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RESUMO

Objetivo: Analisar os sintomas em diferentes momentos do dia em pacientes com DPOC.
Meétodos: Estudo observacional multicentrico de corte transversal em oito centros
brasileiros. Foram avaliados os sintomas matinais, diurnos e noturnos em pacientes
com DPOC estavel. Resultados: Foram incluidos 593 pacientes em tratamento regular,
sendo 309 (52,1%) do sexo masculino e 92 (15,5%) fumantes ativos. A média de idade
foi de 67,7 anos, e a média de VEF, foi de 49,4% do valor previsto. Os pacientes com
sintomas mais graves (n = 183; 30,8%), em comparacao com aqueles com sintomas
leves e moderados, apresentaram pior nivel de atividade fisica (p = 0,002), maior limitacao
ao fluxo aéreo (p < 0,001), exacerbagoes ambulatoriais (p = 0,002) e hospitalares (p
= 0,043) mais frequentemente e piores resultados em instrumentos especificos. Os
sintomas matinais e noturnos mais frequentes foram dispneia (em 45,2% e 33,1%,
respectivamente), tosse (em 37,5% e 33,3%, respectivamente) e chiado (em 24,4% e
27,0%, respectivamente). Houve forte correlacao da intensidade dos sintomas diurnos
com sintomas matinais (r = 0,65, p < 0,001), sintomas noturnos (r = 0,60, p < 0,001),
bem como com o escore do COPD Assessment Test(r = 0,62; p < 0,001); porem, houve
uma correlacao fraca com VEF, (r = -0,205; p < 0,007). Conclusdes: A dispneia foi
mais frequente no periodo matinal do que no periodo noturno. Ter sintomas matinais
e/ou noturnos foi associado a pior gravidade dos sintomas diurnos. A intensidade dos
sintomas foi fortemente associada a pior qualidade de vida e frequéncia de exacerbacoes,
mas fracamente associada a limitacao ao fluxo aéreo.
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INTRODUCAO brasileiro ndo abriu mao de chamar a atencdo para os

. . . sintomas como parte da atencdo ao paciente.®
Classicamente, o0 manejo das doengas obstrutivas P s P

sempre foi fundamentado em informagGes clinicas.?
No principio do século 21, seguindo a proposta pela qual
a espirometria era obrigatdria para seu diagndstico,®
as principais diretrizes internacionais adotaram uma

Nos ultimos anos, tem-se enfatizado a importancia de
desfechos baseados no paciente em ensaios clinicos. Esta
tendéncia se reflete na atual diretriz global, definindo
a gravidade da DPOC com base em sintomas, fungao
pulmonar e exacerbagdes.®® Em paralelo, o arsenal

classificagdo de gravidade da DPOC baseada no grau
de redugdo do VEF,.®) A intengdo nunca foi diminuir a
importancia da informacdo clinica; porém, na pratica,
foi 0 que ocorreu. E interessante notar que o consenso

medicamentoso alcangou grande incremento pela
inclusdo de diversos farmacos veiculados por diferentes
dispositivos inalatdrios, com caracteristicas farmacologicas
e farmacodinamicas proéprias. Finalmente, o conceito de
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medicina personalizada propde que se identifique o
padrdo de sintomas e as preferéncias terapéuticas
de cada paciente.

Varios artigos foram publicados, avaliando o
comportamento dos sintomas em pacientes com
DPOC no decorrer das 24 h do dia, em diferentes
populagbes. ¢ A maioria tem demonstrado que
as queixas sdo mais frequentes no inicio da manha.
Outros estudos tém chamado a atencdo para sintomas
noturnos, como o de Miravitlles et al. de 2018, realizado
em sete paises latino-americanos.>

Considerando que o comportamento dos pacientes
varia na dependéncia de multiplos fatores, tais como
culturais, motivacionais e climaticos, (1820 é relevante
conhecer o perfil sintomatico dos pacientes no Brasil.
Nesse contexto, 0 presente projeto se propds, utilizando
a mesma metodologia aplicada no estudo de Miravitlles
et al.,(* a caracterizar e determinar a prevaléncia e a
gravidade dos sintomas no inicio da manhd, durante o
dia e durante a noite em pacientes com DPOC estavel
no Brasil, assim como avaliar a correlacao de cada
sintoma com a gravidade da doenga.

METODOS

O estudo denominado “A Study to Evaluate
the Symptoms Over 24 Hours in Patients With
Chronic Obstructive Pulmonary Disease - LASSYC
Study (LASSYC-BR)”, registrado no ClinicalTrials.
gov (Identifier: NCT03381560), foi um trabalho
observacional, multicéntrico, de coleta de dados
transversal, sem intervengao, cujo objetivo foi
caracterizar a prevaléncia e a gravidade dos sintomas
desde o inicio das atividades regulares do dia até o
momento de se deitar para dormir (sintomas diurnos),
no inicio da manha (sintomas matinais) e sintomas
noturnos em pacientes com DPOC estavel no Brasil. O
estudo foi conduzido entre novembro de 2017 e junho
de 2018, em oito centros de pesquisa, distribuidos nas
regides Sudeste e Sul e detalhados no Suplemento
on-line (http://www.jornaldepneumologia.com.br/
detalhe_anexo.asp?id=71; Figura S1), com a aprovagado
dos comités de ética de cada local. Todos os pacientes
forneceram consentimento informado por escrito.

Os pacientes estavam em acompanhamento
ambulatorial e foram incluidos de forma consecutiva.
Os critérios de inclusdo e de excluséo estdo detalhados
no Suplemento on-line (Métodos S1).

Foram coletadas as seguintes informag0Oes de cada
paciente, disponiveis nos prontudrios médicos ou
a partir de entrevistas na visita do estudo: dados
demograficos, estilo de vida, histdria de tabagismo,
comorbidades, nivel de dispneia, gravidade da DPOC
e histéria de exacerbagdes durante os 12 meses
anteriores. Os pacientes forneceram dados sobre a
sintomatologia relacionada a doenga diurna, matinal
e noturna, qualidade de vida relacionada a salde e
nivel de atividade fisica.

O nivel de dispneia foi mensurado pela escala de
dispneia modificada do Medical Research Council
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(mMRC).?Y O nivel de gravidade da DPOC foi
quantificado pelo indice Body mass index, airflow
Obstruction, Dyspnea, and Exacerbations (BODEX,
indice de massa corporea, obstrugdo ao fluxo aéreo,
dispneia e exacerbagdes).?? As comorbidades foram
avaliadas pelo escore do COPD-specific COmorbidity
TEst (COTE).?® O COPD Assessment Test (CAT, Teste
de Avaliagdo da DPOC) foi utilizado para definir o
impacto da doenca no estado de salde.?*

Os sintomas diurnos foram avaliados pelo questionario
EXAcerbations of COPD Tool (EXACT)-Respiratory
Symptoms (E-RS), desenvolvido para utilizagdo em
ensaios clinicos com o objetivo de avaliar a eficacia de
intervengdes terapéuticas em relagdo aos sintomas. 2°:26)
O E-RS avalia os sintomas ocorridos no dia anterior
ao da visita do estudo, desde o inicio das atividades
regulares até o momento em que o paciente se deitou
para dormir.>> O E-RS fornece um escore total,
variando entre 0 e 40, e trés subescalas: RS-dispneia
(escala 0-17), RS-tosse e expectoragdo (escala 0-11)
e RS-sintomas no peito (escala 0-12); quanto maior
0 escore, maior a intensidade dos sintomas.

Os sintomas matinais (no dia da visita do estudo,
desde o momento em que os pacientes se levantaram
da cama para iniciar suas atividades de vida diaria até
estarem prontos para as atividades de rotina) foram
analisados pelo Instrumento dos Sintomas da DPOC
no Inicio da Manha.®”

Os sintomas noturnos (entre 0 momento em que o
participante da pesquisa se deitou na noite anterior até
se levantar da cama para iniciar suas atividades no dia
da visita do estudo) foram mensurados pelo Instrumento
dos Sintomas Noturnos da DPOC (Suplemento on-line;
Métodos S1).¢2®

A intensidade dos sintomas diurnos foi classificada em
leve, moderada ou grave, de acordo com a distribuigao
dos escores do E-RS em tercis. O questionario ndo
possui niveis de corte pré-determinados.

No estudo de Miravitlles et al.,*> a presenga de
sintomas matinais foi considerada significativa em
caso de dispneia moderada, intensa ou muito intensa,
associada a qualquer outro sintoma moderado, intenso
ou muito intenso (definicdo 1). Com o objetivo de
avaliar a influéncia de diferentes critérios de definigdo
na prevaléncia dos sintomas, adotamos também uma
segunda definicdo: pelo menos dois dos sintomas
avaliados classificados como ao menos moderados
ou um sintoma percebido como ao menos intenso
(definicdo 2). Da mesma forma, para a analise dos
sintomas noturnos significativos foram consideradas
duas definigbes: qualquer despertar noturno (definicdo
do estudo de Miravitlles et al.)**); ou se houvesse a
presenca de, pelo menos, dois dos sintomas avaliados
como ao menos moderado ou um sintoma percebido
como ao menos grave. O nivel da atividade fisica foi
avaliado pelo Questiondrio Internacional de Atividade
Fisica.®

Considerando o desfecho primario do estudo
(frequéncia de sintomas matinais, diurnos e noturnos),
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foi realizado o calculo do tamanho amostral baseado
na estimativa de prevaléncia do desfecho em cada
periodo. Considerou-se uma prevaléncia de 30-40%
do desfecho, com erro estimado de 5%, intervalo de
confianca de 95% e adicdo de 5% para possiveis perdas.
Assim, foi estimada uma amostra de 600 pacientes.

Andlise estatistica

Foram realizadas analises descritivas apresentando
frequéncias absolutas utilizando-se o teste do qui-
quadrado de heterogeneidade para a descrigdo dos
sintomas matutinos, diurnos e noturnos. Foi utilizada
a correlacdo de Pearson para se obter o coeficiente de
correlagdo dos escores de sintomas com VEF,. Todas
as analises foram realizadas com o pacote estatistico
Stata, versao 15.1 (StataCorp LP, College Station,
TX, EUA).

RESULTADOS

Pacientes

Foram incluidos 593 pacientes, cujas caracteristicas
demograficas e clinicas estdo apresentadas na Tabela
1. A média de idade foi de 67,7 + 9,0 anos. A média
de VEF, foi de 49,4% + 17,5% do valor previsto. Na
amostra, 92 pacientes (15,5%) eram fumantes ativos
e 102 (17,2%) relataram ter diagndstico concomitante
de asma. Resultados completos dos questionarios
de sintomas estavam disponiveis em 565 pacientes.

Caracteristicas dos pacientes de acordo
com os sintomas diurnos

Houve um equilibrio na distribuicdo dos pacientes em
relagdo a sintomas diurnos leves, moderados e graves.
Em comparagdo com os pacientes com sintomas leves
e moderados, aqueles com sintomas respiratorios
graves apresentavam mais frequentemente baixo
nivel de atividade fisica (p = 0,002), dispneia mais
grave pela escala mMMRC (p < 0,001), maior limitagdo
ao fluxo aéreo (p < 0,001), piores escores no CAT e
BODEX (p < 0,001 para ambos) e maior prevaléncia de
exacerbagbes ambulatoriais e hospitalares no ultimo ano
(p = 0,002 e p = 0,043, respectivamente; Tabela 1).

Prevaléncia e intensidade de sintomas
matinais e noturnos

Os sintomas mais frequentes foram dispneia, tosse e
chiado (Figura 1). A prevaléncia dos sintomas matinais
e noturnos foi semelhante, com excegdo da dispneia.
Na amostra geral, as proporgdes de sintomas matinais
foram tosse, em 37,5%; chiado, em 24,4%; dispneia,
em 45,2%; aperto no peito, em 15,7%; congestdo no
peito, em 20,6%; e dificuldade em expelir catarro, em
17,5%. Quanto aos sintomas noturnos, as proporgoes
foram tosse, em 33,3%; chiado, em 27,0%; dispneia,
em 33,1%; aperto no peito, em 18,3%; congestdo
no peito, em 19,5%; e dificuldade em expelir catarro,
em 18,8%. Embora a maioria dos sintomas tenha sido
relatada como leve ou moderada, aproximadamente
10% dos pacientes qualificaram a dispneia como

intensa ou muito intensa (matinal, em 10,1%; e
noturna, em 8,5%).

Dos 593 pacientes da amostra, 120 (20%) relataram
dispneia moderada, intensa ou muito intensa, associada
a qualquer outro sintoma matinal moderado, intenso
ou muito intenso (definicdo 1). Quanto aos sintomas
noturnos, 107 (18%) pacientes relataram, ao menos,
um despertar noturno por sintomas associados a DPOC.

Considerando-se a definigdo 2 (pelo menos, dois
dos sintomas avaliados como ao menos moderados
ou um sintoma percebido como ao menos intenso),
182 pacientes (31%) e 171 (29%) tinham sintomas
matinais e noturnos significativos, respectivamente.

Caracteristicas dos pacientes com sintomas
matinais ou noturnos

Os pacientes que relataram dispneia moderada,
intensa ou muito intensa, associada a qualquer outro
sintoma matinal moderado, intenso ou muito intenso
(definicdo 1), eram mais jovens, apresentavam escores
maiores de COTE, mMRC, CAT e BODEX, e referiram
um maior niumero de exacerbagGes ambulatoriais no
ultimo ano (p < 0,001 para todos).

Os pacientes que referiram despertar noturno devido
a DPOC (definigdo 1) eram mais jovens, com escores
maiores de mMRC e CAT (p < 0,001 para todos) e
escore maior no BODEx (p = 0,001; Tabela 2).

Utilizando os critérios da definicdo 2, foi observado o
seguinte comportamento (Suplemento on-line; Tabela
S1): os pacientes com sintomas matinais eram mais
jovens (p < 0,001), predominantemente do sexo
masculino (p = 0,022), com maiores escores de COTE,
mMRC, CAT e BODEXx (p < 0,001 para todos), com pior
fungdo pulmonar determinada por VEF, (p = 0,015)
e maior numero de exacerbacées ambulatoriais no
Gltimo ano (p < 0,001).

Pacientes com sintomas noturnos eram mais jovens
(p = 0,039), predominantemente do sexo feminino (p
= 0,044), com maiores escores de COTE e mMRC (p =
0,013 e p < 0,001, respectivamente), piores escores
de CAT e BODEx (p < 0,001 para ambos), e maior
numero de exacerbagGes ambulatoriais (p < 0,001)
e hospitalares (p = 0,021) no Ultimo ano. A funcdo
pulmonar ndo diferiu entre os pacientes com ou sem
sintomas noturnos.

Relacdo entre a intensidade dos sintomas
diurnos e a presenca de sintomas matinais e
noturnos

Foi detectada uma forte relagdo entre a presenca
de sintomas matinais e noturnos e a intensidade dos
sintomas diurnos, utilizando-se a definicdo 1. Em 76,1%
dos pacientes sintomaticos matinais, houve relato de
sintomas graves durante o dia contra apenas 21,4%
dos que ndo tinham sintomas matinais. Similarmente,
64,7% dos pacientes sintomaticos noturnos relataram
sintomas graves durante o dia, comparados com 25,3%
dos que ndo tinham sintomas noturnos. Entre os que
apresentavam sintomas matinais e noturnos, cerca de
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Caracteristicas Todos Sintomas Sintomas Sintomas p*
pacientes leves moderados  graves
(n = 593) (n = 216) (n = 166) (n = 183) Geral Levevs. Leve Grave vs.
moderado vs. moderado
grave

Idade, anos 67,7+9,0 69,1+9,0 67,3+9,1 66,2+84 0,003 0,133 0,003 0,707
Sexo masculino 309 (52,1) 121 (56,2) 89 (53,6) 81 (44,3) 0,052 0,640 0,019 0,081
IMC, kg/m? 26,453 263+48 26355 26,657 0,781 1,000 1,000 1,000
Fumantes ativos 92 (15,5) 30 (13,9) 31 (18,7) 23 (12,6) 0,243 0,206 0,699 0,115
Carga tabagica, 51,2 +32,9 50,9 +35,3 48,7 +28,8 53,8 +33,3 0,338 1,000 1,000 0,431
macos-ano
Niveis de atividade fisica 0,002 0,040 0,001 0,172

Baixo 233 (39,3) 66 (30,6) 62 (37,4) 86 (47,0)

Moderado 131 (22,1) 44 (20,4) 44 (26,5) 38 (20,8)

Alto 229 (38,6) 106 (49,1) 60 (36,1) 59 (32,2)
Diagnostico de asma 102 (17,2) 39 (18,1) 27 (16,3) 34 (18,6) 0,839 0,646 0,893 0,570
indice COTE 1,3+2,3 1,0+1,9 1,3+2,4 1,6 £2,5 0,052 0,694 0,045 0,777
Escala mMRC 2,1+1,1 1,5+0,9 2,2 £ 1,1 2,7+0,9 <0,000 <0,001 <0,001 <0,001
Espirometria

CVF, % predito 70,9 + 16,4 749 +16,1 70,0%16,5 67,3+16,3 < 0,001 0,012 <0,001 0,363

VEF,,% predito 49,4 +17,5 54,3+16,7 48,0+17,9 44,8 +17,2 < 0,001 0,001 <0,001 0,264

VEF,/CVF 50,9 + 11,3 53,1 +10,7 49,9 +11,4 48,7 +11,6 < 0,001 0,016 <0,001 0,937
Escore CAT 16,8+8,5 10,8+59 178+7,3 22,7+7,5 <0,0001 <0,000 <0,001 <0,001
indice BODEx 2,9+1,8 2,0+£1,4 3,1+1,8 3,7+1,7 <0,001 <0,001 <0,001 0,001
Exacerbacoes

Ambulatorial 0,9+2,4 0,6 + 1,1 0,8 +1,2 1, ,9 0,002 1,000 0,002 0,044

Hospitalar 0,2 +0,5 0,1+0,3 0,1+0,4 0,2 +0,5 0,043 0,905 0,037 0,526
Escore E-RS

Total 8,9+7,3 1,5+1,4 89+24 17,7+41 <0,000 <0,001 <0,001 <0,001

Dominio de falta 6,4+6,0 0,6 + 1,1 6,6 + 3,9 13,3+3,2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

de ar

Dominio tosse e 1,6 +1,9 0,7 +1,0 1,6 +1,9 28+21 <0,000 <0,001 <0,001 <0,001

escarro

Dominio sintomas no 0,8 £ 1,2 0,2 +0,5 0,7 £0,9 1,6 +1,5 <0,0001 <0,000 <0,001 <0,001

peito
Escore de gravidade dos 3,0 + 3,8 0,7+1,4 3,029 5,7+4,7 <0,000 <0,001 <0,001 <0,001
sintomas matinais
Escore de gravidade dos 2,9+4,0 0,7+1,6 2,6 +3,5 56+47 <0,000 <0,001 <0,001 <0,001
sintomas noturnos
> 1 despertar noturno 107 (18,0) 12 (5,6) 24 (14,5) 66 (36,1) < 0,001 0,003 <0,001 <0,001

devido a DPOC

Tabela 1. Caracteristicas demogrdficas e clinicas dos pacientes com DPOC, de acordo com a intensidade dos sintomas diurnos.>®

IMC: indice de massa corpdrea; COTE: (COPD-specific)y COmorbidity TEst; mMRC: escala modificada Medical

Research Council; CAT: COPD Assessment Test; BODE

x: Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnea, and

Exacerbations; e E-RS: EXAcerbations of COPD Tool (EXACT)-Respiratory Symptoms. 2Valores expressos em n
(%) ou média £ dp. "Dados completos em 565 pacientes. Dados incompletos em 28 pacientes. *ANOVA para
variaveis continuas e teste do qui-quadrado para varidveis categoricas.

90% tiveram sintomas graves durante o dia, contra
menos de 20% dos que ndo tinham sintomas matinais
ou noturnos (Figura 2). O mesmo nivel de relagdo
foi detectado pelas analises utilizando a definigdo 2
(Suplemento on-line; Figura S2).

Correlacgoes entre a intensidade dos sintomas
diurnos e a presenca de sintomas matinais e
noturnos, bem como caracteristicas da DPOC

A matriz de correlagdo entre algumas caracteristicas da
DPOC e o escore global do E-RS estdo apresentados na
Tabela 3. Todas as variaveis tiveram correlacdo proxima
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ou maior do que 0,6 (moderada a alta) pelo escore
global E-RS — CAT (r = 0,62; p < 0,001); escore de
gravidade dos sintomas matinais (r = 0,65; p < 0,001);
e escore de gravidade de sintomas noturnos (r = 0,60;
p < 0,001) — com excegdo da fungao pulmonar (r =
—-0,21; p < 0,001). Além disso, o escore CAT teve boa
correlagdo com a gravidade dos sintomas matinais e
noturnos. Uma correlagdao muito alta entre os escores
de gravidade de sintomas matinais e noturnos (r =
0,83; p < 0,001) também foi observada.

Pacientes com diagnostico concomitante de asma
eram mais jovens e em sua maioria, mulheres e com
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Figura 1. Prevaléncia e intensidade de sintomas matinais (em A) e noturnos (em B).

maior indice de massa corpérea. Com excegdo dessas
caracteristicas e da CVF em % do previsto, ndo houve
diferencas estatisticas em nenhum outro parametro.

DISCUSSAO

Demonstramos que uma consideravel parcela dos
pacientes com DPOC estavel mantém-se sintomatica.
A forte relagdo entre as queixas matinais e noturnas,
assim como a intensidade dos sintomas durante o dia,
sugerem que os sintomas atuem no comportamento
clinico durante as 24 h do dia. Esses resultados
indicam que uma anamnese dirigida que investigue
essa variabilidade possa ajudar na definigdo de uma
proposta terapéutica individualizada.

Trinta por cento dos pacientes com DPOC estavel, em
tratamento clinico regular, reportaram sintomas diurnos

graves. Uma considerdvel parcela relatou sintomas
matinais ou despertar noturno em decorréncia de
queixas respiratdrias. A dispneia foi a manifestagdo mais
comum, sendo que a matinal foi 12% mais frequente
que a noturna, e 10% dos pacientes qualificaram a
dispneia como intensa ou muito intensa.

Nossos resultados foram semelhantes aos obtidos no
estudo de Miravitlles et al.,(*> a despeito do predominio
de homens no estudo latino-americano (61% vs. 52%)
e maior prevaléncia de asma em nossa populacdo
(17,2% vs. 4,5%). Recentemente, Soler-Cataluia
et al.'Y reportaram que os sintomas e seu impacto
sobre a qualidade de vida foram menos acentuados em
espanhois que em pacientes de outros paises europeus.
A maior proporgao de homens na coorte espanhola
foi aventada como uma das possiveis explicagbes
para a diferenca, ja foi sugerido que o impacto da

J Bras Pneumol. 2020;46(3):e20190223

4gp

5/9



* Variabilidade dos sintomas diarios de pacientes com DPOC estavel no Brasil: um estudo observacional de vida real

6/9

Tabela 2. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com DPOC, de acordo com a presenga de sintomas

matinais ou noturnos.®

Caracteristicas

Sintomas matinais

Sintomas noturnos

Nao
(n = 473)

Idade, anos 68,3 +9,1
Sexo masculino 255 (53,9)
IMC, kg/m? 26,3 + 5,1
Fumantes ativos 73 (15,4)
Carga tabagica, macos-ano 50,3 + 33,4
Niveis de atividade fisica

Baixo 182 (38,5)

Moderado 104 (22,0)

Alto 187 (39,5)
Diagnostico de asma 78 (16,5)
indice COTE 1,1+2,1
Escala mMRC 2,0 1,1
Espirometria

CVF, % predito 71,4 + 16,1

VEF,% predito 50,0 + 17,3

VEF,/CVF 51,1 £ 11,5
Escore CAT 14,8 + 7,4
indice BODEx 2,7+1,7
Exacerbacoes

Ambulatorial 0,7 +1,2

Hospitalar 0,1+0,5
Escore E-RS

Total 6,8 +6,0

Dominio de falta de ar 5,0+5,5

Dominio tosse e escarro 1,2+1,6

Dominio sintomas no peito 0,5+0,8
Escore de gravidade dos sintomas matinais 1,6 + 2,0
Escore de gravidade dos sintomas noturnos 1,6 + 2,5
Despertar noturno devido ao DPOC, ao 51 (10,8)

menos um, %

Sim p* Nao Sim p*
(n = 120) (n = 486) (n = 107)
65,3+8,3 <0,000 68,3+8,9 649+9,0 <0,001
54 (45,0) 0,081 258 (53,1) 51 (47,7) 0,309
26,7+5,9 0,475 26,4+51 26,4+6,2 0,962
19 (15,8) 0,914 74 (15,2) 18 (16,8) 0,680
54,7 + 30,4 0,187 51,0+33,4 52,1+30,3 0,761
0,633 0,314
51 (42,5) 184 (37,9) 49 (45,8)
27 (22,5) 110 (22,6) 21 (19,6)
42 (35,0) 192 (39,5) 37 (34,6)
24 (20,0) 0,363 86 (17,7) 16 (15,0) 0,496
1,9+2,7 <0,000 1,3£2,2 1,4+2,4 0,622
26+1,0 <0000 2,0+1,1 2,4+1,0 < 0,001
69,0+ 17,5 0,163 71,5+16,4 67,9+158 0,041
47,1+18,3 0,109 49,8+17,4 47,3+17,7 0,176
49,7 +£10,5 0,213 50,8+11,4 50,9+11,2 0,937
245+8,0 <0,000 154+7,9 23,4+8,0 <0,001
3,5+1,8 <0,001 2,8+1,8 3,4+1,8 0,001
1,7+0,4 <0,001 0,8+2,5 1,3+1,4 0,028
0,2 +0,5 0,129 0,1+0,5 0,2 +0,6 0,248
17,4+6,1 <0,001 7,6+6,6 14,8 +7,5 <0,001
12,0+4,5 <0,001 5,7+5,8 9,9+5,6 < 0,001
3,2+2,3 <0,000 1,3+£1,7 3,0£2,3 < 0,001
2,0+£1,5 <0,000 0,6+0,9 1,8+1,5 < 0,001
8,7+4,0 <0,0001 2,1+2,8 7,0+5,0 < 0,001
7,650 <0,000 1,9+3,0 7,4+ 4,6 < 0,001
56 (46,7) < 0,001

IMC: indice de massa corpdrea; COTE: (COPD-specific) COmorbidity TEst; mMRC: escala modificada Medical
Research Council; CAT: COPD Assessment Test; BODEx: Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnea, and
Exacerbations; e E-RS: EXAcerbations of COPD Tool (EXACT)-Respiratory Symptoms. 2Valores expressos em n
(%) ou média £ dp. "Dados completos em 565 pacientes. Dados incompletos em 28 pacientes. *ANOVA para
variaveis continuas e teste do qui-quadrado para varidveis categoricas.

DPOC seria maior em mulheres.G® Quanto a asma,
0 comportamento sintomatico em nossos pacientes
nao diferiu em relagdo aos 82,8% que nao tinham um
diagnostico associado de asma e DPOC, sugerindo que
a asma nao interferiu no padrdo de variabilidade das
queixas respiratorias.

Diversos autores publicaram, nos Gltimos anos,
estudos avaliando a variabilidade dos sintomas em
pacientes com DPOC estavel em diferentes regides(®17);
sintomas matinais foram relatados em 37-81% das
amostras, ao passo que sintomas noturnos foram
relatados em 25-68%. Varias sdo as explicacdes para
essa disparidade, entre elas, a heterogeneidade no
delineamento dos estudos,®? o método de avaliagdo
dos sintomas e diferengas de comportamento entre
pacientes de diferentes locais.*81%32)

Ao adotarmos duas formas de gradagao de sintomas,
demonstramos a importancia do método de avaliagdo

J Bras Pneumol. 2020;46(3):e20190223

sobre sua prevaléncia. A dispneia matinal foi relatada
por 20% de nossos pacientes quando o critério foi
o de dispneia moderada, intensa ou muito intensa,
associada a qualquer outro sintoma moderado, intenso
ou muito intenso. Essa prevaléncia passou para 31%
pela simples modificagdo dos critérios para, pelo menos,
dois sintomas avaliados como ao menos moderados
ou um sintoma percebido como ao menos intenso. Da
mesma forma, a prevaléncia de sintomas noturnos
variou entre 18% e 29% pela mudanga desses critérios,
respectivamente.

Uma forte associagao entre a presenca de sintomas
matinais e noturnos e a intensidade dos sintomas
durante as 24 h do dia foi detectada. Uma correlagao
muito alta entre os escores de gravidade de sintomas
matinais e noturnos também foi observada. Por outro
lado, a correlacdo entre sintomas e grau de limitacdo
ao fluxo aéreo, embora estatisticamente significante,
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Figura 2. RelagGes entre intensidade dos sintomas diurnos e noturnos e prevaléncia de sintomas matinais e noturnos.

foi discreta. Esses dados estdo em acordo com os de
outras publicagGes, 17 ressaltando a importancia da
avaliagdo da sintomatologia dos pacientes e a baixa
relacdo entre o grau de alteragdes espirométricas e
0s sintomas.

Uma das forgas de nosso estudo foi caracterizar o
comportamento sintomatico de pacientes com DPOC
no Brasil, com um tamanho amostral adequado.
Quanto aos aspectos metodoldgicos, ressaltamos
que o presente estudo é um dos poucos da literatura
internacional no qual foram utilizados questiondrios
validados de avaliagdo da sintomatologia matinal e
noturna.Gb

Devemos considerar algumas limitagdes. Da mesma
forma que todos os outros estudos publicados sobre

a variabilidade de sintomas no decorrer do dia,
ressaltamos que se trata de uma analise observacional
transversal. Também, a exemplo dos outros estudos,
avaliamos a variabilidade dos sintomas respiratorios
apenas, sem investigar manifestagdes extrapulmonares.
Outra limitagdo esta relacionada a distribuigdo dos
centros participantes da pesquisa, todos atendendo
pacientes em nivel secundario e terciario, e localizados
nas regibes Sudeste e Sul do pais, o que limita a
generalizagdo dos achados. Finalmente, durante a
coleta dos dados, houve variagdes na disponibilidade
de medicagdes na maioria dos centros. Embora os
pacientes incluidos estivessem ha dois meses sem
mudangas nas prescricdes de medicagdo, alguns ndo
estavam usando seu esquema habitual de manutenggo.

J Bras Pneumol. 2020;46(3):e20190223
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Tabela 3. Matriz de correlagdo entre o escore total do instrumento global EXAcerbations of COPD Tool (EXACT)-
Respiratory Symptoms, escore do COPD Assessment Test, VEF, em % do predito e escores de severidade de sintomas

matinais e noturnos.

Parametros E-RS total

CAT 0.6176 < 0.001

VEF,, % predito -0.2095 < 0.001 -0.1923
Escore sintomas matinais 0.6515 < 0.001 0.5857
Escore sintomas noturnos  0.5982 < 0.001 0.5833

Escore — sintomas

VEF,, % predito

matinais
p
< 0.001
< 0.001 -0.0428 0.310
< 0.001 -0.0051 0.904 0.8334 < 0.001

E-RS: EXAcerbations of COPD Tool (EXACT)-Respiratory Symptoms; e CAT: COPD Assessment Test.

De qualquer forma, essas limitagdes ndo influiram no
principal resultado de nosso estudo, que corroborou
a importancia da avaliacdo da variabilidade da
sintomatologia no decorrer do dia em nossa populacgdo.

Os mecanismos responsaveis por essa variabilidade
sintomatica ndo estdo esclarecidos. O ritmo circadiano
provavelmente tenha influéncia. Em individuos sadios
é reconhecido que o VEF, sofre uma redugdo de
aproximadamente 150 mL no decorrer da noite,*3 e
uma redugdo semelhante foi relatada em pacientes
com DPOC.C% Especula-se que essas variagdes possam
contribuir para a manifestagdo de sintomas noturnos
e matinais.

Nossos dados tém implicagOes clinicas evidentes.
Profissionais de salde estdo habituados a questionar
pacientes com DPOC sobre sua sintomatologia.
Entretanto, ndo é costumeiro serem indagados ou
informar sobre o periodo do dia em que as queixas
prevalecem, nem o impacto que essas tém sobre suas
atividades e bem-estar. Uma parcela consideravel
dos pacientes permanece sintomatica apesar de
tratamento adequado, seguindo as diretrizes. E possivel
que, para alguns, uma personalizacdo terapéutica
reconhecendo particularidades dos momentos piores
de sintomatologia nas 24 horas do dia resulte em uma
melhora sintomatica.

Quando atendemos nosso paciente, valemo-nos de
um conjunto de informagdes; avaliamos e quantificamos
seus sintomas, a frequéncia e a intensidade das

exacerbagoes, 0 comportamento da moléstia no decorrer
do tempo e o impacto sobre suas atividades de vida
diaria.®* Os dados apresentados no presente estudo,
associados aos previamente publicados, sugerem que
questionar a variabilidade dos sintomas no decorrer
do dia e da noite deve ser parte integrante de uma
anamnese adequada.
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