
Respiratory, Louisville, CO, EUA), em conformidade com
os critérios da American Thoracic Society.”) Os valores
de VEF, foram expressos em litros, em porcentagem da
CVF e em porcentagem dos valores de referéncia.® A
SpO, foi avaliada por meio de um oximetro (Onyx 9500;
Nonin Medical Inc., Plymouth, MN, EUA), enquanto os
pacientes respiravam ar ambiente.

Comorbidades

As comorbidades foram identificadas em prontuarios
médicos e confirmadas por meio de avaliagdo clinica.
O tabagismo atual foi considerado comorbidade, em
conformidade com a Classificacdo Estatistica Inter-
nacional de Doencas, 102 Revisdo, na qual o codigo
para a dependéncia de nicotina é F17. A presenca de
tabagismo foi confirmada pela medicdo do mondxido
de carbono (CO) no ar exalado, realizada por meio de
um analisador de CO (Micro CO Meter, Cardinal Health,
Chatham, Reino Unido). Um nivel de CO exalado >
6,0 ppm foi considerado indicativo de tabagismo.®

Para cada paciente, foi calculado o indice de
comorbidades de Charlson.® A Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), previamente traduzida para
0 portugués e validada para uso no Brasil,!?) foi usada
para avaliar sintomas relacionados com ansiedade e
depressao.

Avaliacdo nutricional

O peso corporal e a estatura foram determinados
por meio de uma balanga de plataforma calibrada
com um estadiémetro (Filizola, Sdo Paulo, Brasil). O
indice de massa corporal (IMC) foi calculado por meio
da divisao do peso em quilogramas pela estatura em
metros quadrados (kg/m?). A composigdo corporal
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foi avaliada por meio de impedancia bioelétrica (BIA
101A; RIL Systems Inc., Clinton Township, MI, EUA),
em conformidade com as diretrizes estabelecidas pela
Sociedade Europeia de Nutricdo Parenteral e Enteral (*2
A massa magra (MM, em kg) foi calculada por meio
de uma equacdo de regressdo especifica elaborada
por Kyle et al.** O indice de MM (IMM) também foi
calculado, por meio da seguinte equacgdo:

IMM = MM/estatura?

Analises estatisticas

Foi realizada uma analise estatistica descritiva das
caracteristicas dos participantes. Os dados foram
expressos em forma de média + desvio-padrao ou
mediana e intervalo interquartil (25-75%), dependendo
da distribuigdo. As variaveis categodricas foram expressas
em forma de frequéncia absoluta e relativa. O teste
do qui-quadrado e o teste exato de Fisher foram
usados para comparar as variaveis categoricas. Para
as comparagdes entre os dois grupos, um teste t ndo
pareado foi usado para as variaveis continuas e o teste
de Mann-Whitney foi usado para as variaveis ordinais.
O nivel de significancia adotado foi de 5%. Todas as
analises foram realizadas com o programa SigmaStat,
versao 3.2 (Systat Software Inc., San Jose, CA, EUA).

RESULTADOS

Vinte pacientes foram excluidos da analise final:
15 porque seu diagnéstico primario ndo era DPOC e
5 porque ndo completaram o protocolo. Portanto, 50
pacientes fizeram parte da analise final: 25 com DPOC
leve/moderada e 25 com DPOC grave/muito grave.
Ndo houve diferencgas estatisticamente significativas
entre os grupos no tocante a idade, ao género, a carga
tabagica (anos-maco), ao IMC e ao IMM (Tabela 1). Dos
50 pacientes avaliados, 9 (18%) eram obesos (IMC >
30 kg/m?), 3 apresentavam DPOC leve/moderada e 6
apresentavam DPOC grave/muito grave (p = 0,39).¢%
Cinco pacientes apresentavam DPOC muito grave e
recebiam oxigenoterapia em longo prazo. A Figura
1 mostra os medicamentos de manutengdo usados
pelos pacientes.

Trinta e oito pacientes (76%) apresentavam pelo
menos uma comorbidade, sendo que 21 (42%) apre-
sentavam pelo menos uma comorbidade cardiovascular:
PAE, em 40% da amostra; DAC, em 10%; ICC classe
funcional I da New York Heart Association, em 6%.
Vinte e quatro pacientes (48%) apresentavam mais de
uma DCV. Dos 50 pacientes avaliados, 18 (36%) foram
considerados fumantes ativos, 10 (20%) receberam
diagndstico de depressdo, 7 (14%) receberam diag-
nostico de dislipidemia, 7 (14%) receberam diagndstico
de DM, e 4 (8%) receberam diagndstico de alcoolismo.

Dos 25 pacientes com DPOC leve/moderada, 14
(56%) foram considerados fumantes, 5 (20%) haviam
recebido diagndstico de dislipidemia, e 7 (28%) haviam
recebido diagnostico de depressdo. Dos 25 pacientes
com DPOC grave/muito grave, apenas 4 (16%) foram
considerados fumantes, apenas 2 (8%) haviam recebido
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas da amostra como um todo, dos pacientes com DPOC leve/moderada
e dos pacientes com DPOC grave/muito grave.?

Variavel Pacientes com DPOC
Estagio GOLD | Estagio GOLD il
ou ll ou IV
(n = 25) (n = 25)
Género masculino/feminino, n 31/19 17/8 14/11 0,24
Idade, anos 67 +9 65+8 69+9 0,08
CVF, | 2,5+0,9 3,2+0,8 1,9+0,5 < 0,001
CVF, % do previsto 81,3 + 24,6 98,4 + 19,4 64,3 + 16,2 < 0,001
VEF,, ( 1,3 (0,8-1,7) 1,7 (1,4-2,2) 0,8 (0,6-1,0) < 0,001
VEF,, % do previsto 56,8 + 23,6 73,2 + 15,6 40,4 + 18,4 < 0,001
IMC, kg/m? 25,0 £ 4,9 24,4+ 4,6 25,7 £5,3 0,39
Massa magra, kg 16,5 +2,9 16,7 2,6 16,2 + 3,1 0,59
Carga tabagica, anos-maco 49,9 (24,0-80,0) 50,0 (22,3-80,0) 44,0 (24,3-92,5) 0,71
Monoxido de carbono, ppm 0,0 (0,0-5,0) 4,0 (0,0-8,0) 0,0 (0,0-5,0) 0,003
Sp0,, % 93,0 + 4,2 94,8+ 2,4 91,3+4,9 0,003

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; estagio GOLD I ou II: DPOC leve/moderada; estagio
GOLD III ou IV: DPOC grave/muito grave; e IMC: indice de massa corporal. ?Exceto onde indicado, os dados séo
apresentados em forma de média £ dp ou mediana (intervalo interquartil 25-75%). *Estagio GOLD I ou II versus
estagio GOLD III ou IV (teste t ndo pareado, teste de Mann-Whitney ou teste do qui-quadrado).
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Figura 1. Medicamentos usados pelos pacientes com DPOC na amostra estudada (n = 50). SAMA: short-acting muscarinic
antagonist (antagonista muscarinico de curta duragdo); LABA: Jong-acting B2 agonist (B,-agonista de longa duragdo);
CI: corticosteroide inalatério; LAMA: long-acting muscarinic antagonist (antagonista muscarinico de longa duragéo); e
SABA: short-acting B2 agonist (B,-agonista de curta durag&o).

diagndstico de dislipidemia, e apenas 3 (12%) haviam
recebido diagnostico de depressao.

Na maioria dos pacientes com diagndstico de
dislipidemia, as concentragdes de lipidios (colesterol
total, HDL, LDL e triglicérides) estavam normais, e o
perfil lipidico, de acordo com a IV Diretriz Brasileira
sobre Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose da
Sociedade Brasileira de Cardiologia,** foi semelhante
nos dois grupos. Todos os 7 pacientes que haviam
recebido diagnostico de dislipidemia estavam recebendo
tratamento farmacoldgico.

Tabagismo e dislipidemia foram mais prevalentes nos
pacientes com DPOC leve/moderada do que naqueles
com DPOC grave/muito grave (p < 0,001 e p = 0,02,
respectivamente); porém, no tocante a prevaléncia
de PAE, DM, alcoolismo, DAC e ICC, os dois grupos
foram semelhantes (Tabela 2). Embora a prevaléncia
de depressédo tenha sido significativamente maior no
grupo de pacientes com DPOC leve/moderada (p =
0,008), a pontuacao na HADS nao foi significativamente
diferente nos dois grupos (p = 0,93 e p = 0,89 para

Ndo houve diferenca entre os grupos DPOC leve/
moderada e DPOC grave/muito grave no tocante ao

ansiedade e depressao, respectivamente). Todos os 7
pacientes que haviam recebido diagndstico de depressdo
estavam recebendo tratamento farmacoldgico.

indice de comorbidades de Charlson. Na amostra
como um todo, a média do indice de comorbidades
de Charlson foi de 3,5 £ 1,3.
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Tabela 2. Comorbidades na amostra como um todo, nos pacientes com DPOC leve/moderada e nos pacientes com

DPOC grave/muito grave.?
\ELEV

Tabagismo 18 (36)
Pressao arterial elevada 20 (40)
Depressao 10 (20)
Dislipidemia 7 (14)
Diabetes mellitus 7 (14)
Doenca arterial coronariana 5(10)
Alcoolismo 4 (8)
Insuficiéncia cardiaca congestiva 3(6)
indice de comorbidades de Charlson 3,5+1,3

Pacientes com DPOC

Estagio GOLD I Estagio GOLD llI

ou ll ou IV
(n = 25)
14 (56) 4 (16) < 0,001
9 (36) 11 (44) 0,31
7 (28) 3 (12) 0,008
5 (20) 2 (8) 0,02
3(12) 4 (16) 0,54
2 (8) 3(12) 0,48
3 (12) 1(4) 0,06
1(4) 2 (8) 0,37
3,2 +1,1 3,9+1,3 0,06

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; estagio GOLD I ou II: DPOC leve/moderada; e estagio
GOLD III ou IV: DPOC grave/muito grave. *Dados apresentados em forma de n (%) ou média + dp. *Estagio GOLD
I ou II versus estagio GOLD III ou IV (teste t ndo pareado, teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher).

DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo é que fatores
de risco de DCV, incluindo o tabagismo e a dislipidemia,
foram mais prevalentes nos pacientes com DPOC leve/
moderada do que naqueles com DPOC grave/muito
grave. A prevaléncia de depressdo também foi maior
nos pacientes com DPOC leve/moderada.

A prevaléncia de tabagismo atual em nossa amostra
foi de 36%. Shahab et al.*® avaliaram 1.093 pacientes
com DPOC e encontraram uma prevaléncia semelhante
de tabagismo atual (isto é, de 34,9%). No estudo
Projeto Latino-Americano de Investigagdo em Obstrucdo
Pulmonar (PLATINO),('” a prevaléncia de tabagismo
observada em pacientes com DPOC estdgio GOLD
II-1V foi de 26,2%, que, embora alta, € menor do
que a identificada em nossa amostra. Isso pode ser
explicado, pelo menos em parte, pelo fato de que a
amostra do estudo PLATINO incluiu individuos que viviam
na regiao metropolitana da cidade de S&o Paulo, ao
passo que nossa amostra foi composta por individuos
que viviam em cidades pequenas ou areas rurais do
estado.™”) Black-Shinn et al.(*®) também constataram
que a prevaléncia de tabagismo atual foi maior em
pacientes nos estdgios iniciais da DPOC do que naqueles
com DPOC grave, um achado que é coerente com os
de outro estudo, no qual se relatou uma associacao
positiva entre ser ex-fumante e ter limitagdo grave
do fluxo aéreo.(*® De modo semelhante, no estudo
Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive
Surrogate Endpoints (ECLIPSE, Avaliacdo Longitudinal da
DPOC para Identificar Desfechos Indiretos Preditivos),
pacientes com DPOC estdgio GOLD II, III e IV foram
comparados, e a proporcao de fumantes diminuiu em
paralelo com o aumento da gravidade da doenca.®
No entanto, existem alguns dados que mostram que
as taxas de tabagismo atual na verdade aumentam a
medida que a DPOC se torna mais grave.(®)

A dislipidemia esteve presente em 14% dos pacientes
em nossa amostra. Trata-se de uma proporgao
consideravelmente menor que a prevaléncia de
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40% (38% nos homens e 42% nas mulheres) na
populacao geral do Brasil®® e os 39% relatados em
um estudo internacional.?® Em dois estudos prévios,
a prevaléncia de dislipidemia em pacientes com DPOC
foi de 26,5% e 28,0%, respectivamente.?'?2) Em
nosso estudo, o diagnostico de dislipidemia foi mais
prevalente nos pacientes com DPOC leve/moderada
do que naqueles com DPOC grave/muito grave. Esse
achado pode ser atribuido ao fato de que o nimero
de fumantes é geralmente maior entre os pacientes
com DPOC leve/moderada.(?® Até onde sabemos,
ndo ha estudos prévios nos quais os estagios de
gravidade da DPOC tenham sido comparados quanto a
prevaléncia de dislipidemia. Nossos achados a respeito
da dislipidemia merecem atengdo, especialmente
em vista do fato de que um estudo transversal com
pacientes com DPOC mostrou que a taxa de primeiro
evento cardiovascular (infarto do miocardio e acidente
vascular cerebral), que geralmente se relaciona com
a dislipidemia, foi maior nos individuos mais jovens
do que naqueles com idade mais avangada.®® Os
autores do estudo em questdo sugeriram que o risco
de mortalidade cardiovascular é maior em pacientes
com DPOC leve/moderada do que naqueles com DPOC
grave/muito grave. Demonstrou-se também que o
cancer de pulmdo e comorbidades cardiovasculares
constituem a principal causa de morte em pacientes
com DPOC leve/moderada, sendo responsaveis por até
dois tercos de todas as mortes ocorridas entre esses
pacientes, ao passo que a insuficiéncia respiratéria é
a causa predominante de morte em pacientes com
DPOC avangada.®

A depressao foi diagnosticada em 20% de nossos
pacientes. Esse achado é coerente com os de dois
estudos anteriores, nos quais a prevaléncia de
depressdo em pacientes com DPOC foi de 23,1% e
35,0%, respectivamente.®>?%) No estudo ECLIPSE, a
prevaléncia geral de depressdo em pacientes com DPOC
foi de 17%, e ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre os estagios da GOLD nas mulheres.®
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Em outro estudo com pacientes com DPOC, Echave-
-Sustaeta et al.?” relataram que a prevaléncia de
depressdo foi de 11,1% e ndo encontraram nenhuma
relagdo entre depressdo e a gravidade da DPOC. O
maior nimero de fumantes entre pacientes com
DPOC leve/moderada é uma possivel explicagdo para
a maior prevaléncia de depressdo nesses pacientes.
De fato, ja se demonstrou que a pontuagdo obtida em
escalas de ansiedade e depressdo esta relacionada
com tabagismo atual.?82

No presente estudo, ndo houve diferenca entre os
pacientes com DPOC leve/moderada e aqueles com
DPOC grave/muito grave quanto a média do indice de
comorbidades de Charlson. Na amostra como um todo,
a média do indice de comorbidades de Charlson foi de
3,5, semelhante aos 3,9 relatados por Diez-Manglano
et al.,*» porém maior que os 2,5 relatados por Echave-
-Sustaeta et al.?”) e os 2,7 relatados por Almagro et
al.® Embora a DPOC, o infarto do miocardio, a ICC e o
DM fagam parte do indice de comorbidades de Charlson,
outras doencas altamente prevalentes observadas
em nosso estudo, tais como o tabagismo, a PAE, a
dislipidemia, o alcoolismo e a depressao, ndo fazem.
Portanto, o uso exclusivo do indice de comorbidades
de Charlson poderia resultar em subestimacdo da
prevaléncia de comorbidades e de sua influéncia no
progndstico de pacientes com DPOC.

Ap0s idade e sintomas cronicos, comorbidades s&o os
mais importantes fatores preditivos dos futuros custos
de cuidados de saude e custos diretos da DPOC.® Além
disso, nossos achados sublinham a necessidade de um
novo indice de comorbidades para ser aplicado em
pacientes com DPOC, ja que algumas comorbidades
altamente prevalentes n&o estdo incluidas no indice
disponivel atualmente.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Embora as
comorbidades observadas em nosso estudo sejam
semelhantes as identificadas na literatura atual, o
desenho prospectivo e as caracteristicas da amostra de
pacientes poderiam explicar alguns de nossos achados.
Além disso, é possivel que o pequeno tamanho de nossa
amostra imponha algumas limitagdes a interpretacdao
de nossos dados.

Em suma, a prevaléncia de comorbidades é elevada em
pacientes com DPOC, independentemente da gravidade
da doenca. Além disso, o tabagismo e a dislipidemia
parecem ser mais prevalentes em pacientes com DPOC
leve/moderada. Portanto, o controle dessas comorbidades
pode ser uma medida fundamental nas fases iniciais da
doenga, a fim de reduzir a mortalidade em virtude de
eventos cardiovasculares. Nossos achados mostram a
importancia de medidas terapéuticas para promover a
cessacdo do tabagismo e do diagndstico precoce para
prevenir a progressao da obstrucdo ao fluxo aéreo.
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