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Gender differences in predictors of health status in patients with COPD
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Resumo

Objetivo: Avaliar o estado de saude (ES) de pacientes com DPOC e identificar os principais preditores do ES nesses
pacientes de acordo com o género. Métodos: Participaram do estudo 90 pacientes com DPOC (60 homens e
30 mulheres); idade média = 64 + 9 anos) com ampla faixa de disttrbios obstrutivos (VEF, = 56 + 19% do predito).
0s homens foram pareados individualmente as mulheres em funcao de VEF, % do predito (razéo 2:1). Os pacientes
foram avaliados em relagdo a sua composi¢do corporal, distdncia percorrida no teste de caminhada de seis minutos;
percepcdo da dispneia através da Modified Medical Research Council Dyspnea Scale; Saint George'’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ); indice de comorbidade de Charlson; e indice Body mass index, airway O bstruction, Dyspnea,
and Exercise capacity (BODE) multidimensional. A analise de regressdo linear multipla foi feita para identificar os
preditores do ES por género. Resultados: O comprometimento do ES foi maior nas mulheres que nos homens no
escore total do SGRQ e em todos os dominios (total: 51 + 18% vs. 38 = 19%; p = 0,002; sintomas: 61 £ 229% vs.
42 £ 21%; p < 0,001; atividade: 62 + 18% vs. 49 £ 21%; p = 0,004; e impacto: 41 £ 19% vs. 27 + 18%; p = 0,001).
A regressdo linear multipla mostrou que a idade e a percepcdo da dispneia se associaram com o escore total do
SGRQ em ambos os géneros (homens, 12 = 0,42; mulheres, 12 = 0,70; p < 0,05). Conclusdes: Nossos resultados
mostraram uma associa¢io entre o género e o ES em pacientes com DPOC. A idade e a percepcdo da dispneia sdo
determinantes do ES em ambos os géneros.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Nivel de saude; Dispneia.

Abstract

Objective: To evaluate the health status (HS) of COPD patients and to identify the main predictors of HS in these
patients according to gender. Methods: The study included 90 COPD patients (60 males and 30 females; mean
age = 64 9 years) with a wide range of airway obstruction disorders (mean FEV, = 56 + 19% of predicted). The
men were individually matched to the women by % of predicted FEV, (ratio: 2:1). The patients were assessed
regarding body composition; six-minute walk distance; perception of dyspnea using the Modified Medical Research
Council Dyspnea Scale; Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ); Charlson comorbidity index; and the
multidimensional Body mass index, airway Obstruction, Dyspnea, and Exercise capacity (BODE) index. Multiple
linear regression analysis was performed to identify the predictors of HS by gender. Results: Impairment of HS was
greater among the women than among the men for SGRQ total score and for all SGRQ domains (total: 51 + 18%
vs. 38 £ 19%; p = 0.002; symptoms: 61 £ 22% vs. 42 + 21%; p < 0.001; activity: 62 = 18% vs. 49 = 21%;
p = 0.004; and impact: 41 + 19% vs, 27 £ 18%; p = 0.001). The multiple linear regression showed that age and
perception of dyspnea correlated with SGRQ total score for both genders (males, r2 = 0.42; females, 12 = 0.70;
p < 0.05). Conclusions: Our results showed an association between gender and HS in COPD patients. Age and
dyspnea are determinants of HS in both genders.
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Introducdo

A DPOC ¢ sabidamente uma doenca passivel
de prevencdo e tratamento, caracterizada pela
limitacdo ndo completamente reversivel do fluxo
aéreo. Além disso, estd bem estabelecido que a
DPOC esta associada a consequéncias sistémicas
que interferem negativamente no progndstico
da doenca, incluindo a deple¢io de massa magra
(MM)," intolerancia ao exercicio,” e o compro-
metimento do estado de saude (ES).?®’ Embora
recentes estudos de vigilancia em DPOC mostrem
que a prevaléncia de DPOC e internacées devido
a doenca aumentaram entre as mulheres,®
existem poucos relatos comparando seu impacto
e suas manifestacoes sistémicas nos géneros.®1%
Os resultados desses estudos sugerem que, entre
pacientes com DPOC, a percepgdo da dispneia, a
intolerancia ao exercicio e o comprometimento
do ES sdo mais elevados nas mulheres que nos
homens. 10

A avaliacdo do ES quantifica o impacto
global da doenca e ¢ uma varidvel de desfecho
importante em pacientes com DPOC." A
percepcdo da dispneia, a deplecdo nutricional,
uma diminuicdo na tolerancia ao exercicio, bem
como o surgimento de sintomas de ansiedade e
depressdo, foram identificados como preditores
de escores do ES em pacientes com DPOC de
ambos os géneros em conjunto.'>' Entretanto,
identificamos somente dois estudos que avaliam
a contribuicdo relativa dos diferentes fatores
para os escores do ES em pacientes com DPOC
de acordo com o género.®® Embora a percepcio
da dispneia tenha sido selecionada como um
preditor do ES para homens em ambos os
estudos,®® as caracteristicas associadas ao ES
em mulheres diferiu entre os dois estudos.©?
Nossas hipdteses sdo de que as mulheres tém um
maior comprometimento do ES que os homens
e que os preditores do ES diferenciam-se entre
os géneros. Portanto, o objetivo do presente
estudo foi avaliar mais profundamente o
ES de pacientes com DPOC separados por
género através dos escores do Saint George's
Respiratorios Questionnaire (SGRQ) e identificar
os principais preditores do ES nesses pacientes,
que apresentavam uma ampla faixa de distur-
bios obstrutivos.

Métodos

O painel amostral para esse estudo foi
pacientes com DPOC atendidos consecutiva-
mente no ambulatdrio de uma Unica instituicéo.
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Recrutamos 30 mulheres e 85 homens com
DPOC que apresentavam uma ampla faixa de
gravidade da doenca. Sessenta homens foram
pareados as mulheres levando-se em conside-
ragdo o valor de VEF % apds a administragdo
de broncodilatador (+ 8% do predito), de acordo
com o descrito em estudos anteriores,®® resul-
tando em uma relacdio homens/mulheres de
2:1. Portanto, a amostra final foi constituida
por 30 mulheres e 60 homens. O pareamento
foi feito aleatoriamente apds a confirmacdo do
diagnostico de DPOC.

Foram incluidos os pacientes que preen-
cheram os critérios para o diagnostico de DPOC
de acordo com as diretrizes estabelecidas pelo
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Diseasé': relacdo VEF [CVF, apés a admi-
nistracdo de broncodilatador, < 0,70; e um
aumento < 15% ou 200 mL no VEF, apods a
inalagdo de um [ ,-agonista. Pacientes que
ndo foram considerados clinicamente estaveis
(por exemplo, com mudancas na dose ou na
frequéncia dos medicamentos, exacerbacdo da
doenca ou internacdes nas seis semanas ante-
riores) foram excluidos. Os seguintes critérios
de exclusdo também foram aplicados: incapa-
cidade de realizar testes de funcdo pulmonar
ou o teste de caminhada de seis minutos (TC6);
incapacidade de entender ou de completar os
questiondrios de qualidade de vida; e infarto do
miocardio (nos quatro meses anteriores), angina
instadvel ou insuficiéncia cardiaca congestiva
(classe 11 ou 1V da New York Heart Association).

Todos pacientes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido. Todos os
procedimentos foram aprovados pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
da Universidade Estadual Paulista, localizada na
cidade de Botucatu, SP.

A espirometria foi realizada antes e 15
min apds a inalacdo de 400 pg de salbutamol
utilizando-se um espirdbmetro Koko (Ferraris
Respiratory, Louisville, CO, EUA), de acordo
com os critérios da American Thoracic Society
(ATS).("® Os valores de VEF, foram expressos em
litros, % CVF, e % dos valores de referéncia.l'”
Avaliamos a Sp0, utilizando um oximetro portatil
(Onyx 9500; Nonin Medical Inc., Plymouth, MN,
EUA).

0 peso corporal e a altura foram mensurados, e
0 IMC (peso/altura?) foi calculado. A composicdo
corporal foi também avaliada utilizando-se um
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analisador de impedancia bioelétrica (BIA 101A;
RIJL systems, Detroit, M1, EUA) de acordo com as
diretrizes da European Society of Parenteral and
Enteral Nutrition."® Utilizando-se uma equacio
de regressdao grupo especifica desenvolvido por
Kyle et al.,'"” a MM (kg) foi estimada, e o indice
de massa magra (IMM, expresso como MM/
altura?) foi calculado. A massa gorda foi defi-
nida como o peso corporal total menos a MM. A
deplecdo de massa corporal magra foi definida
como um IMM < 15 kg/m? para as mulheres e
< 16 kg/m? para homens.(

Uma versdo traduzida do SGRQ, validado
para o uso no Brasil,?® foi utilizada a fim de
avaliar o ES dos pacientes. Uma versdo traduzida
do indice de dispneia basal®" foi utilizada a fim
de avaliar a percepcdo da dispneia.

0 TC6 foi feito de acordo com as diretrizes
da ATS.” Os pacientes foram instruidos a andar
por 6 min, tentando percorrer a maior distancia
possivel durante esse tempo. Um assistente
de pesquisa cronometrou o teste, e foi dado
encorajamento verbal padronizado. O SpO, dos
pacientes foi monitorado durante todo o teste. Os
pacientes inicialmente hipoxémicos e pacientes
cuja SpO, diminuiu para < 85% durante o teste
receberam oxigénio de um fisioterapeuta que
levava um cilindro de oxigénio em um carrinho
ao lado do paciente. Antes e apods o teste, foram
determinadas Sp0,, FC, FR, sensacao de dispneia
(escala de Borg), e pressdo arterial. A distincia
percorrida foi medida em metros e também esta
expressa como % do predito.?”

Para o calculo do indice Boqy mass index,
airway O bstruction, Dyspnea, and Exercise capa-
¢ty (BODE, indice de massa corporea, obstrugio
das vias aéreas, dispneia e capacidade de exer-
cicio), utilizamos o modelo desenvolvido por
Celli et al.”? Para cada valor limite de VEF,
distdncia percorrida no TC6 (DTC6), e escore
da Modified Medical Research Council Dyspnea
Scale (MMRC,Escala Modificada de Dispneia do
Medical Research Counci)), os pacientes rece-
beram pontos variando de O (valor minimo) a
3 (valor maximo). Para o IMC, os valores foram
1 (IMC < 21 kg/m?) ou 0 (IMC > 21 kg/m?). Os
escores de cada variavel foram somados, de forma
que o indice BODE variou de 0 a 10 pontos. O
indice de comorbidade de Charlson foi utilizado
a fim de determinar o grau de comorbidade.?”

A andlise estatistica foi feita através do
programa SigmaStat, versio 2.03 (SPSS Inc.,

Chicago, 1L, EUA) e R, versdo 2.6.1 (R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria). Os
resultados estdo apresentados como média +
dp ou mediana (intervalo interquartilico de
25-75%), dependendo da distribui¢do. O teste
t de Student ou o teste U de Mann-Whitney
foram utilizados a fim de comparar as carac-
teristicas gerais de acordo com o género. A
analise de regressao linear multipla foi utilizada
para identificar os preditores do ES para cada
género, incluindo as varidveis estudadas. Valores
de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

Resultados

As caracteristicas dos pacientes estdo apre-
sentadas na Tabela 1. Avaliamos 90 pacientes
com DPOC: 60 homens (66%) e 30 mulheres
(34%). Em comparacdo com os homens, as
mulheres eram significativamente mais jovens,
fumavam menos e apresentavam menos comor-
bidades. Os valores de MM e de DTC6 (em % do
predito) foram menores para as mulheres que
para os homens. A relagdo VEF /CVF foi signifi-

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes com
DPOC, por género.?

Variavel Homens  Mulheres p
(n=60) (n=30)

1dade, anos 67t8 58+8 <0,001
Historia de 56 (40-84) 40 (30-50) 0,003
tabagismo,
anos-maco
Sp0,, % 94+ 2 93+3 0,445
IMC, kg/m? 25+5 27 %7 0,220
MM, kg 45+ 5 3547  <0,001
MM, kg/m2 16 (15-17) 15 (13-17) 0,004
VEF,, % do predito 55 £ 20 58 £ 17 0,545
VEF [CVF 48+ 11 57+9 <0,001
MMRC 1(1-2) 2 (1-3) 0,050
DTC6, m 44079 413187 0,140
DTCe6, % do 91 £ 15 81+ 13 0,002
predito
indice BODE 2(1-4)  25(1-5) 0,584
Indice de 4(3-5) 3(2-4) 0,015
comorbidade de
Charlson

MM: massa magra; IMM: indice de massa magra; MMRC:
Modified Medical Research Council; DTC6: distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos; e
BODE: Body mass index, airway Qbstruction, Dyspnea, and
Exercise capacity. “Valores apresentados como média £ dp
ou como mediana (intervalo interquartilico de 25-75%).
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Figura 1 - Média dos escores do Saint George'’s
Respiratory Questionnaire (SGRQ; total e dominios)
por género (*p < 0,05).

cativamente menor para os homens. Entretanto,
ndo houve diferencas significativas entre os
géneros em termos dos valores esperados para
VEF, (% do predito), da proporcdo de pacientes
com DPOC leve/moderada (62% vs. 57%), ou da
proporcio de pacientes com doenca grave/muito
grave (38% vs. 43%). Os escores de MMRC e os
valores do indice BODE foram similares entre os
géneros.

Como pode ser observado na Figura 1, as
mulheres mostraram maior comprometimento
do ES que os homens pelo escore total do
SGRQ e por todos os dominios do SGRQ: total
(51 £ 18% vs. 38 + 19%; p = 0,002); sintomas
(61 + 22% vs. 42 £ 21%; p < 0,001); atividade
(62 + 18% vs. 49 + 21%; p = 0,004); e impacto
(41 £ 199% vs. 27 + 18%; p = 0,001). Os resul-

tados da analise de regressao linear multipla por
género estdo apresentados na Tabela 2. A idade
e a sensacdo de dispneia foram associadas ao
escore total do SGRQ para ambos os géneros
(p < 0,05).

Discusséo

Os resultados desse estudo mostraram que,
para um grau similar de obstrucdo ao fluxo
aéreo, as mulheres com DPOC apresentaram um
maior comprometimento do ES que os homens
em todos os dominios do SGRQ. As diferencas
médias entre os géneros foram todas maiores
que quatro pontos, considerados como os valores
minimos para uma diferenca clinicamente signi-
ficativa para o SGRQ.?” Na andlise de regressio
linear multipla, a idade e a percepc¢do da disp-
neia foram estatisticamente associadas ao ES em
ambos os géneros. Entretanto, para as mulheres,
essas duas variaveis explicaram 70% da variacio
no escore do SGRQ, comparado a somente 42%
para os homens.

Nossos achados estdo de acordo com os
resultados de estudos anteriores, sugerindo
que, entre pacientes com DPOC, o comprome-
timento do ES é maior nas mulheres que nos
homens.©#102627 Em um estudo desenvolvido
para investigar a associacdo entre o ES e rein-
ternacoes em pacientes com DPOC, as mulheres
apresentaram escores basais mais elevados nos
dominios atividade e impacto.?® Além disso, as
mulheres mostraram maior comprometimento
basal e melhora menor no ES, avaliados através
do Medical Outcomes Study 36-item Short-

Tabela 2 - Resultados da andlise de regressdo linear multipla por género através dos escore total do Saint
George's Respiratory Questionnaire como variavel dependente.

Paciente Variavel independente

Homens (r2 = 0,42) 1dade, anos
VEF,, % do predito
DTC6, m
MM, kg
Sp0,, %
MMRC
1dade, anos
VEF,, % do predito
DTC6, m
MM, kg
Sp0,, %
MMRC

Mulheres (r2 = 0,70)

Coeficiente (1C95%) p
~0,72 (~1,24 - -0,20) 0,01
-0,05 (-0,27-0,15) 0,57
-0,002 (-0,06-0,06) 0,93
-0,56 (-1,4-0,23) 0,17
0,17 (-0,77-0,96) 0,83
12,24 (7,16-17,5) < 0,001
-1,14 (-1,77 - -0,50) 0,001
-0,19 (-0,52-0,14) 0,24
-0,05 (-0,12-0,02) 0,17
-0,57 (~1,27-0,13) 0,11
-0,53 (-2,08-1,02) 0,49
7,20 (1,79-12,6) 0,01

DTCé6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; MM: massa magra; e MMRC: Modified Medjical

Research.
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form Health Survey (SF-36), apds transplante de
pulmao, embora apresentassem maiores ganhos
espirométricos que os homens.?” Em outro
estudo,” os autores avaliaram 202 pacientes
com DPOC (155 homens, 47 mulheres), através
do SGRQ, e descobriram que as mulheres tinham
pior qualidade de vida relacionada a sintomas e
niveis mais elevados de depressdo e ansiedade
que os homens. Em um estudo mais recente,
um total de 10.711 pacientes com DPOC (75,6%
de homens) foram avaliados, e as mulheres
fumantes apresentavam pior ES, como mostrado
por seus escores no componente mental da
12-jitem Short-form Health Survey, que os
homens fumantes.!”? Qutros estudos que utili-
zaram SGRQ ou SF-36 para avaliar pacientes
com DPOC também mostraram que o compro-
metimento do ES é maior nas mulheres que nos
homens.©?

Um achado importante desse estudo é que a
idade e a percepcdo da dispneia foram os prin-
cipais determinantes da variacdo no escore total
do SGRQ em ambos os géneros. A maior parte
dos estudos que exploram fatores associados
ao ES avaliaram pacientes com DPOC de ambos
os géneros.">™ 1dentificamos dois estudos
que avaliaram preditores do ES de acordo com
o0 género.®® Um destes estudos,® que esta de
acordo com nossos achados, mostrou que a
percepcdo da dispneia prejudica o ES em ambos
os géneros. Entretanto, os autores mostraram
diferencas entre os géneros em termos de quais
variaveis, além da percepcio da dispneia, preju-
dicam o ES (tolerAncia ao exercicio, grau de
hiperinsuflacdo e presenca de comorbidades nos
homens; oxigenagdo arterial nas mulheres). Outro
grupo de autores® mostrou que a percepcio da
dispneia (avaliada com o diagrama de custo de
oxigénio) foi a varidvel mais fortemente associada
aos escores do SGRQ nos homens, enquanto o
escore na escala de bem-estar (Escala de Am‘mo],
e ndo a percepcdo da dispneia, foi o principal
determinante do ES nas mulheres.

Os possiveis mecanismos pelos quais a
percepcdo da dispneia influencia o ES de homens
e mulheres ndo foram avaliados neste estudo. Um
estudo recente mostrou que o comando ventila-
torio central foi o melhor preditor individual dos
escores de dispneia funcional em mulheres com
DPOC (essa variavel explicou 30% da variagdo na
percepcdo da dispneia determinada por MMRC),
enquanto, em homens com DPOC, os preditores

dos escores de MMRC foram o comando ventila-
torio central, o estado nutricional, Pa0, e DLCO.
Essas variaveis explicaram 80% das variagdes dos
escores de MMRC nos homens. Isso sugere que
fatores respiratérios explicaram a maior parte
dessas variacdes em homens, mas outros fatores
devem ser sistematicamente explorados na
avaliacdo da percepcdo da dispneia em mulheres
com DPOC.®®

Em nosso estudo, a idade estava associada
ao ES em ambos os géneros. Entretanto, as
mulheres eram significativamente mais jovens
que os homens, embora as mulheres tenham
apresentado maior comprometimento do ES e
menos tolerdncia ao exercicio (em relagdo aos
valores preditos), mostrando uma tendéncia &
maior percepg¢do da dispneia e menor MM. Além
disso, as mulheres fumavam menos e tinham
menos comorbidades que os homens. Entretanto,
o indice BODE foi similar em ambos os géneros.
Esses resultados estdo de acordo com aqueles
de estudos anteriores,®® que sugeriram que as
mulheres sdo mais suscetiveis aos efeitos da
fumaca do tabaco e que a DPOC se torna mais
clinicamente evidente mais precocemente nas
mulheres que nos homens. Isso pode explicar
porque a idade foi associada ao ES em ambos
os géneros. No presente estudo, a DTC6 ndo
foi significativamente menor para as mulheres
que para os homens. Entretanto, as mulheres
percorreram menores distancias que o espe-
rado, baseado em equacdes de regressdo para
as mulheres, comparadas com os homens.?? Isso
corrobora o achado de um estudo anterior que
mostrou valores menores para DTC6, expressos
como % do predito, em mulheres.” Entretanto,
a DTC6 néo foi associada ao ES em ambos os
géneros. Isso pode ser atribuido a uma asso-
ciacdo entre dispneia e distancia percorrida ou
ao tamanho da amostra (o numero de mulheres).
Esse fato difere de um estudo anterior que
mostrou a influéncia da tolerancia ao exercicio
nos homens.®

O presente estudo tem algumas limitagdes.
Nao avaliamos sintomas de depressdo e ansie-
dade. De fato, fatores psicoldgicos mostraram
ter um grande impacto no ES de pacientes com
DPOC." Além disso, entre pacientes com DPOC,
a prevaléncia de disturbios psiquiatricos ¢ mais
alta em mulheres”2? e tem sido associada a maior
sofrimento psiquico, pior percep¢ido do controle
de sintomas e maior comprometimento funcional.
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69 A quséncia dessas avaliagdes em nosso estudo
pode ter influenciado os resultados e, portanto,
aspectos psicologicos ou socioculturais também
devem ser investigados em futuros estudos a
serem desenvolvidos para avaliar as diferencas
de género no ES de pacientes com DPOC. Além
disso, os pacientes foram selecionados no ambu-
latdério de um hospital universitario e, portanto,
podem néo representar a populacdo com DPOC
em geral. Além do mais, avaliamos mais homens
que mulheres. Entretanto, isso estd de acordo
com a maior proporcdo de homens com DPOC
na populacdo geral, como relatado em estudos
internacionais.'"® Finalmente, tratou-se de um
estudo transversal; portanto, estudos prospec-
tivos com amostragem e tamanho de amostra
adequados devem ser realizados para verificar a
hipotese de uma associacdo entre género e ES
em pacientes com DPOC.

Em suma, em uma amostra de pacientes com
DPOC com graus similares de obstrucdo de vias
aéreas, nossos resultados mostram uma asso-
ciacdo entre género e ES. A idade e a percepcio
da dispneia foram os maiores determinantes do
ES em ambos os géneros. Futuros estudos que
avaliem outras variaveis, bem como intervencdes
para melhorar a dispneia e outras caracteristicas
relacionadas ao género, sdo necessarios a fim
de melhorar o entendimento das diferencas de
género no ES de pacientes com DPOC.
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