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RESUMO

O presente estudo investigou a frequéncia dos principais fatores de risco para
aterotrombose em pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) em
oxigenoterapia em ambos os sexos. A amostra foi constituida por 62 individuos, 28 homens e
34 mulheres, com idade média de 71,8 + 8,7 anos, todos integrantes do Programa de
Assisténcia Domiciliar do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia. A
DPOC foi diagnosticada quando havia sinais e sintomas clinicos com alteracdo na
espirometria [(Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo pela Capacidade Vital
Forcada (VEF/CVF) < 0.7 po6s broncodilatador (BD)]. Todos os individuos recebiam
tratamento regular com corticoide inalatério, Tiotropio e -2 agonista de longa duracéo.
Foram avaliados os seguintes fatores de risco para aterotrombose: composicao corporal [(peso
corporal, indice de Massa Corpdrea (IMC) e indice Cintura Quadril (ICQ)], glicemia de
jejum, perfil lipidico plasmatico [(Colesterol Total (CT), HDL-Colesterol (HDL-C) e
triglicérides (TG)], tabagismo e carga tabagica, sedentarismo, pressao arterial sistémica de
repouso, Proteina C reativa ultra-sensivel (PCRus), volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEFy), frequéncia cardiaca de repouso (FC), hipoxemia e calculo do Escore de
Risco de Framingham (ERF). Para analise estatistica foram utilizados os programas SPSS
13.0 for Windows e BioEstat 5.0. Foram feitas comparacdes de médias utilizando-se o teste T
e o teste U de Mann-Whitney, adotando-se, como significantes, valores de p < 0,05. Ao final
da avaliacdo foi observado que todos os individuos eram sedentarios, a taxa de diabete melito
tipo 2 (DM2) foi 11,3%, a taxa de Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS) foi 41,9% e 19,4%
dos individuos fumavam ativamente. A FC média foi 82,8 + 13,9 bpm; a pressao parcial de
oxigénio no sangue (PO,) média encontrada era 48,4 + 8,8 mmHg; o VEF; médio foi 35 +
15%; a mediana do PCRus encontrada foi 6,5 £ 13,6 mg/l. A média de peso (kg) foi 59,3 +
15,3 com IMC de 24,4 + 55 e ICQ de 1,0 + 0,1. O ERF em média foi baixo na populacao
estudada, provavelmente por correcdo da hipoxemia proporcionada pela oxigenoterapia e pelo
adequado tratamento da DPOC. Os valores séricos elevados de TG, CT, LDL-C e glicose de
jejum, e presenca de niveis altos da presséo arterial sistémica e tabagismo estavam igualmente
distribuidos em ambos os sexos. Niveis sericos de HDL-C foram significantemente mais
baixos no homem. As varidveis como PCRus, FC e PO, também estavam igualmente
distribuidas entre homens e mulheres, exceto quanto ao VEF; mais baixo nos homens. Os
homens apresentaram ERF mais elevado (maior risco para IAM ou morte em 10 anos) e a
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reducdo do HDL-C em homens contribuiu de forma determinante para este achado. O VEF;
reduzido, PCR aumentada e hipoxemia foram caracteristicas encontradas em toda a amostra

estudada e estes itens estao incluidos nos fatores de risco para aterotrombose.

Palavras-chave: Aterotrombose. DPOC. Oxigenoterapia.



ABSTRACT

The present study evaluated the frequency of major risk factors for atherothrombosis
in patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) in oxygen in both gender.
The sample consisted of 62 individuals, 28 men and 34 women, mean age 71.8 + 8.7 years, all
members of the Home Care Program, Hospital de Clinicas, Universidade Federal de
Uberlandia. COPD was diagnosed when there were clinical signs and symptoms with changes
in spirometry [(Forced Expiratory Volume in one second by forced vital capacity
(FEV1/FVC) < 0.7 boncodilatador post (BD)]. All subjects received regular treatment with
inhaled corticosteroids, Tiotropium and -2 agonist with long duration. We evaluated the
following risk factors for atherothrombosis: body composition [(body weight, body mass
index (BMI) and waist to hip index (WHI)], fasting plasma glucose, plasma lipid profile
[(Total Cholesterol (TC), HDL-cholesterol (HDL-C) and triglycerides (TG)], smoking and
tobacco intake, sedentary lifestyle, blood pressure at rest, C-reactive protein highly sensitive
(hsCRP), forced expiratory volume in first second (FEV1), heart rate (HR), hypoxemia and
calculation of Framingham risk score (FRS). The statistical analysis used SPSS 13.0 for
Windows and BioEstat 5.0. Mean comparisons were made using T test and U test of Mann-
Whitney, adopting, as significant, p values <0.05. At final evaluation, it was observed that all
subjects were sedentary, the rate of type 2 diabetes mellitus (T2DM) was 11.3%, the rate of
hypertension (HBP) was 41.9% and 19.4% of the subjects smoked actively. The mean HR
was 82.8 £ 13.9 bpm; partial pressure of oxygen in the blood (PO2) found the average was
48.4 + 8.8 mmHg, the mean FEV1 was 35 + 15%, median hsCRP was found to be 6.5 + 13.6
mg / I. The average weight (kg) was 59, 3 £ 15.3, BMI 24.4 +5.5and ICQ 1.0 + 0.1. The ERF
was below average in this population, probably by correcting hypoxemia and oxygen
provided by the appropriate treatment of COPD . The elevated serum levels of TG, TC, LDL-
C and fasting glucose, and presence of high levels of blood pressure and smoking were
equally distributed in both gender. Serum HDL-C were significantly lower in men. Variables
such as hsCRP, FC, and PO2 were also equally distributed between men and women, except
for the FEV1, lower in men. Men had higher ERF (higher risk for MI or death in 10 years)
and low HDL-C in men contributed decisively to this finding. FEV1 reduced CRP levels and
hypoxemia characteristics were found across the sample, and these items are included in the

risk factors for atherothrombosis.
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1 INTRODUCAO

1.1 Conceito e etiologia da DPOC

Define-se a doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) como uma doenga com
efeitos pulmonares e extra pulmonares importantes que podem contribuir para maior
gravidade dos pacientes. Pode, porém, ser prevenida e tratada. O componente pulmonar é
caracterizado por limitacdo ao fluxo de ar que ndo € totalmente reversivel com o uso de
broncodilatador. Esta limitacdo € geralmente progressiva e estd associada a uma resposta
inflamatoria anormal do pulmdo frente a gases e particulas tdxicas. A limitagdo cronica ao
fluxo de ar é causada por doengas das pequenas vias aéreas e destruicdo do parénquima
pulmonar (Global Obstructive Lung Disease — GOLD, 2007).

Sabe-se que, em 80 a 90% dos casos, 0 tabagismo € a causa da doenca, principalmente
quando se trata de enfisema pulmonar que implica na dilatacdo e destruicdo de bronquiolos
respiratérios e alvéolos determinadas por um desequilibrio entre proteinases e antiproteinases
enddgenas e tem a participacdo do estresse oxidativo decorrente da inflamacdo das pequenas
vias aéreas, como veremos adiante. A consequéncia fisiopatologica deste processo é a
limitacdo ao fluxo aéreo em decorréncia da perda de recolhimento elastico pulmonar e
destruicdo do suporte alveolar que auxilia na manutencdo da permeabilidade das vias aéreas
periféricas. Este processo também desencadeia dispnéia (JARDIM; OLIVEIRA,
NASCIMENTO, 2004).

Na fisiopatologia da DPOC estédo envolvidos multiplos mecanismos. A inalagéo de
gases e particulas toxicas causa lesdo oxidativa na superficie epitelial bronquica, iniciando
uma resposta inflamatdria que envolve células epiteliais, macrofagos, neutréfilos, eosinofilos,
mastocitos, células dendriticas e linfocitos T e B. Como resultado, a lesdo pulmonar
inflamatoria inicial é causada por proteases (elastase neutrofilica, metaloproteinases (MMP),
citocinas (TNF, IFN-g, IL-1b e IL-6,) e quimiocinas (IL-8). As células inflamatdrias também
liberam radicais livres que amplificam o desequilibrio entre oxidagdo e antioxidacdo. O
resultado destes mecanismos promove alteracGes celulares e da arquitetura pulmonar,

producdo excessiva de muco, obstrucdo das pequenas vias aéreas, destruicdo alveolar,
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enfisema e destruicdo tecidual, com declinio progressivo da funcdo respiratoria caracteristica
da DPOC (CAMPOS, 2006).

1.2 Epidemiologia da DPOC

A Organizacao Mundial de Satude (OMS) estima que a DPOC seja a causa principal de
morte em mais de 2,75 milhdes de pessoas a cada ano. A OMS coloca esta doenca pulmonar
como a quarta maior causa de morte em todo mundo (Gold, 2007)

No Brasil, o Projeto PLATINO (Proyecto Latinoamericano de Investigacion en
Obstruccion Pulmonar) identificou a prevaléncia de doenga pulmonar obstrutiva crbnica e
fatores associados na grande S&o Paulo. Neste estudo a doenca pulmonar obstrutiva esteve
presente em 12% dos adultos maiores de 40 anos (MENEZES et al., 2005). A DPOC pode ser
um importante problema publico de saide mundial, sendo a quarta causa de morbidade e
mortalidade no mundo e podendo chegar ao terceiro lugar em 2020. H4 uma estimativa que
indica a existéncia de cerca de sete milhdes de portadores de DPOC no pais, fato que se deve
a prevaléncia do tabagismo que é hoje considerado um problema de satde publica que mata,
aproximadamente, 5 milhdes de pessoas por ano em todo mundo, sendo 200 mil somente no
Brasil. E preciso notar que o tabagismo é considerado pela Organizacdo Mundial da Satde
(OMS) como sendo a principal causa de morte evitavel em todo o mundo (Gold, 2007).

No Brasil, cerca de 40.000 pessoas morrem anualmente de DPOC e cerca de 7
milhdes tém esta doenca. Detentora destas cifras, a DPOC é a doenca respiratoria de maior
custo para o SUS (BRASIL, 1989).

1.3 Diagnostico e estadiamento da DPOC

Os itens principais para o diagnostico da DPOC s&o a histdria e a espirometria e, como
pontos complementares, 0s exames fisico e radioldgico. A espirometria é o padrdo ouro para o
diagndstico e avaliacdo da DPOC. Ela mede a quantidade de ar que entra e sai dos pulmdes e
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é um teste que auxilia na prevencao, além de permitir o diagnostico e a quantificacdo dos
disturbios ventilatorios (PEREIRA; NEDER, 2002).

Assim, para o diagnostico da DPOC é necessario, por um lado, que haja ou tenha
havido exposicdo aos fatores de risco como tabagismo, ambiente profissional e/ou poluicéo
extra ou intradomiciliar, e também que estejam presentes sintomas, como tosse, expectoracao
e dispnéia. O diagndstico definitivo da limitacdo do fluxo aéreo é dado pela espirometria
(NEDER, 2002; PEREIRA; NEDER, 2002).

A hipoétese diagnostica de DPOC deve ser levantada em qualquer paciente com
sintomas de tosse, producdo de expectoracdo ou dispnéia e/ou uma histéria de exposicdo a
fatores de risco da doenca (predisposicdo genética, hiperresponsividade das vias aéreas,
alteracdes no desenvolvimento pulmonar, exposicdo a fumaca do tabaco, poeiras e produtos
quimicos ocupacionais, poluicdo do ar e infec¢des respiratorias na infancia) (GOLD, 2007).

Portanto, a DPOC né&o é diagnosticada até ser clinicamente aparente e moderadamente
grave. Estudos tém mostrado que o diagnostico da DPOC ¢ feito apenas em 20% a 50% dos
casos existentes, mesmo quando sdo consideradas as formas graves da doenca. Tal fato
provavelmente se relacione a consideracdo, tanto por parte do médico quanto do paciente, de
que a tosse crbnica com catarro € uma manifestacdo normal em fumantes e que a diminuicao
da capacidade respiratria acima dos 50 anos seja coisa habitual (JARDIM; OLIVEIRA,;
NASCIMENTO, 2004).

O estadiamento da doenca em niveis de gravidade tem por finalidade oferecer aspectos
quanto ao progndstico da doenca e assim, podem-se propor condutas terapéuticas de acordo
com a gravidade da mesma. O estadiamento da DPOC é proposto pela Global Initiative for
Chronic Obstrutive Lung Disease (GOLD, 2007) - tabela 1.

Tabela 1 — Estadiamento da DPOC com base na espirometria

Estadio Espirometria
Estadio VEF,/CVF pbs-BD VEF;
Estadio 1 — Doenca leve <0,7 Normal
Estadio 2 — Doenga moderada <07 >50% < 80%
Estadio 3 — Doenca grave <0,7 >30% < 50%
Estadio 4 — Doenca muito grave <0,7 < 30%

Fonte: 11 Consenso Brasileiro sobre DPOC, 2004
VEF; — Volume Expirado For¢ado no primeiro segundo
CVF — Capacidade Vital Forgada
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Outro método recentemente estudado para estadiar a DPOC é o indice de BODE, um

indicador que considera a natureza sisttmica da DPOC. Nesta andlise incluem-se o indice de

massa corpérea (IMC) (kg/m?) (B); a avaliagdo espirométrica (VEF,) considerando o grau de

obstrucdo (O) ao fluxo aéreo; uma escala da dispnéia (D) pelo questiondrio do Medical

Research Council — MRC e a capacidade de exercicio (E) avaliada pelo teste da caminhada de

6 minutos. Este indice tem uma pontuacdo que varia de 0 (6timo) a 10 (pior) e tem melhor

correlacdo com a sobrevida do que quando os parametros sdo considerados isoladamente

(CELLI et al., 2004)

1.4 Tratamento da DPOC

O tratamento da DPOC é feito com medicacdo broncodilatadora, corticoides,

oxigenoterapia e reabilitacdo, conforme a Tabela 2 descrita abaixo:

Tabela 2 — Orientacdes terapéuticas de acordo com os diferentes estadios da DPOC

Estadios Drogas

I [2-agonista de curta duragdo e/ou ipratropio, quando necessario

I Reabilitagdo Pulmonar
Sintomas eventuais: 32 — agonista de curta duracdo e/ou ipratrépio,
quando necessario
Sintomas persistentes: 2-agonista de longa duracao e/ou tiotropio

Il Reabilitagdo pulmonar
[32-agonista de longa duracéo e/ou tiotropio
Acrescentar xantina de longa duracdo, se persistirem sintomas
Corticoide inalatdrio se exacerbagdes freqiientes (> 2 exacerbacdes
ao ano)

vV Reabilitacdo Pulmonar

[2-agonista de longa duracéo e/ou tiotropio

Acrescentar xantina de longa duracéo, se persistirem sintomas
Corticdide inalatorio se ocorrerem exacerbacfes frequentes (> 2
exacerbag0es ao ano)

Oxigenoterapia

Estudar indicacGes cirargicas para o tratamento do enfisema
(cirurgia redutora de volume, bulectomia ou transplante pulmonar)

Fonte: 11 Consenso Brasileiro sobre DPOC, 2004
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Durante a evolugdo da doenca os pacientes com DPOC apresentam um aumento
progressivo das complicacOes respiratorias além de outras comorbidades, fato que limita o
paciente em toda a esfera biopsicossocial. Nos casos mais graves, o paciente passa a fazer uso
de oxigénio suplementar — Oxigenoterapia Domiciliar Prolongada (ODP), com o objetivo de
aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida.

O uso de oxigénio suplementar melhora a sobrevida, a tolerdncia ao exercicio, 0 sono,
e 0 desempenho cognitivo. Além disso, reduz a dispnéia, a hipertensdo pulmonar e o
hematocrito, melhorando a qualidade de vida e a funcdo neuropsiquica. Com isso ocorre
diminuicdo do numero de internacGes evitando piora do quadro e diminuindo o custo da
atencdo medica. A oxigenoterapia domiciliar estd indicada quando o paciente apresenta
pressdo parcial do oxigénio arterial (PaO,) < 55mmHg ou saturacdo da hemoglobina pelo
oxigénio arterial (SaO2) < 88% , ou PaO, = 56 a 59 mmHg ou SaO, = 89%, sinais de cor
pulmonale no Eletrocardiograma (ECG), edema devido a insuficiéncia cardiaca congestiva e
Hematocrito > 56%.

Por outro lado, o uso de ODP limita a movimentacdo do paciente, restringe sua
socializacdo, seu contato com o meio externo, favorecendo o sedentarismo e outras
complicac¢bes (JARDIM; OLIVEIRA; NASCIMENTO, 2004).

1.5 Riscos associados a DPOC

Apesar de sua denominacdo, a DPOC ndo afeta exclusivamente o pulmao. Ela também
compromete 0s sistemas nervoso central, cardiovascular (aterosclerose), musculo-esquelético
(osteoporose e disfuncdo muscular periférica) e endocrino, além de ser fator de risco para
outras doencas graves. Mesmo pequenas reduc¢des na funcdo pulmonar determinadas pela
DPOC aumentam o risco de cancer de pulmé&o, de arritmias ventriculares e de eventos
coronarianos. Estas condigdes dobram os numeros relativos a mortalidade por problemas
cardiovasculares, independentemente do tabagismo (AGUSTI, 2005; CAMPOS, 2006;
ENGSTROM et al., 2002; GAN et al., 2004; GURGUN; GURGUN, 2008; LAY;
ALLISTER; NEE, 2007; ROISIN; SORIANO, 2008; WOUTERS; SIN; MAN, 2003).

Multiplos mecanismos que envolvem a ativagédo celular como a liberagéo de citocinas
pré-inflamatorias, proteases e radicais livres, ligam o tabagismo ao comprometimento do
pulmé&o e do organismo em geral (HUNNINGHAKE, 2005; KAN et al, 2008).
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O processo inflamatdrio presente na DPOC é sistémico (GAN et al., 2004; JELIC;
JEMTEL, 2006; LAY; ALLISTER; NEE, 2007). No pulm&o, a resposta inflamatéria a
inalacdo de gases nocivos e de particulas é caracterizada por: (1) quantidade aumentada de
neutrofilos, macréfagos e linfocitos T, com predominancia dos CD8+; (2) concentracGes
elevadas de citocinas pro-inflamatérias (leucotrieno B4, IL-8 e TNF-alfa, entre outras); (3)
evidéncias de estresse oxidativo causado pela inalacdo de oxidantes. Estas alteragdes sdo
também observadas na circulacdo sisttmica dos portadores de DPOC onde sédo encontrados
sinais do estresse oxidativo, células inflamatérias ativadas e concentracdes elevadas de
citocinas pré-inflamatorias (CAMPOS, 2006; TAKABATAKE, 2000).

1.6 DPOC como fator de risco cardiovascular

A DPOC e outras doencas associadas com a reducdo da funcdo pulmonar sdo
importantes fatores de riscos para eventos cardiovasculares, tanto em fumantes como em néo
fumantes (AGUSTI, 2005; CAMPOS, 2006; ENGSTROM et al. 2002; GAN et al., 2004;
GURGUN; GURGUN, 2008; HUNNINGHAKE, 2005; ROISIN; SORIANO, 2008; SIN;
MAN, 2003; SIM; MAN, 2007; TAMAGAWA; LAY; ALLISTER; NEE, 2007). No entanto,
0S mecanismos responsaveis por essa associagdo permanecem desconhecidos (ENGSTROEM
et al., 2002) muito embora a alteracdo na funcdo pulmonar seja acompanhada de aumento dos
niveis de fibrinogénio, PCR e leucocitose. Estas alteraces sistémicas podem ser a chave para
a explicacdo da forte correlagédo entre a DPOC e a aterotrombose.

A aterotrombose é o termo utilizado para descrever lesdes espessadas e endurecidas na
camada intima das artérias musculares e elasticas de médio e de grande calibre. Estas lesGes
s&o ricas em lipidios e exibem fendmenos tromboéticos associados. E uma doenca de carater
sisttmico com caracteristicas distintas de acometimento nos diversos leitos arteriais. O
processo aterotrombose € iniciado por lesbes minimas do endotélio seguidas por depdsito de
gorduras na regido subendotelial, com resposta inflamatoria e eventual fendBmeno trombético
(GOLDMAN; AUSIELLO, 2005).

Dentre os diversos segmentos arteriais acometidos pela aterotrombose, a Doenca
Arterial Coronariana (DAC) é uma manifestacdo caracterizada por irregularidades do lumen
ou estenoses segmentares situadas nas artérias coronarias. E caracterizada inicialmente por
perda da resposta vasodilatadora tipica do exercicio fisico ou daquela induzida por
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substancias vasoativas, como a acetilcolina. Esta resposta inadequada é denominada disfuncéo
endotelial cujas manifestagdes clinicas podem anteceder a identificagdo do dano estrutural das
artérias caracterizada pela presenca de irregularidades que obstruem seus ldmens
(GOLDMAN; AUSIELLO, 2005). Estas condicGes patoldgicas podem evoluir para
complicagBes isquémicas na dependéncia do nimero de fatores de risco para aterotrombose
presentes no individuo (YUSUF, 2004). Estes eventos decorrentes da isquemia representam a
primeira causa de morte e invalidez em todo mundo. No Brasil, as doencas cardiovasculares,
em especial a isquémica, constituem a principal causa de morte, respondendo por 1/3 dos
6bitos no pais (RIBEIRO et al., 2005).

A evidéncia epidemioldgica que liga a DPOC a morbidade e mortalidade
cardiovascular elevada ¢ forte (ANDREAS et al., 2005; GURGUN, 2008; ROISIN, 2008) e
aparece mesmo apos ser feito o ajuste para fatores de risco cardiovasculares tradicionais, tais
como o colesterol total plasmatico, hipertensdo arterial, diabetes, obesidade e tabagismo. Os
pacientes com DPOC tém risco de eventos cardiovasculares, incluindo a morte, duas a trés
vezes mais elevado do que a populacdo sem esta doenca. Cada reducdo de 10% no VEF;
aumenta a mortalidade cardiovascular em cerca de 28%. O evento coronariano nao fatal
aumenta em cerca de 20% na DPOC leve / moderada. Mesmo entre os individuos com
obstrucdo grave das vias aéreas (VEF; < 50% do previsto), as principais causas de morte sdo
de natureza cardiovascular (SIN; MAN, 2005). Na verdade, a fun¢do pulmonar reduzida tem
demonstrado ser um melhor preditor de todas as causas de mortalidade e de mortalidade
cardiaca especifica do que os fatores de risco estabelecidos, tais como o colesterol. Portanto,
as doencas cardiovasculares sdo as principais causas de mortalidade entre aqueles com
alteracdo na funcdo pulmonar (HOLE et al., 1996).

Individuos com VEF; reduzido estdo situados em uma faixa de maior risco para a
aterosclerose. ZUREIK et al., 2001, realizaram um estudo de corte transversal envolvendo
194 homens de meia idade saudaveis e sem coronariopatia para determinar a relacdo entre
VEF; e caracteristicas da onda de pulso quanto a velocidade, medicdo da rigidez arterial
central, disfungdo endotelial e aterosclerose. Neste estudo demonstrou-se que, de forma
independente de outros fatores de risco bem estabelecidos para aterosclerose, a reducdo do
VEF; foi associado com o aumento da velocidade da onda de pulso. Para cada diminuigéo de
193 ml no VEF, a velocidade da onda de pulso aumenta em 2,5 metros por segundo. A
reducdo da relacdo VEF;/CVF também foi inversamente relacionada com a velocidade da
onda de pulso sugerindo que a doenca das vias aéreas € um fator de risco para a rigidez
arterial central (SIN; MAN, 2005).

26



Hé& evidéncias também que pacientes com DPOC tém a regulacdo do sistema neuro-
humoral alterada, com excesso de atividade nervosa simpatica e redugdo do ténus vagal.
Assim, pacientes com DPOC tém frequéncia cardiaca de repouso elevada e risco aumentado
de apresentarem distarbios do ritmo. Isto é particularmente importante em uso de
broncodilatadores, pois pacientes sensiveis podem ter a desregulacdo autonémica ainda mais
agravada.

Além destes aspectos assinalados, pacientes com DPOC apresentam evidéncias de
inflamacdo sistémica aumentada com maior estresse oxidativo e incidéncia também
aumentada de anormalidades hemodindmicas, bem como hipdxia cronica e suas
complicagbes. Quaisquer desses fatores podem aumentar o risco do paciente desenvolver
doenca cardiovascular (LAY; ALLISTER; NEE, 2007; SIN; MAN, 2007).

Como os pacientes com DPOC sdo submetidos a varios tipos de estresse, incluindo o
fumo do cigarro, inflamac&o cronica, fendmenos oxidativos e hipdxia, pode-se inferir que eles
também apresentem complicacdes cardiovasculares dai decorrentes. Estudos observacionais
apoiam esta suposicdo. Atualmente, existe uma série de estudos em andamento investigando a
patogénese da aterosclerose nas doencas das vias aéreas. Dada a complexidade da DPOC e
das doencas cardiovasculares, é provavel que varias causas da associacdo estejam envolvidos.
Em um futuro préximo, podemos esperar uma melhor compreensdo dos mecanismos capazes
de interligarem estas duas condigdes, bem como termos uma visdo mais clara sobre metas
relevantes na intervencdo terapéutica (LAY; ALLISTER; NEE, 2007).

Sabe-se que um evento coronariano agudo, em pelo menos metade dos individuos que
0 apresentam, € a primeira manifestacdo da doenca aterosclerética. Desta forma, a
identificacdo dos individuos assintomaticos que estdo mais predispostos a estas complicagdes
é crucial para a prevencdo efetiva com a correta definicdo das metas terapéuticas. A
estimativa do risco de doenga aterosclerética resulta da somatéria do risco causado por cada
um dos fatores de risco e a potenciagdo causada por sinergismos entre alguns desses fatores.
Diante da complexidade destas interacGes, a atribuicdo do risco frequentemente resulta em
subestimacdo ou superestimagdo dos casos de maior ou menor risco, respectivamente. Para
contornar esta dificuldade diversos algoritmos tém sido criados baseados em anélises de
regressdo de estudos populacionais por meio dos quais a identificacdo do risco global é
aprimorada substancialmente. Pelo Escore de Risco de Framingham (ERF) estima-se a
probabilidade de ocorrer infarto do miocardio ou morte por doenga coronariana no periodo de
10 anos em individuos sem diagnostico prévio de aterosclerose clinica. Embora esta
estimativa de risco esteja sujeita a correcdes, conforme indicadores epidemioldgicos da
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populacdo estudada, este escore identifica adequadamente individuos de alto e baixo risco
(SPOSITO, 2007).

Em 1948, o Framingham Heart Study iniciou um projeto de pesquisa em saude para
identificar os fatores de risco para doencas cardiovasculares. Na época, pouco se sabia sobre
as causas gerais da doenca cardiaca e acidente vascular cerebral, mas as taxas de morte por
doencas cardiovasculares apresentavam um aumento constante desde o inicio do século. Os
pesquisadores recrutaram 5.209 homens e mulheres entre as idades de 30 a 62 anos, da cidade
de Framingham Massachusetts, nos Estados Unidos. Este estudo comecou com uma rodada de
extensos exames fisicos e entrevistas sobre o estilo de vida e padrdes de comportamento que
pudessem predispor o desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Ao longo dos anos, a
monitoracdo cuidadosa da populacdo do estudo de Framingham tem levado a identificacdo
dos principais fatores de risco cardiovascular — HAS, colesterol elevado, tabagismo,
obesidade, DM2 e sedentarismo, bem como uma grande quantidade de informagdes valiosas
sobre os efeitos dos fatores associados, como triglicerideos e colesterol HDL baixo, idade,
género e questdes psicossociais (FRAMINGHAM Heart Study, 2010)

O Framingham Heart Study produziu cerca de 1200 artigos, obtendo uma metodologia
ampla do termo “fator de risco” e mapeou a relagdo da Doenca Arterial Coronariana (DAC)
para fatores como colesterol, pressdao arterial e tabagismo. Atualmente, este escore é uma
ferramenta importante no campo da prevencdo primaria, que estima o risco absoluto de um
individuo desenvolver DAC clinicamente manifesta em 10 anos, em ambos 0s sexos
(OPPENHEIMER, 2005; WILSON et al., 1998).

Embora a patogénese da aterotrombose seja complexa e multifatorial, a inflamacéo
sistémica persistente e de baixa intensidade € uma das pecas fundamentais para a formacéo da
placa instavel e do trombo. Estas observacGes tém sido fortemente apoiadas pelos
experimentos biomédicos que mostram correlacdes diretas de certos marcadores inflamatorios
com a formacéo e progressédo da placa. (LIBBY; RIDKER; MASERI, 2002). Por outro lado,
outros estudos pretendem determinar se a DPOC estd associada ao aumento dos niveis
circulantes de marcadores inflamatdrios, se a intensidade da inflamacdo sistémica nesta
condicdo estd associada com a gravidade da obstrucdo ao fluxo aéreo, e se a inflamagéo
sistémica e a DPOC estdo associadas com lesdo cardiaca (SIN; MAN, 2003). Estudos futuros
deverdo determinar o risco absoluto para o desenvolvimento de doenga arterial coronariana
em pacientes com DPOC (HUNNINGHAKE, 2004).

Estudos epidemioldgicos ja indicavam que ao longo dos anos de 1990-2020, um
dramaético aumento da morbidade e mortalidade relacionada com a DPOC (MURRAY et al.,
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1997). Outros estudos identificam mecanismos que podem explicar a forte correlagdo entre a
DPOC e as doengas cardiovasculares (SIN et al., 2006). Mais recentemente, demonstra-se que
a DPOC cursa com resposta inflamatdria sistémica (e ndo apenas com um disturbio
inflamatdrio do sistema pulmonar) e vislumbram-se novas possibilidades terapéuticas capazes
de reduzir as taxas de complicacGes cardiovasculares em pacientes com DPOC (SIN; MAN,
2002).

Finalmente, neste contexto, varios autores (DOURADO et al., 2006; GAN et al.,
2004; SIN; MAN, 2003) concordam que a inflamacdo sistémica crdnica que ocorre em
pacientes com DPOC, pode contribuir significativamente para a fisiopatologia das doencas
cardiovasculares nestes pacientes. Isto pode ter importante implicacdo terapéutica, pois a
abordagem antiinflamatdria poderia ser benéfica ndo s6 para o processo inflamatério cronico
dos pulmdes, mas também para a prevencdo da doenca cardiovascular (AGUSTI, 2005;
HUIART, 2005).
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2 JUSTIFICATIVA

O presente estudo é justificado pela possibilidade de se identificar os diversos fatores
de risco classicamente relacionados a eventos aterotromboéticos em pacientes com DPOC em
oxigenioterapia domiciliar. Este conhecimento poderad auxiliar os profissionais da area de
salde envolvidos na atencdo ao paciente a otimizar o manejo clinico contribuindo na
prevencdo de complicagdes, visando a redugdo dos riscos de comorbidades e de mortalidade
nesta populagéo. Isto podera implicar na melhora da qualidade de vida dos pacientes com
DPOC, na reducdo dos custos na salde, tanto para os pacientes quanto para 0s 6rgdos

envolvidos na sua atencao.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

Identificar a incidéncia dos fatores de risco para aterotrombose em pacientes com

DPOC em oxigenoterapia domiciliar.
3.2 Objetivos secundarios
a) Comparar os resultados obtidos referentes aos principais fatores de risco quanto a
sua distribuicdo em ambos 0s sexos.

b) Avaliar o comportamento do VEF;, da PO, e da FC de repouso em relagdo aos
niveis de PCR ultra-sensiveis (PCRus).
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4 METODOLOGIA

O presente trabalho fundamenta-se em um estudo transversal realizado em 62
individuos com DPOC em Oxigenoterapia Domiciliar Prolongada (ODP) nos quais foram
avaliados os fatores de risco presentes para aterotrombose. A pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia (CEP/UFU — Parecer
422/08).

Os pacientes participaram do estudo de forma voluntaria e todos leram e assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido contento os objetivos e descrevendo a metodologia

da pesquisa. (Apéndice B).

4.1 Amostra

Foram avaliados 62 individuos com diagnostico de DPOC confirmado pela
espirometria, (VEF/CVF < 0.7 em homens e mulheres, acima de 40 anos), em oxigenoterapia
domiciliar, assistidos por uma equipe multiprofissional de saude do Programa de Assisténcia
Domiciliar (PAD) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU).

4.2 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo utilizados foram: ter diagnostico de DPOC pela espirometria
com relacdo de VEF;/CVF< 0.7 apds o uso de broncodilatador, realizar oxigenoterapia
domiciliar, ser acompanhado pelo PAD, ter histdria de tabagismo maior que 20 anos/mago (a
férmula de célculo leva em conta os anos de tabagismo multiplicados pelo nimero de cigarros
fumados em 1 dia, em média, dividido por 20), ter idade minima de 40 anos e residir em
Uberlandia. Todos os participantes do estudo usavam regularmente corticéide inalatorio,

Tiotropio e 3-2 agonista de longa duragéo.

4.3 Critérios de exclusao

Como critérios de exclusdo foram estabelecidos os seguintes itens: pacientes com alto

grau de debilidade fisica, avaliado pela escala de performance: Karnofsky < 30% (anexo C).
A escala de resultados ou desempenho de Karnofsky classifica os pacientes de acordo com o
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grau de suas inaptiddes ou deficiéncias funcionais. Esta escala pode ser utilizada para
comparar a efetividade de diferentes terapias e para estimar o prognostico de diferentes
pacientes. Quanto menor a classificacdo na escala, pior a expectativa de recuperacdo de
enfermidades ou retorno as atividades normais — anexo B (SCHAG; HEINRICH; GANZ,
1984).

4.4 Avaliacéo Clinica

Todos os voluntérios convidados a participar do estudo foram submetidos a uma
avaliacdo com o pesquisador para a confirmacdo do diagnostico de DPOC. Foram avaliados:
espirometria realizada no ultimo ano, gasometria arterial, hemograma completo, raio X de
torax e ECG. ApoOs os pacientes serem incluidos no estudo, todos foram submetidos a
avaliacdo dos riscos para aterotrombose e responderam um questionario aplicado pelo
pesquisador que visava identificar os fatores de risco para doenca aterotrombdtica (Apéndice
A). Foi realizada anamnese, exame clinico e propedéutica laboratorial, incluindo hemograma
completo, dosagem de sddio, potassio, calcio, magnésio, uréia, creatinina, CT, LDL-C, HDL-
C, triglicérides, glicemia de jejum, PCRus, TSH e TAP.

Para avaliar o sedentarismo foi aplicado o questionario IPAQ - International Physical
Activity Questionnaire com a finalidade de classificar o nivel de atividade fisica. Este
questionario € validado para uso no Brasil (BENEDETTI et al., 2007).

Para avaliar a capacidade de realizar exercicios fisicos foi realizado o teste de
caminhada de 6 minutos (TC6). Para isto utilizou-se um corredor plano de 22 metros de
extensdo e os testes foram realizados por dois fisioterapeutas seguindo as normas da
American Thoracic Society (ATS, 2002). Foram utilizadas para calculo do valor previsto, ou
de referéncia, para distancia percorrida no TC6, as equagdes propostas por Enright e Sherril
(1998) determinando-se o percentual do previsto para cada teste realizado pelo paciente:
Homens: distancia TC6 (m) = (7,57 x altura cm) — (5,02 x idade) — (1,76 x peso kg) — 309m.
Mulheres: distancia TC6 (m) = (2,11 x altura cm) — (2,29 x peso kg) — (5,78 x idade) + 667m.

O tabagismo foi avaliado por meio de pergunta durante a consulta médica.

Alguns dados colhidos foram utilizados para a composicdo do Escore de Risco de
Framingham (anexos A e B). Os demais dados obtidos neste presente estudo foram
apresentados na avaliacdo completa dos fatores de risco para aterorotrombose que estavam
presentes na populacdo estudada.
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4.5 Exame fisico

As medidas antropomeétricas colhidas incluiram o peso corporal, altura, IMC,
circunferéncia abdominal (CA) e indice cintura quadril (ICQ) e foram realizadas segundo as
recomendacOes da National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES, 2005).
Para que fossem adequadas, as medidas antropométricas foram obtidas com os voluntarios

descalcos, vestindo roupas leves e sem acessorios e com os cabelos soltos.

A medida da CA foi feita com os voluntarios de pé, em posi¢do vertical, ao final da
expiracdo, utilizando-se a fita métrica colocada no ponto médio localizado entre o ultimo arco
costal e a crista iliaca antero-superior. A fita métrica inelastica utilizada tinha a precisdo de

0,1 cm e comprimento que permitia contornar toda a cintura (anexo D).

ICQ — indice cintura quadril foi obtido a partir da relacdo entre a medida em
centimetros da circunferéncia da cintura abdominal e a da circunferéncia do quadril, efetuada

esta Ultima no local de maior diametro da regido glutea.

A estatura foi obtida, em metros, utilizando-se estadidbmetro fixo a parede, com
precisdo de 0,1 cm. Os voluntarios posicionavam-se de pé, com os calcanhares juntos, com a
parte posterior do corpo em contato com a parte fixa do estadidmetro, com os ombros e bragos
relaxados e a cabeca alinhada no plano de Frankfurt (anexo E).

O peso foi avaliado, em quilogramas, empregando-se uma balanca da marca Filizola®
com precisdo de 0,1 kg. Os voluntarios permaneciam de pé, em posicdo vertical no centro da
plataforma da balanca, em frente ao marcador, com os bragos ao lado do corpo, sem se

movimentarem. A balanca era calibrada antes da realizagdo das medidas.
O IMC foi calculado pela formula: IMC = Peso/Altura’.

A medida da PA seguiu as recomendagdes da SBC (MION, et al.; 2007). Foi realizada
sempre no periodo da tarde, em repouso de pelo menos 5 minutos em ambiente calmo e
sempre pelo mesmo observador. A medida foi realizada por método auscultatorio, colocando-
se a campanula do estetoscopio sobre a artéria braquial na fossa cubital e inflando o manguito
acima do nivel previamente identificado da pressdo sistolica, procedendo-se a deflacdo
lentamente. Adotou-se como pressao arterial sistdlica (PAS), o primeiro som (fase | de

Korotkoff) e, como presséo arterial diastdlica (PAD), o desaparecimento do som (fase V de
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Korotkoff). Para tal fim, foram utilizados esfigmomanometro da marca WanMed® e
estetoscdpio Littmann®.

4.6 Avaliacéo laboratorial

Os seguintes exames laboratoriais foram realizados no setor de analises clinicas do

HCU/UFU utilizando-se métodos automatizados de medida:

- hemograma completo, com quatro reagentes (diluente, detergente, leucoprotetor

e lisante). Equipamento Cell Dyn® 3700;

- gasometria arterial colhida na artéria radial ou braquial com seringa descartavel
com 0 paciente na posicdo sentada, em repouso por mais de 10 minutos e sem 0 uso de
oxigénio por cateter por mais de 20 minutos. A analise do sangue arterial foi feita

imediatamente apos a coleta (menos de 2 minutos).

- sodio e potéassio (eletrodo seletivo), calcio (arsenazo Il1), magnésio (arsenazo),
uréia (urease), creatinina (picrato alcalino), colesterol total (enzimatico), glicemia de jejum
(exoquinase G-6 PDH), triglicérides (FOSSATI e McGOWAN/ Abbott) e HDL-C (HDL-C-
IMMUNO-FS/ Diasys) empregando-se equipamento ARCHITEC ¢8000;

- LDL-C (obtido pela formula de Friedwald & Fredrickson (LDL-C = CT -
[HDL+TG/5)).

- Proteina C Reativa de alta sensibilidade ou PCRus — sangue foi processado e
congelado apds coleta de todas as amostras, o exame foi realizado pelo método de

Inumoturbidimetria, pelo aparelho Dimension Siemens®.

As coletas de sangue foram realizadas apos jejum de doze horas.

4.7 Analise estatistica

Para andlise estatistica foram utilizados os programas SPSS 13.0 for Windows e

BioEstat 5.0. As varidveis foram avaliadas pelo teste de normalidade de Kolmogorov—
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Smirnov. Foram feitas comparag¢fes de médias para variaveis normais utilizando-se o teste T
de amostras independentes e o teste U de Mann-Whitney para varidveis ndo normais,

adotando-se, como significantes, valores de p < 0,05.
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5 RESULTADOS

Com finalidade didatica os resultados foram divididos em variaveis qualitativas e
quantitativas. Estas ultimas, por sua vez, também receberam uma divisdo em variaveis
pertencentes aos fatores de risco para aterotrombrose ditos tradicionais e ndo tradicionais. Os
resultados também foram expostos considerando-se toda a amostra e separados por sexo,

conforme objetivo secundario deste estudo.

5.1 Variaveis qualitativas

A amostra de 62 individuos com DPOC em ODP era constituida por 24 homens (39%)
e 38 mulheres (61%). Considerando o tamanho da amostra e as proporcdes de ambos 0s
sexos, houve diferenca estatisticamente significativa com predominio de mulheres (p = 0,04).
Todos os individuos eram sedentarios de acordo com o IPAQ. A prevaléncia de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) na amostra total foi 11,3%, sendo 8,3% em homens e 13,2% em
mulheres (p = 0,28). Todos 0s pacientes ja possuiam o diagnéstico de DM2 no momento do
estudo. A prevaléncia de hipertensdo arterial sisttmica (HAS) foi de 41,9%, sendo 41,7% no
sexo masculino e 42,1% no feminino (p = 0,49). O presente estudo também nédo diagnosticou
novos casos de HAS. O habito de fumar estava presente em 19,4% dos pacientes, sendo
23,7% nas mulheres e 12,5% nos homens (p = 0,14). Nao foram computados os dados
referentes ao sucesso de cessacdo tabagica neste grupo de pacientes. A tabela 3 e o grafico 1

resume esses dados referentes as variaveis qualitativas.

Tabela 3. Variaveis qualitativas (sexo, sedentarismo, DM2, HAS, Tabagismo ativo)
relacionado a amostra total de individuos DPOC em ODP e separados por sexo.

Variaveis Amostra total Homens Mulheres p-valor
n (%) n (%) n (%)

Sexo - 24 (38,7) 38 (61,3) 0,04

Sedentarismo 62 (100,0) 24 (100,0) 38 (100,0) 0,50

DM2 7(11,3) 2 (8,3) 5(13,2) 0,28

HAS 26 (41,9) 10 (41,7) 16 (42,1) 0,49

Tabagismo ativo 12 (19,4) 3(12,5) 9(23,7) 0,14

n = namero de individuos, % = porcentagem, DM2 = Diabete Mellito tipo 2, HAS = Hipertensdo Arterial
Sistémica, DPOC = Doenca Pulmonar Obstrutiva Cr6nica e ODP = Oxigenoterapia Domiciliar Prolongada.
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Gréfico 1 — Varidveis qualitativas (sedentarismo, DM2, HAS e Tabagismo ativo) comparadas com a amostra
total de individuos DPOC em ODP e separados por sexo.
DM2 = Diabete Mellito tipo 2, HAS = Hipertensdo Arterial Sistémica, DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva
Croénica e ODP = Oxigenoterapia Domiciliar Prolongada

5.2 Variaveis quantitativas tradicionais

As varidveis quantitativas ditas tradicionais sdo idade, niveis séricos de TG, CT,
LDL-C, HDL-C e composi¢do corporal. Estas varidveis foram nomeadas como tradicionais
por serem sedimentadas como fatores de risco bem conhecidos e utilizados frequentemente na
pratica clinica. Inicialmente, estas variaveis foram analisadas como uma rotina de exames de
check up, sem a devida aplicacdo do Escore de Risco de Framingham (ERF), exceto pela
analise da pressdo arterial sistémica. Tal fato ocorreu para possibilitar melhor interpretacao
dos dados estatisticos. Sendo assim, na avaliagdo dos niveis tensionais, apenas a Pressao

Acrterial Sist6lica (PAS) foi computada.

Avaliar as variaveis tradicionais, ndo somente aplicando o ERF, possibilitou retratar a
populacdo estudada e fornecer orientagdes individualizadas, como ocorre no cotidiano dos
consultérios médicos. Dessa forma, a média de idade na amostra total foi de 71,8 £ 8,7 anos,
sendo 73,0 £ 7,8 anos no sexo masculino e de 71,0 £ 9,2 anos no feminino (p = 0,37). A
mediana da PAS foi 130 mmHg, variando de 90 a 160 mmHg. Os pacientes com niveis
pressoricos alterados receberam orientagdes para medidas seriadas da pressdo arterial

sistémica e oportunamente houve ajuste dos hipotensores. As médias ou as medianas dos
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niveis séricos do CT, LDL-C, HDL-C e Triglicérides foram normais, no entanto se destaca a
grande variacdo desses valores. Pacientes portadores de dislipidemia ja diagnosticados ou
com o diagnostico realizado no presente estudo receberam orientagbes nutricionais e
tratamento quando necessario. A mediana do grupo estudado para o ERF foi 10,0%, variando

de 1,0 a 30,0%. Todos esses dados estdo resumidos na tabela 4 e no gréfico 2.

Tabela 4 - Varidveis quantitativas estudadas nos individuos com DPOC em ODP, com seus
respectivos valores minimos, maximos, médias/medianas e desvio padrdes.
Variaveis

N Minimo Maximo Meédia/Mediana* Desvio Padréao
Idade 62 53,0 90,0 71,8 8,7
PAS* 62 90,0 160,0 130,0* 18,3
Colesterol 62 123,0 273,0 196,0 32,5
LDL-C 62 74,8 172,1 120,5 26,4
HDL-C 62 24,8 89,3 53,5 14,1
Triglicérides* 62 54,0 293,0 95,0* 45,8
Risco* 62 1,0 30,0 10,0* 8,6

N = ntmero de individuos; PAS = pressao arterial sistolica; Colesterol = Colesterol Total; LDL-C = fracdo LDL
do Colesterol Total; HDL-C = fragdo HDL do Colesterol Total; Risco = risco de desenvolver doenga coronariana
(IAM) ou de morte em 10 anos, segundo escore de Framingham; DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica,
ODP = Oxigenoterapia Domiciliar Prolongada.

*Varidveis ndo normais utilizou-se mediana.
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Gréfico 2 — Valores das médias/medianas das varidveis quantitativas estudadas nos individuos com DPOC em
ODP.

DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica, ODP = Oxigenoterapia Domiciliar Prolongada.

*Variaveis ndo normais utilizou-se mediana.

As variaveis tradicionais foram analisadas também para o céalculo do ERF. O intuito
foi avaliar cada variavel que compde o ERF e assim identificar qual ou quais varidveis

contribuiram isoladamente ou em conjunto, para elevacdo do escore. O risco de desenvolver
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doenca coronariana (IAM) ou de morte em 10 anos, segundo o escore de Framingham foi
dividido em baixo, intermediério e alto. Baixo considera-se o risco até 10%, intermediario 10-
20% e alto maior que 20%. Estes niveis de risco foram analisados separadamente como se
utiliza no célculo do ERF. O escore de Framingham recebe pontuacdo, considerando estes
fatores de risco apenas nestes niveis descritos. A tabela 5 e o gréafico 3 resumem os resultados
das analises das medias das varidveis CT > 160 mg/dl, HDL — C < 50 mg/dl ¢ PAS > 130
mmHg. HDL-C > 60 mg/dl recebe pontuagdo de - 1 no calculo do escore de Framingham e
pode ser um fator na diminuicdo do ERF. Este dado foi calculado e a média do HDL — C > 60
mg/dl na populacéo geral estudada foi 67,8 + 8,6 mg/dl; 67,4 £ 5,5 mg/dl e 67,9 + 9,4 mg/dI
nos pacientes com o risco baixo e intermediario, respectivamente. Pacientes com o risco alto
ndo apresentaram niveis de HDL > 60 mg/dl. Utilizando-se o teste Kruskal-Wallis para o
calculo da diferenca estatistica, nos trés niveis de risco (baixo, intermediario e alto) ndo houve

diferenca significante.

Tabela 5 — Comparacdo dos componentes do ERF baixo, intermediario ou alto com nimeros
de individuos e valores médios do CT > 160, HDL < 50 ¢ PAS > 130.

CT>160 HDL < 50 PAS > 130
Risco N média N média N média
baixo 11 204,8 5 40,7 7 140,0
intermediario 36 199,0 17 39,6 32 136,9
alto 9 209,1 4 425 6 141,7
p-valor 0,39 0,14 0,14

N = ntimero de individuos; CT > 160 média = valor médio das amostras do Colesterol Total > 160 mg/dl;
HDL < 50 média = valor médio das amostras do HDL — Colesterol < 50 mg/dl; PAS > 130 média = valor médio
das medidas da Pressdo Arterial Sistémica > 130 mmHg.
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Grafico 3 - Comparagdo do risco de Framingham baixo, intermediario ou alto com valores médios do CT > 160,
HDL <50 e PAS > 130.

CT > 160 média = valor médio das amostras do Colesterol Total > 160 mg/dl;  HDL < 50 média = valor médio
das amostras do HDL — Colesterol < 50 mg/dl; PAS > 130 média = valor médio das medidas da Presséo Arterial
Sistémica > 130 mmHg.

40



Quanto a composicdo corporal, foram avaliados o peso corporal, 0 IMC e 0 ICQ em
homens e mulheres. O IMC acima de 25 kg/m? foi encontrado em 33,0% dos homens, com
média de 30,2 £ 4,7, e em 43,2% das mulheres, com meédia de 29,5 + 2,9 (p = 0,70). O ICQ
maior que 1,0 foi encontrado em 54,1 % dos homens e em 43,2 % das mulheres (p = 0,37).

Estes resultados estdo demonstrados na tabela 6 e gréfico 4.

Tabela 6. Valores médios do peso corporeo, IMC > 25 e ICQ > 1 em individuos com DPOC
em ODP e comparados entre homens e mulheres.

Variavel Homens Mulheres Valor P
n % média + DP n %  médiax DP
Peso (kg) 24 100,0 60,1+17,3 37 974 582+139 0,64
IMC >25 kg/m* 8 33,0 30,2+4,7 16 432 295+29 0,70
ICQ>1 13 54,1 1,1+0,08 16 43,2 1,08+0,07 0,37

DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; ODP = Oxigenoterapia Domiciliar Prolongada; IMC = indice de
massa corporal; ICQ = indice cintura quadril.
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Gréfico 4 — Porcentagem dos individuos com DPOC em ODP com IMC > 25 e ICQ > 1 separados pelo sexo.
DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; ODP = Oxigenoterapia Domiciliar Prolongada; IMC = indice de
massa corporal; 1ICQ = indice cintura quadril.

5.3 Variaveis ndo tradicionais

Para realizacdo desta analise foram consideradas as seguintes variaveis: PCRus, VEF,
PO, e FC de repouso. As variaveis ndo tradicionais sdo consideradas possiveis fatores de risco
para aterotrombose e foram estudadas por diversos pesquisadores nos ultimos anos em todo o
mundo, porém sem uma rotina classica ou padronizada de interpretacdo dos resultados. O

objetivo da avaliagdo destas variaveis foi tentar correlacionar provaveis alteracdes ja citadas
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na literatura como sendo compativeis com aumento do risco para aterotrombose e 0 risco
calculado pelo ERF.

Para possibilitar melhor analise estatistica as varidveis ndo tradicionais foram
divididas em dois grupos, com PCRus < 3 e PCRus > 3. Resultados do PCR < 3 sdo
considerados como auséncia de risco cardiovascular e PCR > 3 presenca de risco
cardiovascular aumentado. Na tabela 7 e nos graficos 5, 6, 7 e 8 estdo os dados das médias,
intervalo de confianca inferior/superior e desvio padrdo das amostras VEF;, PO,, FC e risco
comparado com os dois grupos de PCRus. Amostras de PCRus de pacientes obesos,
diabéticos, em uso de terapia de reposicdo hormonal e com processo infeccioso agudo foram
excluidas. Nao houve diferenca estatistica entre estes dois grupos de PCRus, quando aplicado

o teste de amostras independentes e/ou teste U de Mann-Whitney.

Tabela 7 — Comparacédo dos valores da média e desvio padrdo das variaveis VEF;, PO, e FC estudadas
nos individuos com DPOC em ODP, com valores de PCR <3 e > 3.

PCR N VEF,; PO, FC Risco
<3 15 Média 34,4 49,5 79,1 9,9
>3 23 Média 32,5 49,3 84,6 12,7

PCR = Proteina C Reativa; N = nimero de individuos, VEF1 = volume expiratério forcado no primeiro segundo;
FC = fregliéncia cardiaca; PO2 = pressdo parcial do oxigénio no sangue arterial; Risco = risco de desenvolver
doenca coronariana (IAM) ou de morte em 10 anos, segundo escore de Framingham. DPOC = Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crénica, ODP = Oxigenoterapia Domiciliar Prolongada. Observacdo: p valor para comparacdo de
todas as médias foi ndo significante.
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Gréfico 5 — Box plot comparando valores volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF;) com PCR < 3 (Risco Cardiovascular ausente) e
PCR > 3 (Risco Cardiovascular presente).
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Gréfico 6 — Box plot comparando valores pressdo parcial do oxigénio
no sangue arterial (PO,) com PCR <3 ¢ PCR > 3.
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Grafico 7 — Box plot comparando valores Frequencia Cardiaca de repouso (FC)
com PCR <3 e PCR>3.
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5.4 Fatores de risco tradicionais comparando-se 0S Sexos:

PCR >3

Gréafico 8 — Box plot comparando Risco = risco de desenvolver doenga
coronariana (IAM) ou de morte em 10 anos, segundo ERF com PCR <3 e

A tabela 8 e o grafico 9 mostram esta diferenca com significado estatistico (p=0,001) ao se

comparar as médias do ERF entre homens e mulheres.

Tabela 8 — Valores médios do risco de desenvolver doenga coronariana (IAM) ou de morte

em 10 anos, segundo escore de Framingham em ambos 0S sexos

Sexo N Risco média (%) DP p valor
Masculino 24 18,8 8,0 0,001
Feminino 38 7,2 55

N = ndmero de individuos; DP = desvio padréo.

40
35
30
25
20
15
10

M Masculino

M| Feminino

™

Risco media

Gréfico 9 - Valores médios do Risco de desenvolver doenca coronariana (IAM) ou de morte em 10 anos,

segundo escore de Framingham em ambos 0s sexos
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As mulheres ex-tabagistas possuiam média de idade de 71, 6 £ 9,5 anos e a média de
idade das mulheres fumantes era 68,7 £ 8,0 anos. N&do houve diferenca estatisticamente
significante entre os tabagistas ativos e ex-tabagistas nem comparando-se entre 0s sexos. Na

tabela 9 e grafico 10 estdo expostos estes dados.

Tabela 9 — NUmero de individuos tabagistas ativos e ndo-tabagistas relacionados com a média
da idade com desvio padréo e sexo.

Sexo Tabagismo atual N (%) Idade média (anos) DP  pvalor

Masculino Néo 21 (87,5) 73,6 79 0,44
Sim 3(12,5) 69,3 7,6

Feminino Néo 29 (76,3) 71,8 9,5 0,35
Sim 9 (23,7) 68,7 8,0

N = namero de individuos; DP = desvio padréo.

Tabagismo atual

NN

MMasculino Feminino

Gréfico 10 - Porcentagem de individuos tabagistas atuais separados pelo sexo.

Na tabela 10 estdo apresentados dados relativos ao CT > 160 mg/dl, HDL < 50 mg/dl e
PAS > 130 mmHg. Os niveis de CT > 160 mg/dl foram encontrados em 87,5% dos homens e
em 92,1% das mulheres, com médias de 196,7 £+ 27,3 mg/dl no sexo masculino e 204,8 + 29,2
mg/dl no sexo feminino (p=0,62). O HDL < 50 mg/dl foi encontrado em 62,5% e 29,0% de
homens e mulheres respectivamente, com média de 38,7 + 5,9 mg/dl no sexo masculino e
42,3 + 6,7 mg/dl no sexo feminino. Comparando-se as médias do HDL < 50 mg/dl com o
teste de amostras independentes foi encontrada diferenca estatisticamente significante (p =
0,04). A PAS > 130 mmHg esteve presente em 70,8% dos homens e 63,2% das mulheres,
com média de 144,0 + 9,0 mmHg e 141,4 £ 9,1 mmHg, no sexo masculino e feminino,

respectivamente (p = 0,37). O gréfico 11 ilustra estes achados acima descritos.
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Tabela 10 — Valores médios dos CT > 160 mg/dl, HDL-C < 50 mg/dl ¢ PAS > 130 mmHg
relacionados com o nimero de individuos com DPOC em ODP, comparando-se homens e
mulheres.

Variavel Homens Mulheres p-valor
n % mediaxDP n % media+ DP

CT > 160 mg/dI 21 875 196,7+27,3 35 92,1 2048+ 29,2 0,29

HDL-C<50mg/dl 15 625 38,7+59 11 29,0 423+ 6,7 0,04

PAS > 130 mmHg 17 70,8 1440+9,0 24 63,2 141,4+9,1 0,37

Nota: n = nimero de pacientes com fator de risco presente, % = porcentagem, TG = triglicérides, CT = colesterol
total, HDL-C = HDL colesterol e LDL-C = LDL colesterol, DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica,
ODP = Oxigenoterapia Domiciliar Prolongada.
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Gréfico 11 — Porcentagem e valores médios do CT, HDL-C e PAS relacionados com o nimero de individuos
com DPOC em ODP, comparando-se homens e mulheres.

% = porcentagem, TG = triglicérides, CT = colesterol total, HDL-C = HDL colesterol e LDL-C = LDL
colesterol, DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva Crdnica, ODP = Oxigenoterapia Domiciliar Prolongada.

5.5 Fatores de risco ndo tradicionais comparando-se 0S sexos

A avaliacdo da frequéncia cardiaca de repouso nos individuos, no momento do exame
fisico mostrou média de 85,8 bpm em homens e 80,8 bpm em mulheres (p = 0,17). A média
dos valores da PO, foi de 48,7 £ 8,9 mmHg no sexo masculino e 48,1 + 8,8 mmHg no sexo
feminino (p = 0,82). A média dos valores da PCRus foi de 11,9 + 11,8 mg/l no sexo
masculino e 11,3 £+ 14,7 mg/L no sexo feminino (p = 0,45). A média do VEF1 foi de 30,3 +
11,6% no sexo masculino e 38,0 £ 16,3% no sexo feminino (p < 0,05). A média de
anos/mago era de 70,2 e 55,0 anos/mago em homens e mulheres, respectivamente (p = 0,09).

O escore de Framingham identificou que o Risco para o individuo apresentar um evento
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isquémico agudo ou morte em 10 anos foi de 18,8% no sexo masculino e de 7,2% no sexo

feminino (p < 0,001), conforme identificado na tabela 11.

Tabela 11. Comparacédo dos valores médios de FC, PO,, PCR, VEF3, PAS > 140 e Risco (%)
com o nlmero de individuos com DPOC em ODP, em ambos 0s sexos.

Variavel Homens Mulheres p valor
Média + DP Média + DP
FC 858+121 80,8 + 14,7 0,17
PO, 48,7+ 89 48,1+ 8,8 0,82
PCR 119+118 11,3+14,7 0,45
VEF, 30,3+11,6 38,0 £16,3 0,05
Ano0s-maco 70,2 + 38,3 55,0 £ 23,2 0,26
Risco (%) 18,8 + 8,0 72+55 0,0001

FC = freqliéncia cardiaca repouso, PO, = pressdo parcial arterial de oxigénio, PCR = proteina C reativa, VEF; =
volume expiratério forgado no primeiro segundo, Anos/maco = anos de tabagismo multiplicado pelo nimero de
cigarros fumado em 1 dia, em média, dividido por 20, Risco (%) = Escore de Risco de Framingham, risco para
sofrer IAM ou morte em 10 anos entre 0s sexos; DP = Desvio padrdo; DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica, ODP = Oxigenoterapia Domiciliar Prolongada
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Grafico 12 - Comparacéo dos valores médios de FC, PO,, PCR, VEF; e Risco (%) com o nimero de individuos
com DPOC em ODP, em ambos 0s sexos.

FC = freqliéncia cardiaca repouso, PO, = pressdo parcial arterial de oxigénio, PCR = proteina C reativa, VEF; =
volume expiratério forcado no primeiro segundo, Anos/mago = anos de tabagismo multiplicado pelo nimero de
cigarros fumado em 1 dia, em média, dividido por 20, Risco (%) = Escore de Risco de Framingham, risco para
sofrer IAM ou morte em 10 anos entre os sexos; DP = Desvio padrdo; DPOC = Doenga Pulmonar Obstrutiva
Crbnica, ODP = Oxigenoterapia Domiciliar Prolongada
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6 DISCUSSAO

O presente estudo foi o primeiro a utilizar o banco de dados produzidos pela propria
rotina do servico e forneceu informacfes referentes a este grupo de pacientes. Estas

informacdes podem servir de base para futuros estudos prospectivos.

6.1 COMPOSICAO CORPORAL

A avaliacdo da composicdo corporal nos pacientes do presente estudo levou em conta
0 peso e as variaveis calculadas de IMC e ICQ. Estas variaveis ndo contribuiram de forma
isolada ou em conjunto para aumentar a estimativa do risco para aterotrombose em homens ou
mulheres, separadamente. No entanto, a prevaléncia de Obesidade (IMC > 30 kg/m?) na
amostra estudada foi de 17,7% (20,8% em homens e 15,8% em mulheres). Algumas
referéncias nacionais citam prevaléncia de obesidade nos idosos semelhante a encontrada na
amostra estudada de DPOC em ODP (CABRERA; JACOB FILHO, 2001; DA CRUZ et al.,
2004; SOUZA et al., 2003).

A amostra do presente estudo poderia ter uma maior prevaléncia de obesidade
considerando a imobilidade decorrente da condi¢cdo do uso do oxigénio suplementar por mais
de 15 horas/dia, conforme prescricdo médica. Até o momento da concluséo deste trabalho, o
nosso servico ndo dispunha de um programa de Reabilitacdo Cardiopulmonar para possibilitar
outra condicdo aos pacientes que ndo o sedentarismo. Desta forma, a atividade fisica dessa
populacdo é restrita favorecendo a redugdo do gasto calorico diario e acimulo de gordura, fato
este considerado importante fator de risco isolado para aterotrombose (YUSUF et al., 2004).
No entanto, o paciente com DPOC apresenta ingestdo inadequada de alimentos e o gasto
energético € aumentado pelo aumento do trabalho respiratorio, fatores estes que favorecem a
desnutricdo (FERNANDES; BEZERRA, 2006)

Alguns estudos mostram que a morbidade e a mortalidade de causa cardiovascular

aumentam de forma diretamente proporcional a elevacdo do IMC. Esta correlacdo estd
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presente em ambos 0s sexos (BROWN, 2000). Observacdes de carater prospectivo mostram
também que o risco do individuo apresentar eventos isquémicos agudos na aterosclerose é
diretamente proporcional ao IMC (JOUSILAHTI et al., 1996). Finalmente, de acordo com
dados do Estudo Framingham, o grau de obesidade esta diretamente relacionado a incidéncia
de doenca cardiovascular (KANNEL; D"AGOSTINO; COBB, 1996).

Apesar de ndo haver diferenca em relacdo ao sexo, a prevaléncia da obesidade na
amostra € relativamente alta a implica na necessidade de cuidados especificos para este grupo

de pacientes.

6.2 DISLIPIDEMIA

A anédlise dos fatores de risco tradicionais na amostra geral foi importante para
identificar o perfil lipidico dos individuos com DPOC em ODP. Os niveis do CT, LDL, HDL
e Triglicérides foram normais. A identificacdo de Dislipidemia em pacientes com DPOC
ganha importancia para o diagnostico de Sindrome Metabdlica. WATZ e outros (2009)
comparou a DPOC em vaérios niveis de gravidade com Sindrome Metabdlica. Pacientes com
sindrome metabdlica e DPOC apresentaram niveis de PCR de alta sensibilidade e de
interleucina-6 significativamente mais altos do que os pacientes sem sindrome metabdlica.
Entre individuos com sindrome metabdlica, aqueles portadores de DPOC, estéagios | ou I,
apresentaram um estilo de vida predominantemente sedentario, enquanto aqueles com DPOC,
estagio I11, mostraram uma atividade fisica ainda menor. Mesmo sem sindrome metabolica, a
DPOC estagio IV foi associada a niveis muito baixos de atividade fisica. Pacientes com
DPOC e sindrome metabdlica apresentam risco mais alto de desenvolver doenca

cardiovascular.

No presente estudo, os valores do CT > 160 mg/dl foram semelhantes entre os sexos.

No entanto, o HDL — C < 50 mg/dl foi significativamente mais baixo nos homens do que nas
mulheres. Este dado representa uma condigéo isolada encontrada que pode ter interferéncia na
estimativa do ERF também maior no sexo masculino. Nenhum outro fator de risco que
compde o ERF apresentou diferenca estatistica entre os sexos. ldentificar niveis baixos de
HDL no sexo masculino deve implicar em maior atengdo terapéutica no controle da
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dislipidemia e em atuacdo mais precisa na prevencdo de aterotrombose nos homens
portadores de DPOC. Estudos epidemiol6gicos demonstram que as modificagdes metabdlicas
como a hipertrigliceridemia, altos niveis de LDL e baixos de HDL isolados ou associados, sdo
considerados um forte fator de risco para eventos isquémicos na aterosclerose (GANG et al.,
2004; HAFFNER, 2003).

6.3 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Niveis pressoricos persistentemente elevados ao longo do tempo, mesmo naqueles
individuos assintomaticos, resultam em importante morbidade e mortalidade decorrentes de
doencas cardiovasculares (SIMOES; SCHMIDT, 1996). Nos estudos oriundos da populaco
de Framingham, sequelas cardiovasculares ateroscleréticas, incluindo acidente vascular
cerebral aterotrombdtico, doenca coronariana e doenca arterial periférica, ocorreram com
frequéncia global 2 a 3 vezes maior em hipertensos, quando comparados com normotensos da
mesma idade (WILSON, 1991).

Estima-se que a hipertensdo arterial atinja aproximadamente 22% da populacdo
brasileira acima de vinte anos, sendo responsavel por 80% dos casos de acidente cérebro-
vascular, 60% dos casos de infarto do miocéardio e 40,0% das aposentadorias precoces, além
de significar um custo de 475 milhGes de reais gastos com 1,1 milh&o de internagGes por ano
(BRASIL, 2001; ZAITUNE, 2006).

Na populacdo de DPOC estudada, a prevaléncia de HAS foi 41,9%, portanto, mais
baixa do que a relatada na populagdo de idosos em Campinas e na cidade de S&o Paulo.
Reporta-se, no Brasil, uma prevaléncia de HAS em torno de 50% em pessoas com 40 anos ou
mais (JOBIM, 2008). Em outro estudo, a prevaléncia estimada de hipertensdo arterial referida
na populagdo idosa de Campinas foi de 51,8% (ZAITUNE, 2006). Estudo epidemioldgico
com idosos residentes na cidade de S&o Paulo encontrou prevaléncia de HAS de 62%
(MIRANDA et al., 2002).

A prevaléncia de HAS e os niveis da PAS ndo foram diferentes entre 0s sexos neste
presente estudo. Estes dados de pressdo arterial ndo contribuiram para modificar o ERF na

amostra estudada.
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6.4 TABAGISMO

A prevaléncia de tabagistas ativos na populacdo de DPOC estudada foi 19,4%. A
principio poderia surgir um questionamento, quanto ao fato de pacientes com doenca
pulmonar avancada e dependentes do uso de oxigénio continuar em manter o habito tabagico.
O tabagismo é uma doenca que causa dependéncia quimica e psiquica e a cessacao deste vicio
deve ter inicio com a motivacdo do proprio paciente. Todos os pacientes envolvidos neste
trabalho foram orientados quanto aos riscos do tabagismo. A abordagem terapéutica para estes
pacientes néo foi diferente da recomendada nas Diretrizes para Cessacdo do Tabagismo, 2004.
Até o término deste estudo 0 nosso servigco ndo possuia uma estrutura completa para oferecer
0 tratamento de grupo para a cessacdo tabagica apenas proporcionando a terapéutica
individualizada nos casos indicados.

Um trabalho realizado pela Pesquisa Nacional (PNSN), em 1989, identificou a
prevaléncia do Tabagismo de 32%, em pessoas acima de 15 anos. CARLINI e outros
(CEBRID — 2001) pesquisaram em 107 grandes cidades brasileiras qual é o habito tabagico e
foi documentado que 20% das pessoas na faixa etaria de 12 a 65 anos mantém o habito de
fumar. A V Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevencdo de Aterosclerose cita um
estudo transversal conduzido pela Sociedade de Cardiologia do Estado de Sdo Paulo (1999),
no qual a taxa de prevaléncia de tabagismo foi de 17% apds avaliacdo de aproximadamente
20.000 individuos em 19 cidades. No entanto, ndo seria muito preciso comparar a prevaléncia
do tabagismo da amostra estuda de DPOC em ODP com a populacdo dos estudos que
avaliaram pessoas de diversas faixas etarias. A pesquisa bibliogréfica deste presente trabalho
identificou um Unico estudo realizado em &reas urbanas, no Rio Grande do Sul, que mostrou a
prevaléncia do habito de fumar, em individuos com mais de 60 anos (MARINHO, 2006). Este
estudo gaucho identificou uma prevaléncia do tabagismo de 18,8%, semelhante ao encontrado
neste estudo.

O tabagismo ativo soma de forma importante para compor o0 ERF. Quanto mais jovem
é o individuo fumante, mais aumentam 0s pontos para o risco absoluto de sofrer IAM ou
morte em 10 anos. A amostra desse estudo era composta por idosos, a média de idade dos

homens ex-tabagistas foi 73,6 + 7,9 anos e dos homens fumantes foi 69,3 + 7,6 anos.
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6.5 VOLUME EXPIRADO FORCADO NO PRIMEIRO SEGUNDO - VEF;

O VEF; foi encontrado reduzido em ambos os sexos, confirmando a doenga grave das
vias aéreas de acordo a espirometria e o consenso de DPOC. O VEF; menor foi encontrado de
forma estatisticamente significante nos homens. A associagdo entre a fungdo pulmonar
diminuida (reducéo do VEF;) com morbidade e mortalidade cardiovascular é bem conhecida
(ANDREAS; ANKER; SCANLON; SOMERS, 2005, ENGSTROM G, et al., 2002;
GURGUN; GURGUN, 2008; ROISIN; SORIANO, 2008; SIN; MAN, 2007; ZUREIK, et al.,
2001). Ter sintomas de bronquite crénica por si s6 aumenta o risco de mortes por eventos
coronarianos em 50%.

A reducdo do VEF; também é um fator independente de risco para eventos
coronarianos, aumentando este risco em 30%. No entanto, se 0s doentes tém arritmias
ventriculares, o risco de eventos coronarianos dobra. Em geral, para cada reducéo de 10,0%
do FEVi, ocorre aumento de 14% em todas as causas de mortalidade, de 28,0% na
mortalidade cardiovascular e de quase 20% dos eventos coronarianos nao fatais. Estes dados
indicam que a reducdo do VEF; na DPOC ¢é um forte preditor de risco independente para a
morbidade e mortalidade cardiovasculares (AGUSTI, 2005; LAY; ALLISTER; NEE, 2007;
SIN; MAN, 2005; TAMAGAWA; EEDEN, 2006). Um grande estudo prospectivo de
avaliacdo de risco cardiovascular mostrou que a incidéncia de eventos cardiovasculares esta
inversamente relacionada com o VEF; em homens mais velhos, hipertensos, com doenca
cardiaca isquémica pré-existente e que sdo fumantes ou ex-fumantes (HOLE et al., 1996).
Vaérios outros estudos tém confirmado essa relacdo inversa entre VEF; e a incidéncia de AVC
isquémico, de forma independente em relacdo a outros fatores de risco, incluindo o
tabagismo. Este fato indica que a funcdo pulmonar € um fator de risco independente para a
mortalidade por AVC e sublinha a importancia da perda de fun¢do pulmonar como fator de
risco independente para AVC (TAMAGAWA; EEDEN, 2006).

As principais causas de mortalidade em pacientes com doenga obstrutiva das vias
aéreas sao de natureza cardiovascular (SIN; MAN, 2005). Um estudo envolvendo portadores
desta doenca obstrutiva demonstrou que apenas 8% dos Obitos ocorreram em decorréncia
direta da doenca pulmonar (como a causa basica do 6bito), mesmo entre aqueles com doenca
obstrutiva grave (VEF; < 50% do predito). Outra vez, as doencas cardiovasculares foram
listadas como as principais causas de morte em quase 50% dos casos (CAMILLI; ROBBINS;
LEBOWITZ, 1991).
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6.6 PROTEINA C REATIVA (PCRus)

O marcador inflamatério utilizado no presente estudo foi a PCR quantificada pelo
método ultra-sensivel. Segundo a 1l Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemias da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, a determinacdo da PCR de alta sensibilidade para estimativa do
risco cardiovascular ndo se aplica a fumantes, portadores de osteoporose, diabético, mulheres
sob terapia de reposicdo hormonal, uso de antiinflamatorios, presenca de infeccdo e algumas
formas de obesidade. No presente estudo achados acima de 3,0 mg/l caracterizam alto risco
para doencas cardiovasculares. Para andlise dos dados os valores da PCR foram distribuidos
em dois grupos, com PCR < 3 e PCR > 3. Este situacdo permitiu melhor comparagdo dos
valores da PCR com as outras variaveis. As amostras de PCR tiveram um comportamento ndo
normal, com mediana 11,7 + 21,5 mg/l. A grande variagdo nas amostras de PCR dificultou a
comparacdo, sendo entdo elaborados estes dois grupos. Na andlise total 67% das amostras de
PCRus apresentaram resultados superiores a 3 mg/I.

Esta proteina inflamatoria é relacionada aos eventos isquémicos cardiovasculares foi
encontrada igualmente aumentada nos dois sexos. Estudos recentes tém mostrado evidéncias
de que pacientes com DPOC apresentam inflamacdo sistémica e ndo apenas um disturbio
inflamatorio localizado em vias aéreas. Além disso, esta alteracdo pode ter um papel
significativo na patogénese de co-morbidades associadas & DPOC (AGUSTI, 2005;
ENGSTROM et al, 2002).

Varios marcadores inflamatérios tém sido identificados e estdo sistematicamente
elevados em pacientes com DPOC, incluindo a IL-6, IL-8, o TNFo e o fibrinogénio
(CAMPOS, 2006; GAN; MAN; SENTHILSELVAN; SIN, 2004). Uma atencéo especial tem
sido dada a PCR pois descreveu-se que o aumento desta substancia é um fator de risco
independente para doenca arterial coronariana, infarto do miocardio e AVC (GAN; MAN;
SENTHILSELVAN; SIN, 2004). O escore de risco de Framingham é uma ferramenta
utilizada para predizer o risco de eventos cardiacos e sua capacidade preditiva pode ser
melhorada com a adi¢cdo da dosagem da PCR plasmética (LAY; ALLISTER; NEE, 2007).
Além destes fatos, a PCR aumentada também esta associada com pior prognostico de
pacientes na fase aguda da doenca coronariana (HUNNINGHAKE, 2005).

Poucos estudos tém sido realizados para avaliar a contribuicdo da inflamagéo para
doenca cardiovascular na presenca da DPOC. Sin e Man (2003) analisaram uma coorte de
6.629 participantes e, neste estudo, eles foram divididos de acordo com o grau de limitacdo do
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fluxo aéreo (nenhuma, leve, moderada e grave limitacdo). Verificou-se que individuos com
DPOC grave tinham niveis mais elevados de marcadores de inflamacdo sistémica e na
presenca de PCR elevada o risco para desenvolver doencas cardiovasculares aumentou quase
duas vezes. Isto sugere uma correlacdo importante de inflamacéo sistémica com a obstrucéo

do fluxo aéreo para o desenvolvimento de isquemia cardiaca.

6.7 HIPOXEMIA

No presente estudo, a PO, estava reduzida, de forma equivalente em homens e
mulheres confirmando a hipoxemia crénica a que estes individuos estdo submetidos com

necessidade de uso de oxigénio suplementar como uma das medidas terapéuticas.

Pacientes com DPOC grave apresentam hipoxemia crbénica e a hipdxia tem
importantes efeitos sobre o sistema cardiovascular influenciando ainda a aterogénese
(SAVRANSKY et al.,, 2007). A hipoxemia aumenta a inflamacdo, o estresse oxidativo, a
regulacao dindmica de moléculas de adesdo celular e o estresse hemodindmico. Sabe-se que a
hipoxia pode induzir uma resposta inflamatdria anormal (LAY; ALLISTER; NEE, 2007).
Savransky e outros (2007) investigaram o desenvolvimento da aterosclerose em ratos com
colesterol normal e alto. Quando os animais foram submetidos a hipoxia crénica intermitente
verificou-se que ela piorava a aterosclerose na presenca de dislipidemia. Havia ainda aumento
da peroxidacgdo lipidica, um marcador de estresse oxidativo, mesmo em animais com perfil
lipidico normal. No entanto, um estudo publicado em 2006 (THOMSON et al., 2006) analisou
o efeito da hipéxia na hemodinamica em um grupo de voluntéarios saudaveis do sexo
masculino. Neste estudo observou-se um aumento da FC e do estresse miocardico. Conclui-
se, assim, que a hipdxia poderia predispor os individuos as doencas cardiovasculares. Embora
este estudo tenha avaliado apenas os efeitos agudos da hipoxia, os resultados podem ter
relevancia para a populacdo com DPOC que séo também submetidos, de forma intermitente e

cronica, a episodios hipoxicos durante o esforco e nas exacerbagdes infecciosas.

A hipoxia também tem efeitos sobre a circulacdo renal causando diminuicdo do fluxo
sanguineo renal e conseqlente ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
aumentando a vasoconstrigdo, a PAS e o estresse oxidativo (LAY; ALLISTER; NEE, 2007).
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Takabatake e outros (2000) desenvolveram um estudo com objetivo de investigar o
efeito da hipoxemia cronica sobre a ativagdo do TNFa em pacientes com DPOC. Neste estudo
encontrou-se uma correlacdo inversa entre os niveis da PaO; e do TNFa em pacientes com
DPOC. Este resultado sugere que a hipoxemia sisttmica esta associada com a ativacdo do
TNFa em pacientes com DPOC. Este sistema ativado estd vinculado ao processo inflamatdrio

sistémico e contribui para a aterotrombose.

Ter como meta terapéutica, o controle da inflamacéo sistémica provocada pela DPOC
é uma hipdtese que deve ser testada e podera ajudar no controle da doenca e principalmente
na formacéo da aterotrombose.

6.8 FREQUENCIA CARDIACA DE REPOUSO

Ha evidéncias no sentido de que pacientes com DPOC tém a regulacdo do sistema
neuro-humoral alterada determinando excesso de atividade simpatica e reducdo do ténus
vagal (ANDREAS; ANKER; SCANLON; SOMERS, 2005). Assim, pacientes com DPOC
tém frequéncia cardiaca de repouso mais elevada e risco aumentado de apresentarem
distdrbios do ritmo cardiaco. O uso de broncodilatadores em pacientes sensiveis pode agravar
ainda mais a disfuncdo autonémica (SIN; MAN, 2005). Estes medicamentos sdo comumente
utilizados em pacientes com DPOC para controle da dispnéia, sintoma frequente nestes
pacientes.

No presente estudo a FC de repouso foi registrada em ECG durante a avaliag&o clinica
e em ambos 0s grupos as médias da frequéncia foram consideradas normais. Parece, porém,
razodvel admitir-se que em virtude do sedentarismo, da baixa capacidade de realizar
exercicio, da hipoxemia cronica e do uso de broncodilatadores adrenérgicos, estes individuos
possam apresentar alteraces dos batimentos cardiacos mesmo em atividades comuns da vida
didria que exigem esforco minimo. Estas interferéncias ndo foram objeto de andlise no

presente estudo mas poderiam contribuir para os eventos cardiovasculares.
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6.9 ESCORE DE RISCO DE FRAMINGHAM (ERF)

O risco para aterotrombose na amostra de DPOC em ODP estuda foi baixo
considerando-se o ERF, provavelmente devido & corregdo da hipoxemia proporcionada pela
oxigenoterapia. Também todos os pacientes do estudo eram tratados regularmente com
corticdides inalatorios e broncodilatadores. O ERF € uma ferramenta utilizada para predizer o
risco de ocorrer IAM e morte em 10 anos (DAWBER; MEADORS; MOORE, 1951). O
presente estudo utilizou o ERF para quantificar o risco em pacientes portadores de DPOC em
ODP. Seria plausivel a identificacdo de um alto risco, por se tratar de uma amostra formada
por idosos, sedentarios e com varias co-morbidades. No entanto, o presente estudo mostrou
que a prevaléncia das co-morbidades relacionadas as doencas cardiovasculares presentes neste
grupo de DPOC em ODP, foi semelhante a da populacdo de idosos no Brasil. O ERF na
amostra geral foi 55% risco baixo, 32% risco intermediario e 13% risco alto. Na avaliacdo por
sexo, 25% dos homens apresentaram risco baixo, 46% risco intermediario e 29% risco alto
risco. Nas mulheres, os riscos baixo, intermediario e alto foram 69%, 21% e 10%,
respectivamente.

Um trabalho realizado em Itajai (SC) analisou 51 idosos, sendo 19 homens e 32
mulheres com uma média de idade de 83,9 anos. Os fatores de risco mais prevalentes
observados foram hipertensdo arterial sistémica (HAS) e niveis alterados de colesterol total
em ambos 0s sexos. Mais da metade dos homens (52%) apresentaram alto risco, 37% risco
intermediario e 11% baixo risco, enquanto nas mulheres os valores encontrados foram 72% e
28% para baixos e médios riscos, ndo sendo observado alto risco (BERNARDI et al., 2007).
Outro estudo realizado em Sao Caetano do Sul também aplicou 0 ERF em 63 idosos: 47,6%
baixo risco, 36,5% risco intermediério risco e 15,9% em alto risco (GATTI et al., 2008).

O presente estudo também comparou o ERF entre os sexos, sendo maior e com
diferenca estatisticamente significante, no sexo masculino. O proprio ERF pontua
diferentemente os sexos. Cada fator de risco possui pontuacgdes diferentes em ambos 0s sexos.
Por exemplo, mulheres mais idosas recebem maior pontuacdo comparando com homens
idosos de mesma faixa etaria. Esta comparacdo foi também uma forma encontrada para
identificar a existéncia de dados estatisticamente significativos, ja que nenhum dos fatores de
risco na amostra geral provou ser isoladamente importante para aumentar o ERF. Realmente
os resultados foram diferentes entre 0s sexos na amostra estudada, principalmente
considerando-se o préprio ERF que em média foi de 18,8% em homens de 7,2% em mulheres.

No entanto, se 0 ERF demonstrou ser diferente entre 0s sexos, 0 maior risco cardiovascular
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em homens pode ter influenciado na distribuicdo da amostra e explicaria 0 maior nimero de

mulheres presentes na populagdo do estudo.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Esta é uma fase inicial de estudos referentes a pacientes com DPOC em
oxigenoterapia domiciliar que deve estimular novas investigagdes com desenhos
metodoldgicos mais sofisticados. O estudo possui algumas limitagdes que merecem ser
discutidas. Dentre elas destacam-se a auséncia de grupo controle, e 0 ndo acompanhamento

por um longo periodo destes pacientes para identificar as causas que os levam ao o6bito.

Apesar destas limitagdes, ficou evidenciado que pacientes com DPOC em
oxigenoterapia domiciliar apresentam uma alta frequéncia de fatores de risco para
aterotrombose. Estas informagOes devem ser levadas em consideragdo para orientar a
elaboracdo de protocolos de atencdo a saude no tratamento do paciente com DPOC pois eles
apresentam complicac6es frequentes da doenca, possuem dificuldade para sair de casa devido
a necessidade do uso do oxigénio e, por isso, procuram atendimento médico somente em
carater de urgéncia nos pronto-socorros. Portanto, possuem maior possibilidade de apresentar
complicacBes graves da doenca com necessidade de internacdo. Associa-se a isto o fato de
receberem alta hospitalar sem correcdo da terapéutica, instalando-se desta forma um ciclo
vicioso, aumentando os gastos com o tratamento da DPOC e suas comorbidades, sem
beneficio duradouro e com inadequado custo-efetividade. A falta de centros especializados
para tratamento da DPOC e suas comorbidades, contando com equipe multiprofissional de
salde e com programas de reabilitacdo em nosso pais, muito contribui para o agravamento

desta situacéo.

A realidade atual que aponta para o crescimento mundial da DPOC torna
imprescindivel a busca por alternativas de prevencdo, promoc¢édo da salde e reabilitacdo. Um
apoio personalizado e um programa de reabilitagdo que contemple 0 acesso a uma equipe

multiprofissional de satde € importante e deve incorporar novas técnicas e conhecimentos.

Além de tudo é importante ressaltar que a correlagdo entre DPOC e risco de
aterotrombose é um assunto muito bem descrito na literatura internacional e muito pouco
estudado na literatura nacional. Com isso faz-se necessario a divulgacdo destas informacdes
para torna-las acessiveis aos centros de educacdo médica continuada e as escolas de saude
para ajudar na formacao de profissionais que lidam diretamente com estes pacientes, evitando
que o pneumologista seja o unico responsavel na conducéo dos pneumopatas cronicos e torne-
se, assim, imprescindivel a parceria de outras especialidades médicas, para oferecer uma

assisténcia integral e de qualidade a estes pacientes. Considerando-se que o portador de
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DPOC pode apresentar maior risco de morte por doenca cardiovascular, independentemente

de outros fatores de risco, obriga-se 0 médico a ter uma visao sistematica da DPOC.

Acreditamos que estes resultados encontrados neste estudo poderiam auxiliar as agoes
do grupo de profissionais que trabalham no Programa de Assisténcia Domiciliar (PAD), do
HC — UFU, em funcionamento desde 1996, que atende uma clientela de pacientes com DPOC

cada vez maior e com crescente complexidade a cada ano.
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8 CONCLUSAO:

O risco para aterotrombose na amostra de DPOC em ODP estuda foi baixo
considerando-se 0 ERF. O HDL — Colesterol foi mais baixo em homens. N&o houve diferenca
entre os sexos quanto: ao LDL — C, TG, glicemia de jejum, PCRus e composicdo corporal. As
prevaléncias de tabagismo, HAS e DM2 foram iguais em homens e mulheres. VEF; foi mais
baixo nos homens. FC de repouso e PO, ndo mostraram diferenca entre os sexos. Dividindo-
se a amostra pela PCRus elevada ou baixa ndao houve diferenca quanto ao VEF;, FC de
repouso, PO, e ERF. O céalculo ERF mostrou ser mais alto no homem. VEF; reduzido, PCR
aumentada e hipoxemia foram caracteristicas encontradas em toda a populacdo estudada e

estes itens estdo incluidos entre os fatores de risco para aterotrombose.
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Apéndice A

QUESTIONARIO PARA IDENTIFICAGAO
DOS FATORES DE RISCO PARA ATEROTROMBOSE

IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Nome: Data:
Sexo: Idade:

Peso: Altura:

IMC:

FATORES DE RISCO PARA DOENCA ATEROTROMBOTICA

Presente: Ausente: Valores:

Obesidade:

Tabagismo:

Hipertensao Arterial:

Hipercolesterolemia:

Hipertrigliceridemia

Diabetes:

Sedentarismo:

Estresse:

Alcolismo:

Historia familiar:
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Apéndice B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Confirmo por meio desta, que fui convidado (a) pelos médicos Ricardo Luiz Diniz dos Santos
e Luiz Henrique Guerreiro Vidigal, pela nutricionista Daniela Name Chaul, pelo fisioterapeuta
Vinicius Pafume de Oliveira e pela psicéloga Alessandra Araujo, a participar da pesquisa “Estudo do
risco para aterotrombose e analise de biomarcadores salivares e plasmaticos do estresse oxidativo e
mental em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica em oxigenoterapia”.

Fui informado que para a pesquisa sera necessaria a realizacdo de exame fisico, a coleta de
sangue e de saliva para anélises laboratoriais, aplicagdo de questionarios para detec¢do de ansiedade,
depressao, estresse mental e qualidade de vida e realizagdo de teste de caminhada de 6 minutos. Os
resultados obtidos serdo confidenciais e acessiveis somente a mim e aos pesquisadores deste estudo.
Os dados finais da pesquisa serdo expressos na forma de ndmeros, sem identificacdo pessoal.

Os principais riscos relacionados a coleta de sangue sdo: inflamacéo e/ ou infecgdo do local da
puncdo e trombose da veia/ artéria. Os principais riscos da realizacdo do teste de caminhada séo:
cansaco, queda de oxigenacdo e palpitacdo. Os outros procedimentos ndo apresentam nenhum risco
fisico consideravel. Os riscos acima citados da coleta de sangue sdo 0s mesmos de uma coleta de
sangue comum realizada em laboratério. Os riscos do teste de caminhada sdo menores do que 0s de
um teste de esteira e a equipe possui aparelhos e treinamento para o atendimento de emergéncias. Se
houver qualquer complicacdo relacionada a coleta de sangue para pesquisa, esta deve ser comunicada
aos pesquisadores para que seja resolvida pela prépria equipe médica ou por encaminhamento a um
pronto socorro/ especialista da rede publica.

Esta pesquisa tem como objetivos a realizagdo de dissertacdes de Mestrado e levantamento de
dados da doenca pulmonar obstrutiva crénica visando a melhoria do tratamento dos pacientes. N&do
existem outros métodos de obtengdo destes dados sendo estes utilizados nesta pesquisa. Os pacientes
serdo atendidos em consultas no ambulatério, local onde sera coletada a saliva em recipiente adequado
e em data previamente marcada serdo encaminhados ao laboratério do Hospital de Clinicas para a
coleta de sangue.

Fui informado que minha participacdo € voluntaria, podendo recusar o convite e no
caso de aceitar participar, posso desistir em qualquer momento da pesquisa sem nenhuma
penalizagdo. Em caso de qualquer problema relacionado a pesquisa, ou na identificacdo de
doencas, ainda que ndo ligadas ao projeto, serei encaminhado (a) para especialidade
responsavel para resolucdo do quadro. Confirmo por meio deste, que concordo em participar deste
estudo por minha livre vontade.

Assinatura

do (a) paciente ou representante legalmente autorizado

ASSINATURA DOS INVESTIGADORES
END. Rua Paran®1720 Tel. 3218 - 2367

QOMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP
Avenida Jodo Naves de Avila, n°. 2160 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4531/4173; e-mail: cep@propp.ufu.br;
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Anexo A

Tabela para o célculo do Escore de Risco de Framingham
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Anexo B

Tabela para o célculo do Escore de Risco de Framingham (continuacéo)

Risco absoluto em 10 anos (%) Total de pontos Risco absolulo em 10 anos (%)

0

Total de pontos
8 4 17 5
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Anexo C

llustracéo do posicionamento da fita métrico na afericdo circunferéncia abdominal
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llustracéo da posicéo do corpo na aferigdo da altura

Anexo D

Looking
straight ahead

Shoulders relaxed

Arms at sides

Legs straight and
knees together

Feet flat — heels
almost together;
feet pointed outward
at 60° angle

c——ee --_9 ............

Frankfort Horizont:
Plane

Shoulder blades,
buttocks, and
heels touching
measurement
surface

‘_
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