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RESUMO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) causa alteragoes
pulmonares e extrapulmonares que leva a diminuicdo da qualidade de vida do individuo, ao
aumento do nimero de hospitalizacBes e ao risco de morbidades cardiovasculares. A medida
que a doenca progride, aumenta-se o risco de hipdxia e de consequente hipoxemia, que se
acentua no periodo noturno. A cronicidade dessa hipoxemia durante o sono desencadeia
mecanismos que podem contribuir para ocorrer hipertrofia ventricular esquerda (HVE).
Dessa forma, esse estudo de corte transversal, objetiva verificar se ha associacdo entre as
alteracbes dos parametros ecocardiograficos do ventriculo esquerdo e a presenca de
hipoxemia noturna significativa em pacientes portadores de DPOC com hipoxemia diurna
leve. Em 64 pacientes verificou-se que a relagdo volume massa era significativamente menor
no grupo com hipoxemia noturna significativa (relacdo 0,64+0,13 versus 0,72+0,12; p=0,04),
a espessura diastolica do septo interventricular foi significativamente maior no grupo com
hipoxemia noturna significativa (9,7+0,92 versus 9,1+0,90; p=0,03) e a espessura diastdlica
da parede posterior do VE foi significativamente maior no grupo com hipoxemia noturna
significativa (9,7£1,0 versus 8,9+1,0; p=0,01), demonstrando a relacdo entre a hipoxemia

noturna significativa e hipertrofia ventricular esquerda em pacientes portadores de DPOC.

Palavras-chave: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica. Hipertrofia Ventricular Esquerda.
Ecocardiografia.



ABSTRACT

The Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) causes pulmonary and extrapulmonary
changes that lead to a decreased in the quality of life, na increased hospitalizations, and
increased the risk of cardiovascular morbidity. As the disease progresses, it increases the risk
of hypoxia and consequent hypoxemia, which is accentuated at night. The chronicity of this
hypoxemia during sleep triggers mechanisms that may contribute to left ventricular
hypertrophy (LVH). Thus, this cross-sectional study aims to verify if there is an association
between left ventricular echocardiographic parameters changes and the presence of significant
nocturnal hypoxemia in patients with COPD with mild daytime hypoxemia. In sixty-four it
was verified that the mass volume ratio was significantly lower in the group with significant
nocturnal hypoxemia (ratio 0.64 = 0.13 versus 0.72 = 0.12; p = 0.04), the diastolic thickness
of the interventricular septum was significantly higher in the group with significant nocturnal
hypoxemia (9.7 £ 0.92 versus 9.1 £ 0.90; p = 0.03) and the diastolic thickness of the LV
posterior wall was significantly higher in the group with significant nocturnal hypoxemia (9, 7
+ 1.0 versus 8.9 = 1.0; p = 0.01), which proves the relation between significant nocturnal

hypoxemia and left ventricular hypertrophy in individuals with COPD.

Key-words: Chronic Obstructive. Hypertrophy, Left Ventricular. Echocardiography.
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SIGLAS E ABREVIATURAS

AOS: Apneia Obstrutiva do Sono

ATS: Sociedade Americana do Torax

Bd: Broncodilatador

CAT: Teste de avaliacdo da DPOC

CVF: Capacidade Vital Forcada

IMC: indice de Massa Corporal

DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica
EMG: Eletromiografia

HAS: Hipertensao Arterial Sistémica

HVE: Hipertrofia Ventricular Esquerda

IMC: indice de Massa Corporal

OMS: Organizacdo Mundial de Saude

PaCO.,. Pressdo arterial parcial de CO,

PaO,: Pressdo arterial parcial de O,

PAD: Pressdo Arterial Diastolica

PAM: Presséo Arterial Média

PAPs: Pressdo Sistolica da Arteria Pulmonar
PetCO,: Pressdo expiratéria final de CO

PP: Parede posterior

REM: Movimento Répido dos Olhos

SAOS: Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono
SBPT: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tissologia
SIV: Septo Intraventricular

TC6min: Teste de caminhada de 6 minutos
TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TTS: Tempo total de sono.

VD: Ventriculo Direito

VE: Ventriculo Esquerdo

VEF1: Volume de Expiragdo Forgada no Primeiro segundo



1. INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) se caracteriza pela limitacdo
progressiva do fluxo aéreo e pode ser ou ndo acompanhada por hiper-reatividade das vias
aéreas (CELLI et al., 2015). E causada pela inflamag&o cronica dos bronquios (bronquite
cronica) e/ou destruicdo enfisematosa do leito capilar pulmonar (KENT et al., 2011). Essa
doenca constitui-se uma das principais causas de morbidade e deficiéncias globais e, segundo
a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (WHO, 2007), mais de 210 milhGes de pessoas no
mundo apresentam DPOC, podendo se tornar, em 2020, a terceira maior causa de morte no
mundo (VESTBO et al., 2013). No Brasil, estima-se que haja mais de 7 milhdes de adultos
acometidos (GIACOMELLI et al., 2014).

A DPOC causa alteracGes pulmonares e extrapulmonares que levam a diminuicao da
qualidade de vida do individuo, a redugdo da tolerancia ao exercicio, ao aumento do nimero
de hospitalizacbes e ao risco de morbidades cardiovasculares. A hipoxemia crénica nédo
corrigida estd associada ao desenvolvimento dessas alteracfes, incluindo hipertensdo
pulmonar, policitemia secundaria, inflamacéo sistémica e disfuncdo do musculo esquelético.
A medida que a funcdo pulmonar se deteriora e a doenga progride, aumenta-se o0 risco de
hipdxia alveolar e consequente hipoxemia. Assim, a hipoxemia tecidual é uma peca chave
nos processos mal adaptativos e comorbidades extrapulmonares que caracterizam essa doenca
(KENT etal., 2011).

Os distarbios respiratérios do sono tém sido reconhecidos como potenciais
comorbidades entre os pacientes com DPOC (GOLD, 2017). Os pacientes com DPOC relatam
maior dificuldade de iniciar e manter o sono e também reclamam de sonoléncia diurna
excessiva. Mais do que apenas o diagnostico dessa doenga, a presenca de sintomas de DPOC,
como a tosse ou a producdo de escarro ou sibilancia, estd fortemente correlacionada com a
dificuldade de dormir ou permanecer adormecido. Outras investigagdes confirmaram
objetivamente a baixa qualidade do sono, com diminuicdo do tempo de sono total e
diminuicéo da eficiéncia do sono (AGUSTI et al., 2011).

As anormalidades do sono mais significativas associadas a DPOC sao a Sindrome da
Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) e a dessaturacéo noturna do oxigénio sem SAOS. Mesmo
sem qualquer contribuicdo da via aérea superior, varios estudos relataram que 27-70% dos
pacientes com DPOC podem sofrer dessaturacdo de oxigénio a noite, particularmente durante
0 sono de Movimento Rapido dos Olhos (REM) (OWENS; MALHOTRA, 2010). Ja a



prevaléncia de SAOS aumenta com a idade e esta presente em cerca de 10% a 15% dos
pacientes com DPOC (SOLER et al., 2015).

O sistema respiratorio sofre alteracdes significativas no periodo do sono, mesmo em
individuos saudaveis. Ocorre uma diminuicdo na sensibilidade dos quimiorreceptores centrais
e periféricos (MARTINS et al., 2007), diminui¢do das contracbes musculares dos musculos
respiratérios acessorios, reducdo da relacdo de ventilacdo/perfusdo e modificacdo da
resisténcia do fluxo de ar. O resultado dessas alteracdes € a hipoventilacdo alveolar que esta
associada a fase de sono REM. Essas mudancas podem justificar o fato dos pacientes com
DPOC poderem apresentar mais hipoxemia no periodo noturno do que durante o dia.
Enquanto essas alteracGes do sono sdo clinicamente irrelevantes em pacientes saudaveis,
podem levar a uma hipoxemia noturna significativa em portadores de DPOC (KENT et al.,
2011). Durante o sono REM, é comum uma movimentacdo excitatdria para respirar,
coincidentemente hd um aumento na eletromiografia (EMG) diafragmaética e da atividade em
muitos neurdnios respiratdrios medulares acima de niveis observados no sono ndo REM ou na
vigilia silenciosa. Além disso, nessa fase do sono, ha entradas excitatdrias ténicas e entradas
inibitdrias fasicas que explicam irregularidades no padréo de respiracdo, bem como a perda de
excitacdo que contribui para hipotonia dos musculos da via aérea superior e consequente
hipoxemia (DEMPSEY et al., 2010).

A cronicidade dessa hipoxemia durante o sono desencadeia mecanismos que
contribuem para a hipertrofia ventricular esquerda (HVE), através da inflamacdo sistémica,
liberacdo de radicais de oxigénio e ativacdo do sistema nervoso simpatico. A HVE merece
atencdo devido aos prejuizos causados nos pacientes portadores dessa condi¢do, como por
exemplo: arritmias, reducdo da perfusdo coronariana e eventos tromboembolicos (SHORT et
al., 2015). Além disso, segundo Short (2015), a presenca de HVE esta estritamente associada
com um significativo aumento de 38% na mortalidade de pacientes com DPOC. O
diagndstico da HVE pode ser feito através do ecocardiograma, que é o exame mais utilizado
para calcular o indice de massa do ventriculo esquerdo (VE) (NAPOLI et al., 2016), uma vez
gue esse método possui uma boa especificidade e sensibilidade (ROCHA et al., 2016).

Para a andlise da massa do VE, utiliza-se os seguintes parametros: medidas da
espessura diastélica da parede, do septo e da parede posterior e as dimens@es da cavidade do
VE (POVOA; SOUZA, 2008). Essas medidas sdo comumente realizadas no final da diastole e
da sistole para posterior analise da funcdo global do VE e a partir delas, tem-se uma boa

correlacdo com a massa cardiaca (LANG et al., 2015). Apds o célculo da massa, deve-se
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normalizar esses valores para a superficie corpdrea ou altura do individuo, sendo a altura
importante principalmente em pessoas obesas (POVOA; SOUZA, 2008).

A hipertrofia do VE pode ser excéntrica, concéntrica ou fisiologica. A excéntrica é
caracterizada pelo aumento do volume do VE e um pequeno aumento da espessura para
normalizar o efeito sistolico da parede. J& a concéntrica, em resposta ao aumento de estresse
na parede, tem um aumento significativo da espessura das paredes, diminuindo o volume da
cavidade. A forma fisiologica € comum em atletas de alta performance, correspondendo a um
aumento proporcional das paredes e dimensdes cavitarias. Na maioria desses casos, a HVE
possui espessamento do septo intraventricular (SIV) e da parede posterior (PP) de maneira
proporcional (FILHO, 2012).

As anormalidades provocadas por hipoxemia leve a severa no ventriculo direito ja
estdo bem descritas na literatura (VONK-NOORDEGRAAF et al., 2005), mas a relacdo da
doenca respiratoria cronica e alteracdes do ventriculo esquerdo ainda ndo estdo bem
estabelecidas (PORTILLO et al., 2015). A hipoxemia severa leva ao comprometimento dos
mecanismos aerébicos de producdo de energia com consequéncias nocivas para todo o
organismo, em especial para o sistema cardiovascular e para o cérebro (CELLI et al., 2015),
mas poucos estudos abordaram o efeito da hipoxemia leve em desfechos clinicos
cardiovasculares no paciente portador de DPOC (VONK-NOORDEGRAAF et al., 2005).

Dessa forma, o objetivo do presente estudo é verificar, em pacientes com DPOC, a
associacdo entre a hipertrofia ventricular esquerda e hipoxemia noturna significativa. Ja que é
importante a identificacdo precoce e consequente tratamento antes do inicio de sintomas

poderia ter grande impacto na prevencao de complicacdes cardiovasculares nesses pacientes.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Doencas do Sono e DPOC

A DPOC é uma doenca definida pelo desenvolvimento progressivo da limitacdo ao
fluxo de ar, decorrente da exposicdo a varios fatores como a inalacdo de particulas nocivas e
gases toxicos, associada a resposta inflamatdéria anormal dos pulmdes a esta exposicdo
(LOIVOS, 2009). A doenca é evitavel, tratavel e pode apresentar alguns efeitos
extrapulmonares que contribuem para a gravidade de cada paciente individualmente. Seu
componente pulmonar é caracterizado pela limitacdo do fluxo de ar, que ndo é totalmente
reversivel (OWENS; MALHOTRA, 2010).

Essa doenca é resultado de uma complexa interacdo entre fatores de riscos clinicos e
genéticos. Dentre os fatores de risco, destaca-se o tabagismo como principal, presente em até
80% dos individuos que desenvolvem a doenca (LOIVOS, 2009). Além do tabagismo,
destaca-se como fatores de risco externos a poeira ocupacional, os irritantes quimicos, a
fumaca da lenha, infeccBes respiratorias na infancia e condigdes socioecondmicas. Como
fatores individuais, destacam-se a deficiéncia de alfa-1 antitripsina, deficiéncia de glutationa
transferase, alfa-1 antiquimiotripsina, a desnutricdo e a prematuridade (SBPT, 2004).

A DPOC tem sido responsavel por provocar 3 milhdes de mortes a cada ano (5% de
todas as causas de morte) e com estimativa de morte progressiva (RABAHI, 2013). A
existéncia dessa doenca pode estar associada com o aumento de algumas comorbidades, como
o infarto agudo do miocéardio, angina, osteoporose, infeccdo respiratoria, fraturas dsseas,
depressdo, diabetes, disturbios do sono, anemia e glaucoma (LOIVOS, 2009).

Durante o sono, a fisiologia respiratoria apresenta aspectos distintos em relacdo a
vigilia. S8o alteradas durante o sono o controle respiratorio, a fisiologia neuromuscular e a
resisténcia das vias aéreas. Em relacdo a essas alterac6es, os portadores de DPOC apresentam
episédios de hipoxemia durante o sono REM decorrentes da diminuicdo da capacidade
residual funcional devido a atonia dos mdsculos intercostais. Outros mecanismos sdo a
diminuicdo da resposta ventilatéria a hipoxia e a hipercapnia, a desproporcao
ventilacdo/perfuséo que altera a dessaturagdo noturna, tornando-a mais significativa, gerando
diminuicdo na pressao arterial parcial de O, (PaO;), tendo concomitante um aumento na
pressdo expiratoria final de CO, (PetCO;) (KRIEGER, 2005).

Dessa forma, a DPOC repercute de maneira negativa na qualidade de vida de seu
portador, levando a altera¢cbes ndo somente pulmonares, mas também, fadiga e perturbagdes

do sono. Essas perturbagdes provocadas durante o sono ndo ocorrem apenas pelas alteragoes



12

pulmonares, mas também por sintomas como tosse, dispneia, dor, secre¢cdes brénquicas e
alguns farmacos. Dentre essas perturbagdes, os pacientes com DPOC podem apresentar
frequentes despertares e micro-despertares, diminui¢do do sono profundo e do tempo total de
sono (BOTELHO, 2010).

2.2. Hipertrofia Ventricular Esquerda

A hipertrofia cardiaca é caracterizada pelo aumento da massa cardiaca, que acontece
por uma hipertrofia dos miécitos (LORELL; CARABELLO, 2000). As células aumentam de
tamanho por um mecanismo adaptativo que culmina em sua remodelacdo estrutural com o
crescimento de seu diametro transversal apresentando nucleos volumosos e hipercromaticos,
além do aumento de suas mitocondrias e maior capacidade contrétil das miofibrilas (ABBAS,
2010).

Essa hipertrofia pode ser consequéncia da sobrecarga de volume sanguineo ou do
aumento da pressdo arterial (LORELL; CARABELLO, 2000). Sendo esta uma resposta aos
estimulos hemodindmicos e neuro-humorais, que tem como objetivo aumentar a funcdo da
bomba cardiaca (CARRENO et al., 2006). Esse processo pode ser classificado em dois tipos:
hipertrofia concéntrica, que é causada pelo aumento de pressdo com deposi¢do de novos
sarcOmeros e crescimento da espessura da parede sem a ampliacdo do raio da camara
cardiaca, e hipertrofia excéntrica, precipitada pelo aumento de volume e caracterizada pela
dilatacdo da parede cardiaca por meio da adicdo de sarcomeros em série (GUPTA et al.,
2014).

O estimulo hemodinamico causa estiramento dos cardiomidcitos, que ira resultar em
uma série de ativacdes intracelulares como alteracdo do funcionamento dos canais idnicos do
sarcolema, estimulagdo das proteinas quinases ativadoras mitogénicas, inducao da transcricdo
de genes associados a hipertrofia, liberacdo de fatores autdcrinos e paracrinos que dardo inicio
a uma cascata de eventos encarregados pelo crescimento hipertréfico cardiaco (GARCIA,;
INCERPI, 2008).

No que diz respeito ao estimulo neuro-humoral, varios sdo os hormonios relacionados
com a hipertrofia cardiaca, entre estes, faz-se importante elucidar os pertencentes ao sistema
renina-angiotensina-aldosterona. A angiotensina Il modula o desenvolvimento hipertrofico
cardiaco, enquanto a renina relaciona-se com o grau de hipertrofia e a aldosterona interfere na
regulacdo metabolica e de crescimento dos fibroblastos cardiacos. Alem disso, outros
horménios podem estar envolvidos na fisiopatologia da hipertrofia cardiaca, como fator de
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crescimento insulina-like e insulina, esta Ultima, provoca um aumento do célcio intracelular e
estimula a sintese de miosina e actina pelo miocardio (PFIMENTA, 2008).

Além dos altos niveis de pressao arterial, outros fatores também podem contribuir com
a HVE, entre eles, pode-se citar: diabetes, sexo, consumo excessivo de sal, raca, obesidade,
sistema simpaético e estimulagdo pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona. O inicio desse
processo pode ser considerado compensatério, contudo, com o tempo a HVE pode levar a
uma série de complicacdes, como por exemplo, a insuficiéncia cardiaca, tornando-a um fator
independente de morbimortalidade cardiovascular (MATOS-SOUZA et al., 2008).

De acordo com o autor supracitado, a HVE causa disfun¢do miocardica por meio de
alguns mecanismos: redugdo no suprimento de oxigénio e nutrientes dos cardiomidcitos,
desenvolvimento desordenado de fibrose ao redor dos midcitos e degradacdo da matriz
extracelular. Esses tém como consequéncia o comprometimento da funcdo contratil e de
relaxamento do ventriculo esquerdo, que podem levar a insuficiéncia cardiaca.

Atualmente, o diagnostico de HVE estd pautado no exame ecocardiogréafico, e 0s
dados obtidos com este sdo interpretados de acordo com sexo, peso e massa corporal para que
seja determinada a HVE (LORELL; CARABELLO, 2000). A massa do VE ¢é calculada pelo
valor da massa, em gramas, dividida pela &rea de superficie corpdrea, em metros quadrados
(FILHO, 2012). De acordo coma Il Diretriz Brasileira de Cardiopatia Grave da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (2006), considera-se hipertrofia ventricular esquerda a massa acima
de 163g/m? em homens e 121 g/m? em mulheres. Para a verificar a presenca de hipertrofia do
VE, além da massa podem ser utilizados os seguintes parametros: medidas da espessura
diastolica das paredes, do septo e da parede posterior e as dimensbes da cavidade do VE
(POVOA; SOUZA, 2008).

2.3. Doenca Cardiaca Esquerda e DPOC

A relacdo anatdmica e funcional existente entre o coracdo e o pulmédo é tdo proxima
que a disfuncdo de um pode ter consequéncias no outro. Entre esses 6rgdos, ha interaces
neuroldgicas, humorais e mecanicas, resultando em uma associagdo complexa entre doencas
cardiovasculares e DPOC. Essa associacdo pode interferir em uma série de fatores bioldgicos
(hipoxemia, disfuncdo endotelial, aumento da atividade plaquetéria, rigidez arterial),
mecanico/funcionais (diminuicdo do volume expiratério forcado no primeiro segundo,

enfisema, hiperinsuflacdo), neuro-humorais (excesso de atividade nervosa simpatica)
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genéticos (polimorfismo das metaloproteinases, encurtamento dos telémeros) (PORTILLO;
ABAD-CAPA; RUIZ-MANZANOA, 2015).

A alteracdo cardiaca relacionada com DPOC tém sido a disfuncdo do ventriculo
direito. Embora, atualmente, ja foram reportadas alteracdes do ventriculo esquerdo, as quais
influenciam em algumas varidveis clinicas e funcionais da DPOC. Varios sdo 0s mecanismos
relacionados a essa associacdo. Pacientes com DPOC podem apresentar hipdxia constante
(nos casos de insuficiéncia respiratoria cronica) ou intermitente (durante exercicio,
exacerbacOes ou sono). A hipdxia pode produzir alteracbes no relaxamento e contracdo do
ventriculo atraveés das mudangas no metabolismo celular do cardiomiécito (PORTILLO;
ABAD-CAPA; RUIZ-MANZANOA, 2015).

Outros mecanismos de hipertrofia ventricular esquerda decorrente da DPOC ja
elucidados sdo: sobrecarga do ventriculo direito, causando sobrecarga do ventriculo esquerdo
(justificada pela interdependéncia destes, provocada a partir do abaulamento do septo que
compartilham) e a dificuldade do enchimento ventricular esquerdo causada pelo aumento do
volume dos lobos inferiores (hiperinsuflacdo) (MANDAL et al., 2017).

Em doencas obstrutivas pulmonares, como a DPOC, ocorre hiperinsuflacdo pulmonar,
devido ao volume expiratério prejudicado. Esse acumulo de ar nos alvéolos provoca um
aumento da pressdo negativa como uma tentativa de uma inspiragéo eficaz. Esse aumento da
pressao negativa resulta em aumento das pressGes proxima ao coracdo e de enchimento
ventricular (transmural), aumentando o estresse na parede do ventriculo esquerdo, o que
resulta em hipertrofia ventricular. Na obstrucdo brénguica ha diminuicdo transitéria do
volume sanguineo do ventriculo esquerdo e da frequéncia cardiaca que, junto a estimulacéo
dos receptores carotideos (pela dessaturacdo arterial de oxigénio, hipercapnia e oscilacdo da
pressdo intratoracica), resulta em ativacdo do sistema nervoso autbnomo simpatico (SMITH et
al., 2013).

Estudos evidenciaram que a coexisténcia de DPOC e doenca cardiovascular aumenta a
mortalidade desses pacientes, comparado aos individuos que possuem somente doenca
cardiaca (TESTA et al., 2017). A doenca cardiovascular também aumenta a morbidade dos
pacientes com DPOC, sendo esta uma das mais importantes causas de hospitalizacoes,
evidenciando que essa associacdo de enfermidades causa 50% das internagcdes nesses
individuos (MANDAL et al., 2017).

Segundo Schettino et al (2013), metade dos pacientes com DPOC apresentam doenca

coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva ou hipertensdo arterial sisttémica, estando a
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doenca pulmonar também associada a um maior risco de arritmias, que podem ser corrigidas

com oxigenoterapia, fato que sugere a importdncia da hipoxemia nessa anormalidade.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Verificar, em pacientes com DPOC e hipoxemia diurna leve, a associacdo entre a

hipertrofia ventricular esquerda e hipoxemia noturna significativa.

3.2. Objetivos Especificos

° Identificar pacientes portadores de DPOC com hipoxemia diurna leve, a partir da
avaliacdo clinica por anamnese e exame fisico;

° Verificar o nivel de dispneia pelo questiondrio do Medical ResearchConcil, o
comprometimento da salde da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica pelo COPD Assessment
Test — CAT, o nivel socioecondémico nos pacientes portadores de DPOC com hipoxemia
diurna leve;

° Realizar avaliacdo funcional e radioldgica dos portadores de DPOC com hipoxemia
diurna leve através de espirometria, teste de caminhada de 6 minutos, radiografia de torax,
gasometria e através da polissonografia;

° Avaliar os parametros ecocardiogréaficos de pacientes portadores de DPOC com
hipoxemia leve diurna, identificando anormalidades na estrutura (hipertrofia) do ventriculo

esquerdo.
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4. METODOLOGIA
4.1. Desenho Geral do Estudo e Aspectos Eticos

O presente trabalho é um subprojeto da pesquisa “Associacdo entre Hipoxemia
Noturna e Depressdao em Pacientes Portadores de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC): Um Estudo de Caso-controle”, realizado de acordo com as boas praticas clinicas e
aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Geral de Goiénia, sob o protocolo n° 198.344 /
2013 (Anexo 1). A pesquisa principal realizou, inicialmente, um estudo transversal para
estimar a prevaléncia de apneia obstrutiva do sono e de hipoxemia noturna, seguido de um
estudo caso-controle, comparando 0s pacientes portadores de depressao maior e DPOC
(casos) com os pacientes portadores de DPOC sem depressdo maior (controles) em uma
populagcdo ambulatorial de pacientes portadores de DPOC com hipoxemia leve. Este trabalho
avalia os dados colhidos em um estudo transversal da amostra inicial de pacientes portadores

de DPOC e hipoxemia leve.

4.2. Local do Estudo

O estudo da pesquisa principal foi conduzido no Centro de Pesquisa Clinica da
CLARE, um ambulatério especializado no atendimento de doencas pulmonares, em Goiania,
Goiéds, cidade com uma prevaléncia estimada de pacientes com DPOC de 16%
(NASCIMENTO et al., 2007).

4.3. Critérios de inclusdo e exclusdo: selecdo dos pacientes portadores de DPOC com

hipoxemia leve para o estudo transversal.

Individuos portadores de DPOC que ndo estavam em oxigenoterapia domiciliar,
clinicamente estaveis, com 40 anos ou mais, admitidos entre 1° de abril e 31 de setembro de
2013 no Centro de Pesquisa Clinica da CLARE, foram considerados elegiveis e convidados a
participar do estudo. ApoOs a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Anexo 2) informado, uma oximetria foi realizada para incluir somente os pacientes
portadores de hipoxemia diurna leve (saturacdo de oxigénio >90% a <94%). Os pacientes,
subsequentemente, realizaram avaliagdo clinica (anamnese e exame fisico) (Apéndice 1),
responderam a questionarios validados de dispneia do Medical ResearchCouncil (BESTALL,
et al., 1999), comprometimento da satde da DPOC (COPD Assessment Test - CAT) (JONES
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et al., 2009) e nivel socio-econémico (Associacao Brasileira de Empresas de Pesquisa, 2009)
(Anexos 3, 4 e 5), e realizaram espirometria, teste de caminhada de 6 minutos, exame de
polissonografia, ecocardiograma, gasometria arterial e radiografia de torax.

Os critérios de exclusdo do estudo de corte transversal foram: gravidez, infarto do
miocérdio recente (ha menos de trés meses), antecedentes médicos de asma ou qualquer outra
doenca pulmonar concomitante, histéria de diagnostico de cancer, presenca de insuficiéncia
renal ou a realizacdo de didlise, presenca de diabetes insulino-dependente, a presenca de
Pa02<60mmHg em repouso, presenca de evidéncia radiografica de qualquer anormalidade
significativa ndo atribuivel a DPOC e a incapacidade de entender ou completar todos 0s

questionarios, testes e entrevistas.

4.4 Parametros de analise do presente estudo: avaliacdo pelos exames de funcao

pulmonar, oximetria, gasometria e polissonografia.

A espirometria foi realizada por técnico habilitado e com certificacdo pela Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e avaliada por médico pneumologista. Foram
obedecidos os critérios estabelecidos pela SBPT e Sociedade Americana do Térax (ATS)
guanto a padronizacdo do procedimento de realizacdo das manobras, a aceitabilidade e a
reprodutibilidade das curvas. A prova broncodilatadora foi realizada com aerosol dosimetrado
utilizando 400 mcg de salbutamol divididos em 4 jatos de 100 mcg cada, e a repeti¢do do teste
ap6s o broncodilatador ocorreu depois de 15 minutos. A técnica do procedimento, as
contraindicagOes para realizacdo de espirometria e 0 uso da tabela de referéncia para
populacdo brasileira seguiram as orientacbes da SBPT. A gasometria foi processada com o
gasometro Cobas b 121 (Roche) e a oximetria com o oximetro de pulso NONIN GO2
Achieve (Minnesota, USA). Ambos procedimentos foram realizados em posic¢ao sentada com
paciente em repouso por pelo menos 10 minutos.

A polissonografia foi realizada com Alice 5 Diagnostic Sleep System (Murrysville,
PA, EUA), em um laboratorio do sono. As gravagdes foram interpretadas e os estagios do
sono foram determinados de acordo com as recomendacbes da Academia Americana de
Medicina do Sono. Apneia foi definida como a cessagdo de fluxo de ar > 10s e hipopneia foi
considerada presente quando ocorria pelo menos uma de trés condi¢des: reducdo do fluxo de
ar >50%, reducéo de fluxo de ar < 50% com queda na saturagéo > 3%, ou reducéo de fluxo de
ar < 50% com evidéncia de despertar pelo eletroencefalograma. A apneia obstrutiva do sono

foi considerada presente quando o indice de apneia-hipopneia era > 15 e a hipoxemia noturna
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foi definida como a presenca na polissonografia de uma saturacdo de oxigénio <90% durante
pelo menos 5 minutos, apresentando um nadir (ponto mais baixo) < 85% (TORALDO et al.,
2005).

Na avaliacdo clinica, o instrumento de coleta de dados foi desenvolvido
especificamente para a pesquisa, de forma a conter os dados necessarios para a caracterizacao
clinica do paciente portador de DPOC (Apéndice 1). Os individuos com DPOC foram
classificados segundo os critérios da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
de 2014, avaliando sintomas respiratorios crénicos, histéria de exposicdo a fatores de risco
para a doenca e uma relacdo VEF1/CVF < 70 apds broncodilatador na espirometria. A
estabilidade clinica foi definida como a auséncia de exacerbacdo do DPOC nas quatro
semanas anteriores (BURGE; WEDZICHA, 2003).

Todos os individuos foram categorizados em relacdo ao tabagismo como: tabagistas
(individuos atualmente fumando diariamente ou menos que diariamente), ex-tabagistas
(individuos que no passado fumaram pelo menos 100 cigarros ou 5 magos e que nao Ssdo
tabagistas) e ndo tabagistas (individuos que nunca fumaram ou que fumaram menos de 100
cigarros ou 5 macos no passado) (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 1994).

A medida da pressao arterial sistémica dos participantes foi realizada com o individuo
na posicao sentada, com membro superior esquerdo ao nivel do coracgdo, ap6s repouso de no
minimo 5 minutos utilizando-se as técnicas palpatoria e auscultatéria (PORTO; LEMOS,
2014).

4.5. Indice de Massa Corporal

O indice de Massa Corporal (IMC) foi utilizado para calcular o indicador de gordura
corporal de um individuo. O IMC dos pacientes participantes do presente estudo foi calculado
a partir da divisdo da massa corporal do individuo em quilogramas pela altura ao quadrado em
metros. Para sua classificacdo, seguiram-se 0s seguintes parametros, de acordo com a OMS
(2018):

Abaixo do peso — IMC menor que 18,50

Peso normal — IMC entre 18,50 e 24,99

Sobrepeso — IMC entre 25,00 e 29,99

Obesidade grau I — IMC entre 30,00 e 34,99

Obesidade grau 11 — IMC entre 35,00 e 39,99
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Obesidade grau 111 — IMC igual ou maior que 40,00

4.6. Ecocardiograma

Os exames ecocardiograficos foram realizados por médico capacitado, o qual analisou
0S seguintes parametros: diametro atrial esquerdo (mm), diametro ventricular direito (mm),
diametro ventricular esquerdo diastdlico (mm), didmetro ventricular esquerdo sistolico (mm),
espessura diastolica do septo interventricular (mm), espessura diastélica da parede posterior
do VE (mm), relacdo volume/massa, relacdo atrio esquerdo/aorta, massa ventricular esquerda
(9), fracdo de ejecdo do VE (%), razdo massa VE/superficie corporal (g/m?2), encurtamento da
cavidade do VE (%), razdo da espessura do septo/parede posterior de VE, volume diastolico
final do VE (ml), volume sistélico do VE (ml), volume sistélico final do VE (ml), disfuncéo
sistolica do VE, disfuncdo diastdlica do VE.

4.7. Coleta de Dados e Equipe de Pesquisa

Os dados foram coletados a medida que os individuos eram admitidos no Centro de
Pesquisa Clinica e realizavam as avaliacdes. Estes dados foram tabulados em um arquivo
eletronico (Microsoft Excel, 2007) para posterior transferéncia para o banco de dados do
programa Stata versao 13.1 (StataCorp, Texas, EUA).

A equipe de pesquisa para a coleta de dados do estudo transversal era composta por
sete individuos distintos: um pesquisador médico responsavel pela selecédo e avaliacdo clinica,
quatro pesquisadores responsaveis pela realizacdo dos exames e dois pesquisadores

supervisores médicos que recebiam relatdrios mensais das atividades de pesquisa.

4.8. Célculo do tamanho amostral para estudo da hipertrofia ventricular e andlise

estatistica.

Para calcular o tamanho da amostra, foi utilizado o Teste t para determinar se a
espessura da parede infero-septal do ventriculo esquerdo, uma variavel continua que define
presenca de hipertrofia ventricular esquerda, difere significativamente entre os grupos de
pacientes portadores de DPOC com e sem hipoxemia noturna significativa. Calculou-se a
amostra para ser capaz de detectar uma diferenca de 15% ou mais na espessura da parede
infero-septal do ventriculo esquerdo. Um estudo prévio relatou que a média e o desvio padrao

espessura da parede infero-septal do ventriculo esquerdo em um grupo de pacientes



21

portadores de DPOC foi 11+£1,9. Para a (bicaudal)= 0,05 e poder = 0,80 ¢ necessario no
minimo 42 individuos portadores de DPOC.

Os resultados foram analisados com o programa Stata versdao 13.1 (StataCorp, Texas,
EUA), utilizando 5% de nivel de significancia (p <0,05). Teste de Shapiro-Wilk foi utilizado
para avaliar a normalidade dos dados. As varidveis quantitativas com distribuicdo normal
foram descritas utilizando média e desvio padrdo, as quantitativas que ndo apresentavam
distribuicdo normal foram descritas utilizando-se mediana e intervalo interquartil e as
variaveis qualitativas foram descritas por meio de proporcdes.

O teste t foi utilizado para comparacdo das médias, o teste de Wilcoxon foi utilizado
para comparacGes de medianas e para variaveis dicotdmicas foi utilizado o teste do qui-
qguadrado ou teste exato de Fisher. A regressdo linear foi selecionada para estimar a
associacdo entre o tempo com saturacao abaixo de 85% no sono REM e a espessura do septo

interventricular.
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5. RESULTADOS

No periodo do estudo, 230 pacientes com DPOC foram admitidos no ambulatério do
Centro de Pesquisa Clinica da CLARE e avaliados para elegibilidade. Destes, 24 pacientes
(10,4%) nédo foram incluidos devido a oxigenoterapia domiciliar ou por recusa a participar.
Dos pacientes restantes, 93 pacientes (40,4%) foram excluidos por causa de oximetria > 95%
ou < 90%, e 42 pacientes (18,3%) foram excluidos devido a VEF1/CVF > 70. Sete pacientes
(3,0%) foram excluidos devido a presenca de evidéncia radiologica de alteragdes
significativas ndo imputaveis a DPOC e a Pa0O2<60mmHg. A Figura 1 descreve o fluxo para
selecdo dos participantes.

Figura 1. Fluxo para sele¢do dos participantes.

Avaliacao de elegibilidade:

230 Individuos atendidos no
ambulatério do  Centro de
Pesquisa Clinica da CLARE com
diagnostico clinico de DPOC

Nio incluidos: 24 individuos (10,4%)
Em oxigenoterapia domiciliar: 10 (4,3%)
Declinaram participacio: 14 (6,1%)

k4

¥
Incluidos: 206 (89,6%)
mdividuos do sexo
masculino ou feminine
com 40 anos ou mais, com
diagnostico clinico de
DPOC

Excluidos: 142 individuos (61,7%)
Oximetria = 95% ou <90%: 93 (40,4%)
VEF1/CVF>70: 42 individuos (18.3%)
Alteragbes radiologicas nio imputaveis a
DPOC: 07 (3.0%)

Y

Y

Amostra: 64 (27.8%) individuos
de ambos os sexos com
diagnostico confirmado de DPOC
e hipoxemia diurna leve.

A amostra do estudo compreendeu em sua maior parte de pacientes com DPOC de
idade e doenca avangada (GOLD D), com predominéncia do género masculino (56,3%), baixo
nivel socio-econdmico, indice de Massa Corporal (IMC) normal, predominantemente ex-

fumantes, hipertensos (57,8%) com doenca controlada. Os grupos com e sem hipoxemia
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noturna significativa eram diferentes somente em relagdo ao IMC, PaCO2 e saturagdo de
oxigénio. Nao havia diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos com e sem
hipoxemia noturna significativa considerando a pressdo arterial ou porcentagem de
hipertensos. O grupo com hipoxemia noturna significativa 17 individuos (26,6%) apresentava
maior IMC, PaCO2 e menor saturagéo de oxigénio (Tabela 1).

Havia mais individuos com AOS no grupo com hipoxemia noturna significativa e a
saturacdo média na vigilia e durante o sono eram significativamente mais baixas nesse grupo
(Tabela 2).

A relagdo volume massa era significativamente menor no grupo com hipoxemia
noturna significativa (relacdo 0,64+0,13 versus 0,72+0,12, p=0,04), a espessura diastolica do
septo interventricular foi significativamente maior no grupo com hipoxemia noturna
significativa (9,7£0,92 versus 9,1+0,90 p=0,03) e a espessura diastolica da parede posterior do
VE foi significativamente maior no grupo com hipoxemia noturna significativa (9,7£1,0
versus 8,9+1,0, p=0,01 (Tabela 3, Figuras 2 e 3). O tempo com saturagdo abaixo de 85% no

sono REM prediz significativamente a espessura do septo (r2=0,09; p=0,01).
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Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes portadores de DPOC e hipoxemia diurna leve

atendidos na Clinica CLARE, Goiénia, Goias, no periodo de estudo.

Com Sem
Todos hipoxemia hipoxemia
POacientes noturna noturna
significativa significativa
n==64 n=17 n=47 p
Idade, anos 69,7+ 8,8 69,4 £ 6,2 69,8 + 9,6 0,85
Género masculino, n (%) 36 (56,3) 7 (41,2) 29 (61,7) 0,15
IMC, kg/m2 251+£52 27,6 6,6 242 +44 0,02*
Circunferéncia cervical, cm 36,6 4,9 374+59 36,3+44 0,43
Escore socioeconémico 17 (14;24)1 16 (16;19)t 17 (14;25)F 0,72
Tabagismo (magos/ano) 47,5 (26;60)T 54 (26;60)F 39 (25;60)F 0,42
Tabagismo em atividade n (%) 17 (26,6) 5(29,4) 12 (25,5)
Ex-fumante n (%) 42 (65,6) 10 (58,8) 32 (68,1) 0,74
Nunca fumou n (%) 5(7,8) 2 (11,8) 3(6,4)
PAS, mmHg 129,7 £ 18,3 128,2 + 20,4 130,2+ 17,6 0,70
PAD, mmHg 745+83 77,1+99 73,6+7,6 0,15
PAM, mmHg 92,9+10,5 94,1+12,6 92,4+95 0,57
Hipertensdo, n (%) 37 (57,8) 11 (64,7) 26 (55,3) 0,50
DPOC GOLD A 6 (9,4) 1(5,9) 5 (10,6)
n (%) GOLD B 10 (15,6) 3(17,7) 7 (14,9) 076
GOoLDC 2(31) 0(0) 2(4,3)
GOLD D 46 (71,9) 13 (76,4) 33(70,2)
VEF1 p6s-Bd (litros) 1,29+0,6 1,21+0,5 1,32+0,6 0,51
VEF1 p6s-Bd (%) 50,2 + 18,6 49,6 +17,9 50,4 +19,0 0,87
VEF1/CVF p6s-Bd (%) 51,3+121 55,7+ 13,3 49,7+£11.,4 0,08
Pa02, mmHg 719+98 68,1+118 73,4+ 8,7 0,06
PaCO2, mmHg 351+£52 375+£57 342+47 0,03*
Sat 02, gasometria (%) 938+21 92,9+22 942+19 0,02*
Hipertensdo pulmonar , n (%) 3(4,7) 1(5,9) 2(43)
PAPs normal, n (%) 30 (46,9) 10 (58,8) 20 (42,6) 0,38
PAPs indeterminada, n (%) 31 (48,4) 6 (35,3) 25 (53,1)
TC6min distancia (% previsto) 92,2 (82,4;107,7)1 | 95,1 (88,7;107,8) | 89,1 (76,7;107,7) (0,13
CAT (0-40) 17+£7,1 16+6,1 173+75 0,51

Os dados estdo apresentados como média = DP, n (%) or mediana (intervalo interquartil: p25; p75)t. CAT:

Teste de Avaliagdo da DPOC, PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastdlica; PAM: presséo



arterial média; PAPs: pressdo sistolica da artéria pulmonar. Hipertensdo pulmonar: PAPs>40. PAP

indeterminada: pacientes sem regurgitacdo trictspide. TC6min: Teste de caminhada de 6 minutos.

Tabela 2: Parametros do sono dos pacientes portadores de DPOC e hipoxemia diurna leve

atendidos na Clinica CLARE, Goiania, Goiéas, no periodo de estudo.

Hipoxemia noturna

Significativa
Sim Né&o
n=17 n =47 p
Escala de sonoléncia de Epworth 8,3+4,.2 75144 0,55
Tempo total na cama, min 432,4 + 46,6 4225+ 52,6 0,49
Periodo de sono, min 404,8 £ 41,4 386,8 + 42,8 0,17
Vigilia antes do sono, min 33,5 (17-40)F 30,5 (18-39)F 0,92
Vigilia apds o inicio do sono, min 38 (18-51)F 29,5 (17-38)t 0,46
Eficiéncia do sono 69,7 (63,7-79,4)t 70,6 (58,5-82,5)t 0,66
Laténcia para sono REM, min 152 (59-226,5)F 108,3 (67,5-152,5)F 0,48
Microdespertar/hora de TTS 20,4 (7-28, 7t 10,4 (6,1-19,8)F 0,21
Duracédo do sono REM, min 70,6 + 20,6 54,3 + 25,9 0,04*
Duracdo do sono ndo-REM, min 254,6 + 46,4 237,8+51,8 0,28
Estagio do sono | (% do TTS) 5,3 (3,3-6,5)F 57 (4,1-6,7)t 0,57
Estagio do sono Il (% do TTS) 59,3+ 11,1 59,4+ 12,3 0,96
Estagio do sono H1/IV (% do TTS) 15,3+84 16,2+9,0 0,70
Estagio REM (% do TTS) 20,1+58 18,6 + 8,4 0,49
indice de apneia/hipopneia (TTS) 15,3 (10,2-30,5)t 5,9 (3,2-9,8)T 0,0002*
Presenca de AOS (%) (AIH>15) 9 (64,3) 5 (35,7) 0,0001*
Saturacdo média, vigilia (%) 92 (90-93)7 94 (93-95)7 0,0002*
Saturacdo média sono (%) (TTS) 91 (89-92)7 94 (92-95)1 0,0001*
Saturacdo média sono (%) (REM) 88 (85-89)F 93 (91-94)7 <0,00001*
Saturacdo média sono (%)(n-REM) 91 (88-92) 93,5 (91-95)1 0,001*
Saturacdo minima sono (%) (TTS) 73 (72-77)% 87 (83-91)7 <0,00001*

Os dados estdo apresentados como média+DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil: p25; p75)f. TTS: tempo

total de sono. AQOS: apneia obstrutiva do sono. *Diferenca estatisticamente significativa.
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Tabela 3: Variaveis ecocardiogréficas dos pacientes portadores de DPOC e hipoxemia
diurna leve atendidos na Clinica CLARE, Goiania, Goias, no periodo de estudo.

Hipoxemia noturna

significativa
Sim Né&o
n=17 n =47 p
Diametro atrial esquerdo (mm) 33,8+£37 32,1+£38 0,13
Didmetro ventricular direito (mm) 21 (20-21)7 21 (20-21)7 0,14
Diametro ventricular esquerdo diastélico (mm) 46 (40-51) 46 (42-50)F 0,73
Diametro ventricular esquerdo sistélico (mm) 27 (26-30)T 29 (25-31)7 0,70
Espessura diastélica do septo interventricular (mm) 9,7+0,92 9,1+0,90 0,03*
Espessura diastélica da parede posterior do VE (mm) 9,710 89+1,0 0,01*
Relacéo volume/massa 0,64 + 0,13 0,72+0,12 0,04*
Relacéo atrio esquerdo/aorta 1,2+0,2 1,1+£0,2 0,16
Massa ventricular esquerda (g) 154,3 + 39,4 143,8 + 39,3 0,35
Fracdo de ejecdo do VE (%) 70 (64-74)T 69 (65-72)7 0,33
Raz&do massa VE/superficie corporal (g/m?) 91,2 (69,5-101,2)f  81,3(69,4-106,3)+ 0,80
Encurtamento da cavidade do VE (%) 40 (35-43)F 39 (36-41)7 0,64
Razéo da espessura do septo/parede posterior de VE 1(1-Df 1(1-1,Df 0,42
Volume diastolico final do VE (ml) 97 (70-124)t 97 (79-118)F 0,73
Volume sistélico do VE (ml) 68,1 + 20,7 67,7+20,1 0,95
Volume sistélico final do VE (ml) 27 (25-35)T 32 (22-38)7 0,70
Disfuncdo sistélica do VE, n (%) 0(0) 2(4,3) 0,54
Disfuncdo diastélica do VE, n (%) 14 (82,4) 32 (68,1) 0,21

Os dados estdo apresentados como média+DP, n (%) ou mediana (intervalo interquartil: p25; p75)t. VE: ventriculo

esquerdo. *Diferenca estatisticamente significativa.
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Figura 2: Relagdo volume/massa dos pacientes portadores de DPOC e hipoxemia diurna leve
atendidos na Clinica CLARE, Goiénia, Goias, no periodo de estudo.
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Figura 3. Média da parede posterior do VE e do septo interventricular dos pacientes
portadores de DPOC e hipoxemia diurna leve atendidos na Clinica CLARE, Goiania, Goias,

no periodo de estudo.
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6. DISCUSSAO

A amostra de individuos portadores de DPOC do presente estudo apresentou
caracteristicas representativas desses pacientes no Brasil. Que vdo ao encontro dos dados
publicados pelo estudo PLATINO, no Brasil, ao qual 18% dos homens e 14% das mulheres
eram portadores de DPOC (MENEZES et al., 2005). Dessa forma, tanto no estudo realizado
por Muller et al. (2008), que estudou os efeitos sistémicos da hipoxemia noturna em pacientes
com DPOC sem a sindrome da apneia obstrutiva do sono, em que o sexo masculino
correspondeu a 71,4% do total, quanto no presente estudo, em que a amostra do sexo
masculino correspondeu a 56,3%, houve predominancia do género masculino.

O mesmo foi observado em relacdo ao nivel sécio-econémico da amostra. Tando
(2016), afirma que baixas condic¢des socioecondmicas sdo um fator de risco para DPOC. Da
mesma forma, Prescott, Lange e Vestbo (1999), reforca que o impacto negativo do status
socioeconémico sobre a funcdo pulmonar dos pacientes com DPOC s6 € menor que 0 impacto
do tabagismo. No escore socioecondémico utilizado na presente pesquisa 0S pacientes com
hipoxemia noturna significativa atingiram 16 pontos e 0s sem hipoxemia noturna
significativa, 17, ambos na classe C2 (renda familiar média de 726 reais), reforcando a
influéncia do status socioecondmico na DPOC.

Observou-se hipertensdo arterial sistémica (HAS) em 57% dos individuos avaliados.
Ela foi considerada a comorbidade mais frequente nos pacientes portadores de DPOC, tanto
na pesquisa de Valdemeri (2015) quanto na de Costa (2017), afetando 62,5% dos participantes
no primeiro estudo e 42,2% no segundo. Verificou-se também que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos com e sem hipoxemia noturna significativa em
relacdo ao nivel de pressdo arterial e em relacéo a prevaléncia de hipertensos. Dessa forma, no
presente estudo, a hipertrofia do VE encontrada no grupo com hipoxemia noturna nao foi
devido ao controle inadequado da pressdo arterial ou a maior quantidade de hipertensos no
grupo com hipoxemia noturna significativa, pois a hipertensdo arterial é fator de risco bem
estabelecido para hipertrofia ventricular esquerda (STANTON; DUNN, 2017).

A amostra em estudo apresentava IMC normal, entretanto, a média de IMC do grupo
com hipoxemia noturna significativa foi maior que no grupo sem a anormalidade do sono
(27,6 kg/m? versus 24,2 kg/m?). Isso também foi observado no estudo Chaouat et al (1997), o
qual verificou associacdo entre IMC elevado e dessaturagdo noturna. Pujante (2013)
encontrou uma alta prevaléncia (76,2%) de AOS em pacientes com obesidade morbida, assim
como uma alta prevaléncia (78,6%) de alteracbes da massa do VE em obesos morbidos
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acometidos pela AOS. Em outros estudos, Avelar et al. (2007), Mirzaaghazadeh et al. (2014),
Papachatzakis et al. (2018), Gupta et al. (2014), a maior parte dos pacientes com AQOS tinham
IMC e circunferéncia da cintura significativamente maior, uma vez que a obesidade é um
importante fator de risco para AOS e a AOS produz hipoxemia noturna (DEMPSEY et al.,
2010).

No entanto a AOS ndo € a causa exclusiva de hipoxemia noturna significativa, que
pode ser também ocasionada pela propria DPOC, por diminuicdo da capacidade residual
funcional devido a hipotonia dos musculos intercostais, diminui¢do da resposta ventilatoria a
hipoxia e a hipercapnia e por piora da desproporc¢do ventilagdo/perfusdo no periodo noturno
(KRIEGER, 2005). No presente trabalho, a AOS se mostrou presente em 64,3% dos
pacientes com hipoxemia noturna significativa e em 35,7% dos pacientes sem hipoxemia
noturna significativa. Segundo Senaratna (2017), na populacdo geral, a prevaléncia varia de 9
a 38% e no estudo de Tufik (2010), o indice de AOS encontrado foi de 32,8%, que se
assemelhou ao encontrado na amostra sem hipoxemia. O que mostra que a prevaléncia da
AQOS na populacao geral e em pacientes com DPOC sem hipoxemia noturna se mantiveram
muito proximos, enquanto que o excesso de AOS no grupo com hipoxemia justifica
parcialmente a maior dessaturagao noturna nesse grupo.

No estudo de Zanchet e Viegas (2006) verificou-se que 52% dos pacientes estudados
(portadores de DPOC, sem apneia do sono e com hipoxemia leve em vigilia) apresentaram
dessaturacdo noturna. Isso foi visto no presente trabalho, uma vez que mesmo no grupo sem
hipoxemia significativa a saturacdo minima no sono foi baixa (87%). Outro achado
semelhante foi a observacdo de que a gravidade da hipoxemia noturna estd diretamente
associada com niveis menores de dessaturacdo basais. A partir dos dados coletados, observou-
se que a saturacdo média na vigilia era significativamente mais baixa em individuos com
hipoxemia noturna significativa (92% versus 94%) e isso se reproduziu durante o sono (88%
versus 93% no sono REM). Desta forma, pode-se concluir que a presenga de hipoxemia leve
em vigilia é fator preditivo de niveis menores de saturagcdo meédia durante o sono, como
demonstrado por Lewis et al. (2009).

Em relagdo aos valores diurnos de PaO, e PaCO,, no estudo de Plywaczewski et al.
(2000), notou-se que valores de PaO2 inferiores a 65 mmHg combinados a valores de PaCO2
acima de 45 mmHg foram os melhores indicadores de dessaturacdo noturna. O presente

estudo encontrou resultados semelhantes. O grupo com hipoxemia noturna significativa
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apresentava niveis de saturacdo significativamente menores (92,9% versus 94,2%) e de
PaCO2 maiores (37,5 versus 34,2) em relagcdo ao grupo sem hipoxemia noturna significativa.

Segundo Mendes (2014), os estudos sobre a relacdo entre funcdo pulmonar e
remodelamento cardiaco em individuos hipertensos ainda sdo poucos. Segundo dados de
Vonk-Noordegraaf et al. (2005), a massa do VE e seus parametros ndo aumentaram em nos
grupos de DPOC. Porém, em estudos post-mortem (CALVERLY et al., 1992) mostrou-se que
a hipertrofia esquerda e sua magnitude estd bem correlacionada com a duracdo da sobrecarga
de pressdo do ventriculo direito (VD). Além disso, devido ao fenbmeno de interdependéncia
ventricular, as alteracfes estruturais do VD também alteram as estruturas do VE (VONK-
NOORDEGRAAF et al., 2005). O presente estudo traz importantes achados para reforcar
essas evidéncias cientificas a respeito das alteracdes de VE que podem ser produzidas por
enfermidades respiratorias.

Trés parametros relacionados a hipertrofia ventricular esquerda estavam alterados em
um grupo de pacientes sofrendo hipoxemia significativa no periodo noturno (relacdo volume
massa, espessura diastolica do septo interventricular e espessura diastdlica da parede posterior
do VE). Como explicado no estudo de Dempsey et al. (2010), a hipdxia severa induz
aumentos na atividade nervosa simpaética, inclusive na atividade nervosa simpatica do sistema
renal, ativando o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona. Essa estimulacdo do receptor
mineralocorticoide induz ndo apenas inflamagdo, mas também estresse oxidativo, que leva a
disfuncdo endotelial e remodelacdo vascular, mecanismos importantes na patogénese da
hipertrofia cardiaca.

Esse estudo apresentou limitacbes. Como o tamanho da amostra é relativamente
pequeno, 64 pacientes, o trabalho estd passivel de viesses, 0 que torna necessario maiores
estudos para confirmar se achados dessa pesquisa podem ser utilizados na prética clinica.
Além disso, o presente estudo apresenta outras limitagdes incluindo a exclusdo de pacientes
portadores de DPOC com hipoxemia moderada e grave que pode ter introduzido um viés de
selecdo, pois pacientes, segundo a pratica clinica diéria, apresentam niveis diferentes de

hipoxemia, variando de normoxemia a hipoxemia grave.
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7. CONCLUSAO

Foram analisadas caracteristicas do ventriculo esquerdo em pacientes com hipoxemia
noturna significativa com DPOC e hipoxemia diurna leve e encontrou-se dados que indicam
hipertrofia do ventriculo esquerdo quando comparados com um grupo sem hipoxemia noturna
significativa. Na literatura, os dados de estudos que relacionam a DPOC e a funcéo cardiaca
do ventriculo esquerdo sdo escassos e ndo sdo conclusivos. Dessa forma, como uma parcela
significativa de portadores de DPOC apresenta hipoxemia noturna, os achados do presente
estudo possuem implicacdes clinicas relevantes ao prognostico desses pacientes. Uma vez que
a HVE em sua fase ndo compensada pode resultar em disfuncdo do ventriculo esquerdo,
insuficiéncia cardiaca e, portanto, um importante fator de aumento da morbimortalidade
cardiovascular. Deste modo, além da preocupacdo habitual do clinico em tratar as
consequéncias hemodindmicas da doenca pulmonar no ventriculo direito, o trabalho mostra
qgue, em um subgrupo de doentes (portadores de hipoxemia noturna significativa), é
importante considerar se a enfermidade respiratoria afeta o ventriculo esquerdo para evitar as
complicacgdes associadas a sua disfuncao.

Como o presente estudo possui limitacbes em seu desenho (relativamente baixo
tamanho amostral e de carater transversal), é necessario a realizacdo de novos estudos
prospectivos com amostras maiores e que incluam participantes com diferentes gravidades de
DPOC para confirmar os resultados encontrados e para verificar a aplicabilidade da avaliacédo

desses parametros de hipertrofia ventricular esquerda na pratica clinica diaria.
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Pacientes conzecutivamente diagnosticados com DPOC & depressdo (cazos) serfo avaliados e comparados
com pacientes portadores de DPOC sem depressdc (controles) pareados em relagdo & idade (+ 2 anos), ac
sexo, ao status de tabagismo e & classe funcional respiratoria (classificacio GOLD A até D). Iniciando com o
desfecho (depressdc), o estudo ird investigar a presenca de hipoxemia noturna (exposicdc) em ambos os
grupos. Come a verificacio da presenca de hipoxemia noturna no € realizada de rotine nesses pacientes,
néo sera possivel determinar & presenga desse fator de risco retrospectivamente. Portanto, optou-se par
avaliar esse fator de risco no presente, considerando que a hipoxemia noturna diagnosticada nesse
mamento ja existia
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no passado, por ser uma consequéncia da deteriorac8o da dosnga pulmonar obstrutiva erdnica gue o
individug & portador. Para selegdo de participantes, todos os individuos portadores de DPOC em
acompanhamento ambulatorial ou com suspeita clinica de DPOC que ndo estiverem sob
oxigenioterapia domiciliar serdo congiderados elegiveis e serdo convidados a participar do estudo. Apds a
aszinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, eles inicialmente serdo submetidos a um
procedimento de triagem gue consiste na realizagdo de espirometria e oximetria. O primeire procedimento
sera utilizado para confirmar o diagndstico de DPOC, o sequndo para selecionar somente os individuos com
niveis de

saturagdc de oxigénio enfre 90% a 94%. Os individuos com saturagdo maior ou igual a 95% serdo
submetidos ao teste de caminhada de 6min e serdo considerados para avaliagio se houver gueda da
saturacHo basal maior ou igual 8 4%. A selecdo de individuos com esses nivels € necessaria, J& que a
presenga de hipoxemia noturma & improvavel com saturagio igual ou maior que 35% em regouso ou nos
gue ndo desaturam em exercicio, além de permitir a exclusdo de individuos com significante hipoxemia
diuma (saturaco menor que 90%). Os individuos selecionados serfo subzequentements avaliados por um
psiquiatra para determinar a presenga ac néc de depressio, que & o critério adotado pelo estudo para
definigdo de caso cu controle, respectivamente. Todos os casos e confroles serdo submetidos em uma
semana a avaliagdo clinica (anamnese,exame fisico e dados demegrafices), medidas antropemétricas,
polissonografia, ecocardiografia, gasometria arterial de repouso, radiografia de térax e guestionario de
dispnsia, comprometimento da salde e status socioecondmico. Para eliminar o viés de medida diferencial,
nem o entrevistador, ou og observadores realizando as medidas laboratoriais saberdo quais individuos s&o
casos ou confroles. A dispnéia serd avaliada pelo Modified Brifish

Medical Research Council Questionnaire (mMRC)13 e o comprometimento da sadde sera medido pelo
COPD Asgessment Test (CAT). 14 O status socioecondmico sera avaliado pelo guestionario desenvolvido
pela Associag8o Brasileira de Empresas de Pesguiza. Todos os individuos terfo sua doenga pulmonar
chbstrutiva crinica classificada utilizando os critérios intemacionais GOLD 2011 (classificagdo A até D)16 &
hipoxemia nofurna

sera definida como saturagdo durante o sono medida pela pelissonografia 83% per pelo menos 5 minutos
continuos como um nadir de 85% ou ainda =2 a saturagdc diminuir 5% ou mais per pele menos 5 minutos
continuas17, pois focar em episdédios mais leves (pelo menos 30% da noite com saturacdo menor gue $0%)
n&o mostrou relevancia clinica.

CRITERIOS DE INCLUSAD:Critérios de inclusdo de cases: Individuos do sexo masculing ou faminine com
40 anos ou mais, com diagnostice de DPOC & depressdo gue ndo estejam em oxigenioterapia domiciliar.
Freenchimento do Termo de Consentimento Livre & Esclarecido (TCLE). Critérios de
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inclusdo de controles:Individuos do sexo masculing ou feminino com 40 anos ou mais, com diagnostico de
CPOC e sem depressdo que ndo estejam em cxigenicterapia domiciliar, pareados aos casos em relacdo a
idade (z 2 anos), a0 sexo, ao status de tabagismo e & classe funcional respirataria. Preenchimento do
Termo de Consentimento Livre & Esclarecido.

CRITERIO DE EXCLUSAD: Gravidez, Infarto do miocardio recente (menos de 3 meses), Histdria de asma ou
outra deenga pulmenar concomitante, Uso de drogas associadas com depressio (blogueadores, esteroides
anabolizantes, digoxina, levodopa, benzodiazepinicos e pemolina), Histdria de diagnostico de cancer,
Prezenga de insuficiéncia renal, Presenga de diabetes insulino-dependente, Presenca de apneia do sono
central, Presenca de

FaC2 60 mmHg na gasometria arterial em repouso, Presenca de qualquer anormalidade pulmonar
radiclogica, clinicaments significativa, ndo atribuivel ac DPOC, Redugdc menor que 4% da saturagdo basal
no teste de caminhada de 6 min. Incapacidade de entender ou completar todos os testes, guestionarios ou
entrevistas.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO: Estimar a associagdo entre hipoxemia noturna e depressdo em uma populagico
ambulatorial de pacientes com DPFOC.

OBJETIVO SECUNDARIO: Estimar a infludncia de indice de massa corpdrea, tabagismo, escore de
dispnéia, volume de ar expiratério forgado no primeire segundo, press8o parcial de oxigénio arterial em

repouso, doenga cardiovascular, status socicecondmico e escolaridade no desfecho depressdo.

Avaliagio dos Riscos & Beneficios:

RISCOS A pesquisa & de baixo risco para og individuos avaliados, uma vez que sles serdo somente
submetidos & entrevista e questionarics e serfio observadas as contraindicagdes da Sociedade Brasileira de
Prneumologia e Tisiclogia para a realizag8o dos exames complementares.

BEMEFICIOS: A Dosnga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) & uma condigdo clinica com multiplas
comorbidades. 1 A depressdo esta entre as mais comuns e menos tratadas.? Ela estd associada a baixa
gualidade de vida e ocome em 10 a £2% dos individuos portadores de DPOC, sendo até quatro vezes mais
frequente em individuos com DPOC no gue na populagdo geral.2 Dois estudos mostraram que menos de
um tergo dos pacientes portadores de DPOC com depressdo recebem tratamento apropriado para a doenca
paiquiatrica.4.5 Se a depresado ndo for tratada ou for fratada de forma inadequada, ela esta associada a
auments na frequéncia de hospitalizagdes, hospitalizagdo prolongada, aumento do nimeros de consultas,
baixa aderéncia ao tratamenta 2 a morte prematura 4.6 & eticlogia da depressdo na DPOC & complexa.
Cronolegicaments o risco mais precoce & a predisposigdo genética, este & seguido pelas agressdes
impostas pela prépria doenga respiratéria, e finalmente, pelos efeitos neuropsiguidtricos da doenga
respiratoria crdnica.7
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Pouco é conhecide sobre a contribuigSo da hipoxemia crénica para os sinforas de depressfo no DPOC.E A
maicria

dos estudos de hipoxemia e depreszdo vem da literatura da apnéia do sono, onde uma das sequelas
priméarias de hipoxemia recorrente notuma € o humor deprimido.% Pela propria natureza do processo de
doenga, a8 DPOC & associada a hipoxemia crdnica, frequentements subclinica. & hipoxemia erénica pode
ocasionar baixa oxigenagio nas regifes periventriculares & subcorticais do cérebro e originar mudangas
cersbraiz na

ressonancia nuclear magnatica similares as vistas em pacientes com depressdo. 10 Além disso, foi
demonstrado que a cxigenioterapia a longo prazo pode significativamente melhorar o3 escores de
depressdo.11

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-ze de um estudo unicéntrico, nacional com uma amostra de 60 sujeitos de pesguisa 2 ser conduzido
no Cenfro de Pesquisa Clinica da Clare.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:
Consta os documentos & declaragdes pertinentes em concordéncia com o preconizado pela Res. CHS 195
de 1998 e suas complementares.

Recomendagoes:
Méo == aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O protocole estd bem desenhads e cosrente com oz objetives tragades. Os critérics de incluso & excluséo
sd0 bem definidos & ndo apresentam restrigdes &ticas. © Termo de Consentimento Livre Esclarscido esta
claro e completo.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesguisa do Hospital Geral de Geidnia, de acordo com as
afribuigdes definidas na Resolugae CHS 136/98, manifesta-se pela aprovagac do projeto de pesguisa nos
termos qgue esta proposto.

Situagio do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagio da CONEP:
Méo
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Consideragdes Finais a critério do CEP:

Solicitamos ao pesguisador gue nos encaminhe os Relatorios Parciais semestraimente, o Relatorio Final-
Encerramento ou o Relatdrio de Suspensio do Estudo. Solicitamos que nos envie possiveis Emendas,
Adendos, novos Termes de Consentimento Livre e Esclarscido cu qualquer medificagdo relevants para que
possamos fazer o devido acompanhamento deste estudo.

GOIAMIA, 18 de Feversiro de 2013

Assinador por:
Fabio Péclat dos Santos
{Coordenador)
Enderego:  Awvenida Anhanguera n® 8478 - 5° Andar
Bairro:  Setor Ceste CEP: 74.110-010

UF: GO Municipio: GOIAMIA
Telefone: (G2)3201-2217 Fax- {(82)3201-8281 E-mail: hpg.cepi@idiech.ong br
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Projeto de Pesquisa: Associacdo entre Hipoxemia Noturna e Depressédo
em Pacientes Portadores de Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica: Um Estudo de

Caso-controle.

Pesquisador Responsavel: Marcelo FouadRabahi

Equipe de Pesquisa: José Laerte Rodrigues da Silva Junior, Krislainy de Sousa
Corréa, Christina da Silva, Leonardo da Silva Prestes, Helena Rabahi, Adeliane
Castro da Costa e Marcos Barreto Conde.

Nome do Sujeito de Pesquisa:

Vocé esta sendo convidado(a) para participar como sujeito de pesquisa,
voluntariamente, em um projeto de pesquisa intitulado: Associacdo entre Hipoxemia
Noturna e Depressdo em Pacientes Portadores de Doenca Pulmonar Obstrutiva
Crénica: Um Estudo de Caso-controle, porque é portador de Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica e pode também estar com baixa oxigenacao noturna e depressao.
Sua participacdo é importante, porém, vocé ndo deve participar contra a sua vontade.

Antes de decidir se vocé quer participar, € importante que vocé entenda porque
esta pesquisa estd sendo realizada, os objetivos da mesma, todos os procedimentos a
serem realizados, os possiveis beneficios, riscos e desconfortos.

A gqualquer momento, antes e durante a pesquisa, vocé podera solicitar maiores
esclarecimentos. Em caso de duvida sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato
com o Pesquisador Responsavel Dr. Marcelo FouadRabahi nos telefones 99753381
ou 35213333. Se vocé tiver alguma duvida sobre 0s seus direitos ou questdes éticas
como participante de uma pesquisa, vocé pode entrar em contato com o um dos
Comités de Etica em Pesquisa em Goidnia, o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Geral de Goiénia, situado no endereco: Avenida Anhanguera, n° 6.479, setor
oeste, Goiania, Goias, pelo telefone (62) 3201-8217 no horéario de 07:00 as 13:00 h
(e-mail hgg.cep@idtech.org.br) ou Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas, situado na 1° Avenida, s/n - Setor Universitério, pelo telefone (62) 3269-
8338 e 3269-8426 ou E-mail: cephcufg@yahoo.com.br.
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Vocé tem total liberdade para se recusar a participar. Esta recusa em nada
interferird na assisténcia que vocé receberd e vocé ndo serd penalizado(a) ou
responsabilizado de forma alguma. Se aceitar participar e depois retirar seu
consentimento em nada sera prejudicado(a).

Todas as informacdes coletadas neste estudo sdo estritamente confidenciais. Somente o
pesquisador e/ou equipe de pesquisa terdo conhecimento de sua identidade e nos
comprometemos a manté-la em sigilo ao publicar os resultados dessa pesquisa. Os dados
coletados serdo utilizados apenas para esta pesquisa e ndo serdo armazenados para estudos

futuros.

Apos ser esclarecido sobre as informagdes abaixo descritas, no caso de aceitar fazer parte
do estudo, vocé devera rubricar todas as paginas e assinar ao final deste documento elaborado
em duas vias, que também serd rubricado em todas as paginas e assinado pelo Pesquisador
Responsavel, devendo uma via ficar com vocé ou com seu representante legal e uma com o

pesquisador.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA
v Justificativa: E bem estabelecido pela medicina que Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC) causa baixa da oxigenacdo do sangue e que a depressdo € mais
comum nos portadores dessa doenga do que nas pessoas que nao tem DPOC. Existem
indicios, mas ainda ndo se sabe com certeza se a baixa oxigenacao causa a depressao.

Esse estudo esta sendo realizado para ajudar a responder essa questao.

v Objetivo: Marcelo FouadRabahi do Centro de Pesquisa Clinica da Clare esta
realizando uma pesquisa para saber se a falta de oxigenacgéo do corpo durante a noite

de pessoas com doenca pulmonar crénica causa depressao.

v Numero de participantes e populagdo alvo da pesquisa: Serdo selecionados 60
individuos para a pesquisa, 30 individuos com DPOC e depressdo e 30 individuos
com DPOC, mas sem depressdo. Serdo realizados exames para verificar se a baixa

oxigenagao noturna ocorre mais nos individuos com depresséo.

v/ Detalhamento dos procedimentos: VVocé sera convidado para participar da pesquisa
pelo Dr. José Laerte Rodrigues da Silva Junior que apresentara o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e que esta a disposicdo para esclarecer eventuais

duvidas. Se consentir em participar, vocé realizara uma espirometria e uma oximetria
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(o primeiro exame de soprar em um aparelho e o segundo de colocar o dedo em um

Sensor).

Apdbs fara uma consulta com um psiquiatra, quando responderd a um questionario

sobre depresséo e ansiedade (tempo de avaliagdo estimado em trinta minutos).

Apbs a avaliacdo inicial, ira retornar a clinica mais duas vezes. Uma para consulta
com um pneumologista, quando respondera mais questionérios (sobre escolaridade,
historia de tabagismo, medicacBes em uso, sobre nivel de falta de ar,
comprometimento da salde e situagdo socioecondmica) e quando realizard um exame
meédico (tempo de avaliacdo estimado em trinta minutos). Apds a avaliacdo do
pneumologista, serd realizada uma radiografia do torax, um exame do coracdo
(ecocardiograma) e um de retirada de sangue da artéria do antebraco com agulha

(gasometria arterial)

No ultimo dia de avaliagdo vocé retornara a clinica para fazer um exame do sono

(polissonografia).

Durante todo o periodo de avaliacdo vocé ira ser acompanhado por uma pessoa da
equipe de pesquisa do Dr. Marcelo FouadRabahi e podera realizar contato por

telefone (062 35213333) ou retornar a clinica sempre que for necesséario.

Desconfortos e riscos possiveis: Caso sinta desconfortdvel com qualquer pergunta
vocé pode interromper a entrevista a qualquer momento e do mesmo modo 0s exames
(espirometria, oximetria, radiografia de torax, ecocardiograma e gasometria arterial)
gue podem causar desconforto, mas podem ser interrompidos a qualquer momento.
A espirometria é um exame em que o individuo deve soprar no aparelho o mais forte
e rapido possivel e deste modo ha risco de sensacéo de cansaco (fadiga) no momento
do exame e tonturas. A oximetria é um exame em que o individuo coloca o dedo por
alguns segundos em um sensor que emite luz, deste modo ndo ha riscos previsiveis.
Para a radiografia de térax o individuo deve ficar imével por alguns segundos
segurando a respiracdo enquanto o técnico expde o individuo a Raios X para formar
uma imagem do térax em um filme, deste modo ha risco de desconforto respiratorio
durante o exame. Durante 0 ecocardiograma, 0 médico ird passar um Sensor que
emite ondas imperceptiveis e indcuas no térax para avaliar o coragdo, portanto ndo ha

riscos previsiveis. Para a coleta de gasometria arterial, uma agulha ¢ utilizada para
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retirar sangue de uma artéria do antebraco, portanto ha baixo risco de intensa dor,
trombose, infeccdo ou hemorragia local.

v Descrever os beneficios esperados: Ao final da pesquisa vocé receberd o resultado de
seus exames em uma consulta médica com pneumologista que informara se apresenta
ou ndo depressao, ansiedade ou baixa oxigenacao noturna. No caso de ser encontrado
algum problema de saide o médico ira prescrever o tratamento inicial e ira
encaminha-lo para acompanhamento clinico. Além dos beneficios para o participante,
a pesquisa contribuird para aumentar os conhecimentos cientificos que no futuro

poderao reverter em melhoria no atendimento a doengas respiratorias.

v/ Nao existe outro método para definir se o individuo é portador de depressdo ou
ansiedade além da consulta médica e da mesma forma, néo é possivel estabelecer se
h& baixa oxigenacao noturna no sangue além da monitoriza¢do continua da oximetria

durante o sono.

v Vocé sera reembolsado em 18,00 pelos custos de transporte para vir a clinica para
participar do estudo.

v Os pesquisadores se comprometem em reparo e/ou indenizagdode algum dano
eventual a salde que a pesquisa causar no participante do estudo que se inicia no
momento da assinatura do Termo de Consentimento livre e Esclarecido até a

realizacéo do ultimo exame (polissonografia).

Local e data:

Nome e assinatura do Pesquisador Responsavel:

Consentimento da participacdo da pessoa como sujeito

(OBS: Néo colocar em folha separada; € uma continuidade do TCLE)

Eu, )
RG , CPF endereco

, abaixo assinado, concordo em participar do estudo

associagédo entre Hipoxemia Noturna e Depressdo em Pacientes Portadores de Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crbnica: Um Estudo de Caso-controle. Fui devidamente
informado e esclarecido pelo Pesquisador José Laerte Rodrigues da Silva Junior sobre
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a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participa¢do. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou
interrupcdo de meu acompanhamento / assisténcia / tratamento e que todas as
informagdes obtidas serdo mantidas sob sigilo. Recebi uma cdpia deste documento
com todas as péginas rubricadas e assinada por mim e pelo Pesquisador Responsavel.
Autorizo a execucdo do trabalho de pesquisa e a divulgacdo dos dados obtidos neste
estudo.

Local e data:

Nome e assinatura do sujeito ou responsavel legal:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e

aceite do sujeito em participar.

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores)

Nome:

Assinatura;

Nome:

Assinatura:
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Anexo 3: Questionario de dispneia modified Medical ResearchCouncil (InMRC)

49

QUESTIONARIO DE DISPNEIA mMRC
DATA: NUMERO:

NOME:

Marcar nivel de dispnéia:

Escala de dispneia do Medical ResearchCouncil (MMRC)

Grau — Atividade

( ) 0 - Tenho falta de ar ao realizar exercicio fisico intenso

( ) 1 - Tenho falta de ar quando aperto meu passo ou subo escadas ou ladeira

(' )2- Preciso parar algumas vezes quando ando no meu passo, ou ando mais

devagar que as outras pessoas da minha idade

( ) 3- Preciso parar muitas vezes devido a falta de ar quando ando perto de 100m

ou poucos minutos de caminhada no plano.

( ) 4- Tenho tanta falta de ar que ndo saio de casa, ou preciso de ajuda para

mevestir ou tomar banho sozinho

Resultado questionario de dispneia:

Examinador:




Anexo 4: Questionario de comprometimento da saude (CAT)
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QUESTIONARIO DE COMPROMETIMENTO DA SAUDE (CAT)

DATA:

NOME:

NUMERO:

Para cada um dos pontos a seguir, assinale com um (X) o quadrado que melhor o descreve

sua situacao no presente. Selecione apenas uma resposta para cada pergunta.

Por exemplo: Estou muito feliz ( 0 ) :_K: (2)(3)(4a)(

Estou muito triste

Examinador:

PONTUAGAO
I N ™
Nunca tenho tosse D) N ) Estou sempre a tossir
\. J J
s N ™
Nio tenho nenhuma -
= - © meu pelto esta chelo de
expectoragio (catarro) no )] N
. ( ) -~/ expectoragio (catarro)
. RN J
' ~N N
Nio sinto nenhum aperto — ~ / -, Sinto um grande aperto
no peito AN T /' no pelto
\. 4\ J
'a N 7 Y
Mio sinto falta de ar ao N Quando subo uma ladeira
subir uma ladeira ou um ") ouum lance de escadas
lance de escadas : sinto bastante falta de ar
\. 7\ J
I Nio sinto nenhuma ) ( h
imitacio nas mi . 5 4 -, Sinto-me muito limitado nas
actividades em casa -/ » S ~ minhas actividades em casa
\ J \ J
' 4 B
Sinto-me conflante para salr B Niio me sinto nada confiante
de casa, apesar da minha ( (5 parasair de casa, por causa
doenga pulmonar o ~—  da minha doenca pulmonar )
\ A
s - N N
) ___ Nio durmo profundamente
Durmo profundamente 3 T Y devido 2 minha doenga
=~ == pulmonar
" VAN v,
- N ~
- ~, Néo tenho nenhuma
Tenho muita energla ) 2
L AN S
PONTUAGAO
TOTAL
—
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Anexo 5: Questiondrio de status socioecondmico

QUESTIONARIO DE STATUS SOCIOECONOMICO
DATA: NUMERO:

NOME:

Marcar a pontuacao segundo quantidade de itens e grau de instrucdo do chefe da familia

SISTEMA DE PONTOS

Posse de itens

Quantidade de Itens
1 2 3 dou+

Televisdo em cores

Radio

Banheiro

Automovel

Empregada mensalista

Maquina de lavar

Videocassete e/ou DVD

Geladeira

Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex)

o oo oo o oo
[ R T R S
(RS- S SR S T S
RS = S R S R A U I « NI VS N |
MR N RO SN R

Grau de Instrugao do chefe de familia

Nomenclatura Antiga Nomenclatura Atual

Analfabeto/ Primdrio incompleto Analfabeto/ Até 32 série Fundamental/ Até 32 série 12, Grau 0
Primdrio completo/ Ginasial incompleto Até 42 série Fundamental / Até 42 série 12, Grau 1
Ginasial completo/ Colegial incompleto Fundamental completo/ 12. Grau completo 2
Colegial completo/ Superior incompleto Médio completo/ 22. Grau completo 4
Superior completo Superior completo 8

CORTES DO CRITERIO BRASIL

A1 42 - 46

A2 35-41

Bl 29-34 )

B2 23.28 Pontuacao total:
1 18-22

2 14 -17

D 8-13

E 0-7
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10. APENDICE

Apéndice 1. Ficha de coleta de dados para avaliacéo clinica

FICHA DE AVALIACAO CLINICA
DATA: NUMERO:
NOME:

FONES:
RESIDENCIAL: CELULAR:

ENDERECO:

DATA DE NASCIMENTO(DD/MM/AAAA):

IDADE:

SEXO: () MASCULINO ( ) FEMININO

ANOS DE ESTUDO:

Marcar grau de instrucéo

( ) Analfabeto

( ) Primério incompleto / Até 32 série Fundamental/ Ateé 32 série do 1° Grau

( ) Primério completo/ Até 42 série Fundamental / Até 42 série 1° do Grau
( ) Ginasial completo / Fundamental completo/ 1°. Grau completo
( ) Colegial completo/ Médio completo/ 2°. Grau completo

( )Superior completo

TABAGISMO: ( ) TABAGISTA ( ) EX-TABAGISTA ( ) NAO TABAGISTA

CARGA TABAGICA: macos/ano(numero de cigarros fumados por dia x tempo
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de tabagismo em anos e divida por 20)
(Se cigarro artesanal usar seguinte proporgdo: 6 cigarros artesanais correspondem a 20

cigarros industrializados)

MEDICACOES EM USO:

DADOS ANTROPOMETRICOSDADOS VITAIS

Estatura (cm): PA (mmHg):
Peso (kg): FC (bpm):
OXIMETRIA: SatO2 (%): FR (irm):

ESPIROMETRIA

Relacdo VEF1/CVF p6s BD:

VEF1 pés BD: litros % do previsto

GASOMETRIA ARTERIAL

PaO,: PaCO,:

pH: HCOs:

ANAMNESE
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NUMERO DE EXACERBACOES POR ANO(Ultimo ano):
()0 ()1 ()2 ()3oumais

CRITERIOS DE EXCLUSAQ(marcar se presente)
() Gravidez

( ) Infarto do miocardio recente (menos de 3 meses)

( ) Historia de asma ou outra doenca pulmonar concomitante

( ) Histdria de diagndstico de cancer

( ) Insuficiéncia renal

( ) Realizacdo de dialise

( ) Diabetes insulino-dependente

( ) Apneia do sono central

( ) Pa02<60 mmHg em repouso

( ) Evidéncia radiografica de qualquer anormalidade significativa, ndo atribuivel a DPOC

( ) Incapacidade de entender ou completar todos 0s questionarios, testes e entrevistas

EXAME FISICO
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Sinais ou sintomas de doenca cardiovascular: ( ) sim

Se sim, qual(is)?

( ) nao

Examinador:




