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Resumo

Introducao: A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma doenca
comum, evitavel e tratavel, que constitui a terceira causa de morte a nivel global,
estimando-se que em Portugal afete cerca de 14,2% dos portugueses com mais de 40
anos. As exacerbacgoes agudas da DPOC (EADPOC) fazem parte da histéria natural da
doenca, e sao responsaveis por um agravamento significativo do estado de saide do
doente, podendo ter efeitos prolongados a nivel do estado de satde, da probabilidade
de hospitalizacao e de readmissao, da qualidade de vida e declinio da fun¢ao pulmonar.
De acordo com o Relatério GOLD 2023, os principais fatores de risco associados a
EADPOC sao historia de EADPOC prévias, tabaco, inalacdo de fumo, poluicao
ambiental, infecOes respiratorias, nivel de obstrucao das vias aéreas ou severidade dos
sintomas da DPOC subjacente, eosinofilia periférica, e ainda outras comorbilidades
como diabetes, insuficiéncia cardiaca e Doenca do Refluxo Gastroesofagico. A
determinacao dos fatores de risco para exacerbacoes parece ser um elemento crucial
para a otimizacao da gestdo dos doentes, uma vez que as intervencdes preventivas e
terapéuticas devem ser adequadas e personalizadas individualmente. Ha também um
grande interesse em identificar os fatores clinicos que aumentam o risco de
recorréncias e readmissoes hospitalares em doentes com DPOC, nomeadamente fatores
de risco modificaveis e modificadores de resposta ao tratamento com implicagdoes no
prognostico.

Objetivos: Avaliar a relacao entre FEV1, eosinofilia periférica, IMC e uso de CI
e a frequéncia de exacerbacdoes, niimero de internamentos, probabilidade de
internamento, tempo de internamento e duragdo de internamentos em contexto de
EADPOC. Perceber se existe relacao entre a eosinofilia periférica e a carga tabagica dos
doentes com EADPOC.

Materiais e Métodos: Numa primeira fase, foi realizado um estudo
observacional, longitudinal e retrospetivo de doentes que recorreram ao SU da ULSG
entre 1 de novembro de 2022 e 31 de marco de 2023 com EADPOC, previamente
diagnosticados com DPOC ou com episoédio inaugural da doenca. Os registos clinicos
destes doentes foram consultados, nomeadamente os registos de SU, internamento e
consulta externa, através do S. Clinico®. Foram colhidas as seguintes variaveis: género,
idade, terapéutica inalatoria no domicilio, OLD/VNI no domicilio, IMC, eosinofilia do
sangue periférico, PCR, PFR, héabitos tabagicos, exposi¢do ocupacional de risco
respiratério, vacinas, comorbilidades, numero de exacerbacoes, numero de

internamentos, e dias de internamento. Os doentes foram também alocados a
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diferentes grupos quanto ao seu valor de FEV1 de acordo com a classificacaio GOLD,
eosinofilia periférica (<0,1x109/L, entre 0,1 e 0,3x109/L, e >0,31x109/L), IMC, como
tendo exacerbacgOes infrequentes (1 exacerbacao) ou exacerbacoes frequentes (=2
exacerbacoes), e ainda, tendo tido ou nao internamentos no periodo considerado. De
seguida, considerando os valores de FEV1, eosinofilia do sangue periférico e IMC como
potenciais fatores influenciadores de EADPOC, procurdmos perceber se ha relacio
entre estas varidveis e a frequéncia de exacerbagbes e internamentos, bem como a
duracao dos ultimos, utilizando para este efeito regressoes lineares, logisticas,
correlacdo de Pearson, correlacdo de Spearman e o teste do Qui quadrado. Por tltimo,
procuramos perceber se ha relacao entre o valor de UMAs e a contagem de eosindfilos
do sangue periférico dos doentes da amostra, através de correlacoes de Pearson e
Spearman.

Resultados: No presente estudo 65,0% dos doentes tiveram uma exacerbacao,
e 47,5% nao tiveram nenhum internamento, sendo a duracao média dos internamentos
de 12,9 dias (desvio-padrao 7,5). Foi encontrada uma relacdo negativa estatisticamente
significativa entre o nimero de eosinofilos dos doentes e o nimero de hospitalizacoes,
probabilidade de hospitalizagdo, e duracdo de hospitalizacao, quando considerando
todos os doentes. Nao foram encontradas relagoes estatisticamente significativa entre o
FEV1, IMC e uso de CI no domicilio e os outcomes analisados. Neste estudo, a
obesidade nao demonstrou ser um fator protetor para EADPOC e a sua severidade. Nao
foi encontrada uma relacao estatisticamente significativa entre a carga tabagica (em
UMASs) e a eosinofilia Periférica (x109/L) dos doentes.

Conclusoes: O nosso estudo parece concordar com a bibliografia no que toca a
influéncia da eosinofilia periférica nas EADPOC, ndo sendo possivel retirar outras
conclusoes devido ao reduzido tamanho da amostra. Sugerimos a realizacdo de uma

analise mais alargada, para uma amostra mais representativa da realidade.
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Abstract

Introduction: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a common,
preventable, and treatable disease, which is thought to be the third leading cause of
death worldwide. It is estimated to affect around 14.2% of Portuguese individuals over
the age of forty. Acute exacerbations of COPD (AECOPD) are part of the natural history
of the disease and significantly worsen a patient's health status, leading to prolonged
effects on health state, likelihood of hospitalization and readmission, quality of life, and
decline in lung function. According to the GOLD Report 2023, the main risk factors
associated with AECOPD include a history of previous AECOPD, smoking, exposure to
smoke, environmental pollution, respiratory infections, degree of airway obstruction or
severity of underlying COPD symptoms, blood eosinophilia, as well as other
comorbidities such as diabetes, heart failure, and Gastroesophageal Reflux Disease
(GERD). Identifying risk factors for exacerbations appears to be a crucial element in
optimizing patient management, as preventive and therapeutic interventions should be
individually tailored and appropriate. There is also significant interest in identifying
clinical factors that increase the risk of recurrence and hospital readmissions in COPD
patients, particularly modifiable risk factors and treatment response modifiers.

Objectives: To assess the relation between FEV1, blood eosinophils, BMI, and
ICS use with the frequency of exacerbations, number of hospitalizations, likelihood of
hospitalization, length of hospital stay and duration of hospitalizations in the context of
AECOPD. To investigate if there is a relation between blood eosinophils and the
smoking history (in pack-years of smoking) of AECOPD patients.

Materials and Methods: In the initial phase, an observational, longitudinal,
retrospective study of patients who presented to the Emergency Department of the
ULSG between November 1, 2022, and March 31, 2023, with AECOPD, previously
diagnosed with COPD or experiencing the inaugural episode of the disease, was
conducted. The clinical records of these patients were reviewed, including Emergency
Department, hospitalization, and outpatient clinic records, accessed through the S.
Clinico® system. The following variables were collected: gender, age, outpatient
inhalation therapy, long-Term oxygen therapy/non-invasive ventilation (LTOT/NIV),
body Mass Index (BMI), blood eosinophils, C-reactive protein (CRP), pulmonary
function tests (PFTs), smoking history, occupational exposure, vaccinations,
comorbidities, number of exacerbations, number of hospitalizations, and length of
hospital stay. Patients were also categorized into different groups based on their FEV1

value according to the GOLD classification, blood eosinophils (<0,1x109/L, between 0,1
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and 0,3x109/L, and =>0,31x109/L), BMI, as having infrequent exacerbations (1
exacerbation) or frequent exacerbations (=2 exacerbations), and as having had or not
had hospitalizations during the considered period. Next, considering FEV1, blood
eosinophil count, and BMI as potential Influencing Factors of AECOPD, we sought to
understand the relation between these variables and the frequency of exacerbations
and hospitalizations, as well as the duration of the latter, using linear and logistic
regressions, Pearson correlation, Spearman correlation, and Chi-square test. Lastly, we
aimed to understand the relation between the values of smoking pack-years and the
blood eosinophil count of the patients in the sample, through Pearson and Spearman
correlations.

Results: In this study, 65,0% of patients presented one exacerbation, and
47,5% didn’t have any hospitalization during the time period considered, with an
average length of hospital stay being 12,9 days (standard deviation 7.5). A statistically
significant negative relation between the number of eosinophils in patients and the
number of hospitalizations, likelihood of hospitalization, and length of hospital stay
when considering all patients was found. No statistically significant relations were
found between FEV1, BMI, and outpatient ICS use and the analyzed outcomes. In our
study, obesity did not demonstrate to be a protective factor for AECOPD and its
severity. In our sample, no statistically significant relation was found between smoking
history (in pack-years) and blood eosinophils.

Conclusions: Our findings seem to support current evidence regarding the
influence of eosinophilia on AECOPD, with higher values being associated with a better
treatment response, resulting in a reduced need for hospitalization. However, due to
the small sample size, we are unable to draw further conclusions. We suggest that a
more extensive analysis be conducted with a larger and more representative sample to

better understand these relations.

Keywords:

COPD, Acute Exacerbations of COPD; FEV1; Eosinophilia; ICS; BMI; smoking;

predictors.
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1. Introducao

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma doenca comum, evitavel
e tratavel, que constitui a terceira causa de morte a nivel global (1—3). Estima-se que
em Portugal afete cerca de 14,2% dos portugueses com mais de 40 anos (4,5).

O relatério GOLD de 2023 define a DPOC como uma doenca pulmonar
caracterizada por sintomas respiratérios cronicos (dispneia, tosse, producao de
expetoracdo e/ou exacerbacoes) devido a anomalias das vias aéreas (bronquite,
bronquiolite) e/ou alvéolos (enfisema) que causam obstrucao persistente, muitas vezes
progressiva, do fluxo aéreo. (3) Em conjunto com os sinais e sintomas do doente, uma
obstru¢do nao totalmente reversivel ao fluxo aéreo comprovada em espirometria
(FEV1/FVC <o0,7, ap6s broncodilatacdo) comprova o diagnostico. (3) Os doentes que
apresentam lesoes estruturais (como enfisema), e/ou fisiolégicas (como “air trapping”,
hiperinsuflaciao, diminuicdo da DLCO e/ou rapido declinio da FEV1) sdo designados
como tendo “Pré-DPOC”; e nos doentes que tém um racio FEV1/FVC normal, mas
achados anormais na espirometria, consideramos o termo “PRISm” (Preserved Ratio
Impaired Spirometry), sendo que ambos tém risco aumentado de vir a desenvolver
obstrucao do fluxo aéreo com o tempo. (3)

As exacerbacoes agudas da DPOC (EADPOC) fazem parte da histéria natural da
doenca e sdo responsaveis por um agravamento significativo do estado de saude do
doente. A revisao de 2023 dos critérios GOLD vem pela primeira vez propor uma
definicdo clara de EADPOC (3): Uma EADPOC é definida como um evento
caracterizado por dispneia e/ou tosse e expetoracao que agrava num periodo inferior a
14 dias, que podem ser acompanhadas por taquipneia e/ou taquicardia e estao
frequentemente associadas a um aumento da inflamacao local e sistémica causada por
infecOes das vias respiratorias, poluicdo, ou outros insultos aos pulmoes (3,6). Os
doentes com DPOC podem ser classificados com tendo exacerbacoes infrequentes, se
tiverem no maximo uma exacerbacao por ano, e como tendo exacerbacgoes frequentes,
se tiverem duas ou mais exacerbacoes por ano (3). No caso de um doente que tenha
uma exacerbacdo grave ou muito grave, com necessidade hospitalizacdo, este deve ser
reclassificado como tendo exacerbacoes frequentes, uma vez que esta se associa a pior
prognostico e mortalidade mais elevada (7,8).

A associacao estreita entre agravamento da dispneia e EADPOC representa um
desafio na correta identificacdo, diagnostico e gestao do doente com EADPOC, uma vez
que a exacerbacdo de outras patologias respiratérias e nao respiratorias (como

insuficiéncia cardiaca ou TE) podem desencadear estes quadros. Alguns autores



sugerem por isso a necessidade de aprimorar a definicio de EADPOC usando
parametros mais objetivos como valores de hemograma e PCR. (6,9)

Este agravamento da funcao respiratoria pode comprometer a longo prazo o
estado de saude, a probabilidade de hospitalizacao e de readmissao, a qualidade de vida
e declinio da funcdo pulmonar, nao sendo, no entanto, consensual que as EADPOC
provoquem um declinio irreversivel da funcdo pulmonar (10-12). As EADPOC
representam também a maior parte dos custos associados a doenga e morbilidade e
mortalidade significativas (10,11,13—15) . Globalmente, estima-se que a carga de doenca
da DPOC continue a aumentar nas préximas décadas, nao s6 devido ao envelhecimento
da populacao, mas devido a exposicao continuada aos fatores de risco, como o tabaco e
a poluicao ambiental. (1,9)

A patogénese das EADPOC é complexa, e nao totalmente explicada, sendo os
principais fatores desencadeantes infecoes respiratorias virais ou bacterianas, podendo
também estar associados fatores ambientais como a baixa qualidade do ar e
temperaturas elevadas (2,12). O principal fator de risco associado a EADPOC ¢ a
historia de EADPOC prévias, sendo alguns doentes suscetiveis a exacerbacoes
frequentes (1,10,11). S3o também fatores de risco tabaco, inalacdo de fumo, poluigdo
ambiental, infecOes respiratorias, nivel de obstrucao das vias aéreas ou severidade dos
sintomas da DPOC subjacente, eosinofilia periférica, baixo peso, e ainda outras
comorbilidades como diabetes, insuficiéncia cardiaca e Doenca do Refluxo
Gastroesofagico (1,8,10,11,16,17) .

Os Critérios GOLD categorizam a obstruc¢ao do fluxo aéreo e a sua gravidade em

doentes com DPOC de acordo com o valor de FEV1 obtido em espirometria (Tabela 1).

Tabela 1 — Obstrugao ao Fluxo Expiratorio de acordo com GOLD 2023

GOLD 1 Ligeira FEV1 >80% do previsto
GOLD 2 Moderada 50-79% do previsto
GOLD 3 Grave 30-49% do previsto
GOLD 4 Muito grave FEV1 < 30% do previsto

Estudos indicam que o declinio do Fevi, e consequente aumento da gravidade
da doenca, estd associado a um aumento do nimero de exacerbagoes e da gravidade
destas, ndo podendo, no entanto, ser utilizado, isoladamente, como fator preditor de
exacerbacoes ou mortalidade. (8,11,18).

Existe também evidéncia de que a obstru¢do do fluxo aéreo se associa a uma
resposta inflamatéria anormal, nao estando a doenca limitada aos pulmoes, mas sim
tendo efeito sistémico, uma vez que os marcadores inflamatérios sanguineos revelam

inflamacao sistémica em periodos de EADPOC. (8)



A relacao entre eosinofilia das vias aéreas e EADPOC tem vindo a ser alvo de
grande interesse nos ultimos anos, uma vez que se pensa que possa ser um fator de
risco modificavel com implicacbes no progndstico. Esquemas terapéuticos com o
objetivo adicional de reduzir a inflamacao das VA eosinofilicas em doentes com DPOC,
com SABA e corticoesteroides orais parecem estar associados a uma reducao do
numero subsequente de EADPOCs, sugerindo que este seja um fenotipo clinico
distinto, pelo que parece ser importante a distincdo entre DPOC eosinofilica e nao
eosinofilica. (19) Parece existir evidéncia, contudo, de que a qualidade e o estado de
ativacao dos eosinéfilos possam ser mais importantes do que a contagem absoluta
destes no contexto da resposta inflamatéria. (19) E, contudo, controverso na literatura
atual se a eosinofilia periférica se encontra associada a exacerbacées recorrentes, uma
vez que os estudos realizados nesse sentido tém resultados dispares, ndo podendo ser
desprezado o facto de que varios fatores como a atopia, comorbilidades, etc., possam
agir como fatores confundidores da producao de eosinéfilos (19). O valor de eosinofilia
periférica parece ser um biomarcador de prognostico importante do declinio de FEV1,
quando nao existe o efeito confundidor do uso de CI. (3)

Alguns estudos sugerem que os corticoesteroides podem ter menos eficicia no
tratamento do EADPOC em doentes com valores de eosino6filos mais baixos, sendo que
outros apontam que o uso do valor de eosinofilia periférica como preditor de resposta a
corticoterapia tem mais relevancia para ex-fumadores. (7,19)

Alguns autores referem que o valor de eosinofilos diminui com o uso habitual de
CI, nao sendo, no entanto, estes achados consensuais. Outros fatores que levam a
diminuicao dos eosinéfilos no sangue periférico sao atopia, comorbilidades, medicacoes
ou infecoes. (19) Sabe-se, no entanto, que um aumento da eosinofilia ap6s tratamento
com CI esta relacionado com pior prognoéstico. Assim, é necessaria investigacdo
adicional no sentido de perceber a relacao entre eosinofilia e uso de CI.

A longo prazo, a terapéutica habitual inalatéria parece assumir um papel
preponderante na prevencao de EADPOC. A broncodilatacdo dupla reduz o nimero de
exacerbacoes, mas em doentes com exacerbacoes frequentes (e/ou hospitaliza¢cdes no
ano anterior) devera ser considerada terapéutica tripla com CI, especialmente se os

doentes apresentarem valores elevados de eosinofilos. (3,14)

1.1. Objetivos do trabalho

A determinacao dos fatores de risco para exacerbacoes parece ser um elemento
crucial para a otimizacdo da gestao dos doentes, uma vez que as intervencoes
preventivas e terapéuticas devem ser adequadas e personalizadas individualmente (10).

H4 também um grande interesse em identificar os fatores clinicos que aumentam o



risco de recorréncias e readmissoes hospitalares em doentes com DPOC, dado o grande
impacto que estas tém, quer a nivel de progressao da doenca, quer em custos
econdmicos (10,11,13-15) .

O presente estudo procurou perceber padroes nos doentes que recorreram ao
SU da ULSG no inverno de 2022/2023 com EADPOC. Para tal, realizamos uma anélise
descritiva dos doentes da amostra relativamente ao género, idade, terapéutica
inalat6ria no domicilio, OLD/VNI no domicilio, IMC, eosinofilia do sangue periférico,
PCR, PFR, habitos tabagicos, exposicao ocupacional de risco respiratorio, vacinas,
comorbilidades, ntimero de exacerbacGes, ntimero de internamentos, e dias de
internamento. De seguida, considerando os valores de FEV1, eosinofilia do sangue
periférico e IMC como potenciais fatores influenciadores de EADPOC, procuramos
perceber se a relacdo entre estas varidveis e a frequéncia de exacerbacdes e
internamentos, bem como a duracdo dos ultimos. Por ultimo, procuramos perceber
qual a relacao entre o valor de UMAs e a contagem de eosindéfilos do sangue periférico

dos doentes da amostra.



2. Materiais e Métodos

2.1. Desenho do estudo e critérios de selecao de doentes

O presente trabalho foi desenhado como um estudo de coorte observacional
retrospetivo e analitico, sendo os dados referentes ao periodo entre 1 de novembro de
2022 e 31 de marco de 2023.

Os doentes a integrar a amostra foram escolhidos através de uma amostra
oportunista de doentes da consulta externa do Servico de Pneumologia do HSM com
diagnostico de DPOC, e através da consulta de uma lista de registos fornecida pelo
SEPAG, com a listagem de doentes saidos do SU entre 01/11/2022 e 31/03/2023, com
os diagnodsticos J410 (Bronquite Cronica simples), J411 (Bronquite Croénica
mucopurulenta), J418 (Bronquite Cronica mista simples e mucopurulenta) e J42
(Traqueite cronica), perfazendo 120 episddios de SU.

Foram considerados os seguintes critérios:

Critérios de inclusao:

e Diagnostico de DPOC estabelecido com base em critérios espirométricos,
antes ou apos o periodo considerado para o estudo;

¢ Recurso ao SU da ULSG (incluindo SU do HSM, SUB—Seia e SUB— Vila
Nova de Foz Cbéa) por EADPOC entre 1 de novembro de 2022 e 31 de
marco de 2023;

Critérios de exclusao:

e Presenca de comorbilidade de base que possa explicar melhor a
sintomatologia respiratoria aguda do que a DPOC;

e EADPOC ocorridas fora do periodo considerado.

Tendo em conta os critérios supramencionados, foram excluidos 71 doentes por
nao apresentarem nenhuma EADPOC no periodo considerado e 1 doente com neoplasia
do pulméao em estadio terminal, uma vez que através da consulta dos registos clinicos
foi possivel concluir que os sintomas que levaram a ida ao SU se deveriam, com maior
probabilidade, a evolucao da sua doenca oncologica. Assim, depois de aplicados os
critérios de exclusdo, permaneceram no estudo 40 doentes, constituindo estes a
amostra do presente estudo.

Devemos ressalvar que, para os doentes incluidos na amostra, apenas foram
consideradas as EADPOC e internamentos ocorridos entre 1 de novembro de 2022 e 31
de marco 2023, podendo estes doentes ter tido outras exacerbacdes nos seis meses

antes e ap6s o periodo indicado, que nao foram analisadas.



2.2. Recolha e tratamento dos dados

Para obtencdo da informacdo necessaria, foram consideradas os registos de
diarios de consulta de Pneumologia, diarios de episddios de urgéncia e diarios de
internamento no Servico de Pneumologia, bem como resultados de MCDTs, através do
programa SClinico®. Para a recolha de dados relativamente a vacinacao dos doentes,
os dados presentes no SClinico® foram complementados com recurso ao RSE.

Devemos salientar que o estudo teve inicio ap6s parecer favoravel por parte da
Comissdo de Etica para a Satide da ULS Guarda, E. P. E. e aprovacio pelo conselho de
administracao.

Aquando da sua recolha, todos os dados foram registados informaticamente no
programa SPSS® versao 28.0.1.1.

De forma a assegurar a confidencialidade dos dados, a cada doente constituinte
da amostra foi atribuido um nimero de (1 a 40), tendo a numeracao sido atribuida por
ordem cronologica da consulta dos registos clinicos. Os dados aqui apresentados foram
recolhidos entre 10 de outubro e 12 de dezembro de 2023.

Foram listas as seguintes variaveis: género, idade (a data da primeira
exacerbacdo considerada), numero de exacerbacoes, nimero de internamentos
(relativos as EADPOC consideradas), total de dias de internamento, terapéutica médica
habitual no domicilio (incluindo CI, LABA, LAMA, SABA, SAMA, Xantinas), OLD e
VNI no domicilio, IMC, eosinofilia periférica, PCR, PFR (incluindo FEV1, FVC e RV),
habitos tabagicos (incluindo UMAs), exposicdo ocupacional de risco respiratorio e

vacinacao contra gripe sazonal, SARS-CoV-2 e Doenca Pneumococica.



3. Resultados

3.1. Analise Descritiva dos potenciais Fatores

Influenciadores

3.1.1. Género

Em relacdo ao género dos participantes da amostra, 8 doentes sdao do sexo
feminino, o que corresponde a 20% da amostra, e 32 doentes do sexo masculino, o que
corresponde a 80% da amostra. H4, portanto, um grande predominio de doentes do

sexo masculino.

Tabela 2 — Género da amostra
Freq Absoluta  Freq Relativa (%)

Feminino 8 20
Masculino 32 80
Total 40 100

3.1.2. Idade
No que toca a idade, o doente mais jovem da amostra tinha, a data da primeira
EADPOC considerada 50 anos, e o mais velho 94, sendo a idade média dos doentes

75,57 anos e a mediana 78,00, de acordo com o representado na Tabela 3.

Tabela 3 — Idade (em anos) da amostra

N Min 1°Quartil Média Desvio-padrao Mediana 3°Quartil Maximo
Idade 40 50 66,25 75,58 11,81 78,00 85,00 94

3.1.3. Terapéutica médica habitual no domicilio

A tabela abaixo apresentada (Tabela 4) resume a terapéutica médica habitual no
domicilio para a DPOC. Podemos constatar que 5 doentes (12,5%) nao realizavam
qualquer tipo terapéutica medicamentosa, o que se deve ao facto de as exacerbagdes
consideradas no estudo serem epis6dios inaugurais da sua DPOC, nao estando por isso
os doentes medicados, até entdo. Podemos também verificar que as classes
farmacologicas mais frequentes na amostra sio LABA, prescritos em 33 (82,5%) dos
doentes, LAMA em 28 (70,0%) dos doentes e CI em 24 (60,0%) dos doentes. No que
toca a broncodilatadores, 1 dos doentes (2,5%) faz também SAMA habitualmente, e 5
dos doentes (12,5%) tém prescrita terapéutica de resgate, mais detalhada na Tabela A,

que consta dos apéndices. Podemos ainda verificar que 15 (37,5%) dos doentes realizam



terapéutica habitual com xantinas (14 com Aminofilina e 1 com Teofilina), embora nao

sejam farmacos atualmente recomendados como terapéutica inicial para DPOC.

Tabela 4 — Terapéutica médica habitual no domicilio
Freq Absoluta  Freq Relativa (%)

Sem Tx diario 5 12,5

CI 24 60,0

LABA 33 82,5

LAMA 28 70,0
SAMA 1 2.5

Tx de resgate 5 12,5
Xantinas 15 37,5

Os esquemas de terapéutica inalatéria habitual no domicilio efetuada pelos
doentes da amostra podem ser consultados na Tabela 5. Verifica-se que 19 doentes
(47,5%) efetuavam, a data da primeira exacerbacao considerada, terapéutica tripla e
que o esquema mais frequente correspondia a ICS+LABA+LAMA, cumprido por 18
doentes (45,0%). Podemos também verificar que 3 dos doentes (7,5%) utilizavam 1
broncodilatador (LABA ou LAMA), 8 dos doentes (20,0%) utilizavam a combinacao
LABA+LAMA, e 5 doentes (12,5%) utilizavam uma combinacao CI+LABA.

Tabela 5 — Terapéutica inalatéria habitual no domicilio
Freq Absoluta Freq Relativa (%)

Sem Tx 5 12,5
LABA 1 2,5
LAMA 2 5,0

LABA+LAMA 8 20,0
CI+LABA 5 12,5
CI+LABA+LAMA 18 45,0
CI+LABA+SAMA 1 2,5
Total 40 100,0
CI
Sim 24 60,0
Nao 16 40,0
Total 40 100,0

3.1.4. OLD/VNI no domicilio

No que toca a terapéutica no domicilio com oxigénio de longa duracao ou
ventilagdo nao invasiva, podemos verificar, de acordo com a tabela abaixo indicada, que
a maioria dos doentes (72,5%) nao fazia nenhuma destas terapéuticas, 7 doentes
(17,5%) faziam apenas OLD, 2 doentes (5,0%) apenas VNI, e 2 doentes (5,0%) faziam
OLD e VNI diariamente no domicilio.

Tabela 6 — OLD/VNI no domicilio
Freq Absoluta Freq Relativa (%)




Sem OLD ou VNI 29 72,5

S6 OLD 7 17,5

S6 VNI 2 5,0

OLD e VNI 2 5,0
Total 40 100,0

3.1.5. IMC

Para analise do IMC, os valores considerados foram obtidos através dos registos
de consulta, quando disponiveis, ou, na sua maioria, dos valores que constavam das
Provas Funcionais Respiratorias disponiveis mais recentes. Embora alguns registos
apresentassem mencao a doentes muito emagrecidos, dada a falta de um valor
concreto, esses casos nao foram considerados. Foi assim possivel obter um valor de
IMC para 32 dos 40 participantes da amostra. Os valores foram posteriormente
categorizados como “Baixo Peso” se IMC<18,5, “Peso Normal” se IMC compreendido
entre 18,5 e 24,9, “Excesso de Peso” se IMC maior que 25,0 e inferior a 29,9, e

“Obesidade” para valores de IMC superiores a 30,0.

Tabela 7 — Indice de Massa Corporal
Freq Absoluta Freq Relativa (%)

Baixo Peso 1 2,5
Peso Normal 13 32,5
Excesso de Peso 9 22,5
Obesidade 9 22,5
Sem informacao 8 20,0
Total 40 100,0

3.1.6. Eosinofilia periférica
Para analise da eosinofilia periférica, os valores considerados foram obtidos
através de analises realizadas no SU ou dos valores mais recentes constantes do registo

de consulta. Os valores podem ser consultados na Tabela 8.

Tabela 8 — Eosinofilos (x10%L)

Min 1°Quartil Mediana Média 3°Quartil Desvio-padrdo Maximo NAs
Eosindfilos (x10%L) 0,00 0,0175 0,0500 0,1008 0,1325 0,14289 0,64 2

Para andlise da eosinofilia periférica, os valores considerados foram obtidos
através de analises realizadas no SU ou dos valores mais recentes constantes do registo
de consulta. Os doentes foram divididos em 3 categorias: “Baixo” para valores
inferiores a 0,1x109/L, “Normal” para valores entre 0,1x109/L e 0,3x109/L e “Alto” para
valores superiores ou iguais a 0,3x109/L. Nao foi possivel obter valores para 2 doentes,

ou seja, 5% da amostra. VerificAmos entao que 25 doentes (62,5%) se encontravam no



grupo de valores “Baixo”, 10 doentes no grupo “Normal” (10%), e 3 doentes no grupo

alto (5%).

Tabela 9 — Eosinofilia periférica
Freq Absoluta Freq Relativa (%)

Baixo 25 62,5
Normal 10 25,0
Alto 3 7,5
Sem informacao 2 5,0
Total 40 100,0

3.1.7. PCR

Os valores de Proteina C reativa considerados foram obtidos com base no valor
de andlises realizadas na ULSG, e foram agrupados em cinco grupos, conforme
indicado na Tabela 10. Podemos verificar que 47,5% apresentavam PCR inferior a 5

mg/dl.

Tabela 10 —Proteina C reativa (mg/dl)

(mg/dl) Freq Absoluta Freq Relativa (%)
<5 19 47,5
5-10 5 12,5
10-20 8 20,0
20-30 3 7,5
>30 2 5,0
Sem informacao 3 7,5
Total 40 100,0

3.1.8. PFR
A Tabela 11 apresenta a anélise relativa aos valores de FEV1 resultantes das PFR
da amostra.
Tabela 11 — FEV1

Min 1°Quartil Mediana Média Desvio-padrao 3°Quartil Méximo NAs
FEV1 25,7 40,45 52,68 55,19 23,22 64,15 133,5 8

O resultado do FEV1i das provas funcionais respiratérias foi também
transformado numa variavel categorica (Tabela 12), de acordo com a classificacao

descrita nos critérios GOLD de 2023, como descrito na introdugao (3).

Tabela 12 — FEV1 da amostra de acordo com GOLD 2023
Freq Absoluta  Freq Relativa (%)

GOLD 1 3 7,5
GOLD 2 15 37,5
GOLD 3 10 25,0
GOLD 4 4 10,0
Sem informacao 8 20,0

Total 40 100,0
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Foram também recolhidos mais dados relativos aos valores de FVC, que podem

ser encontrados na Tabela B nos apéndices.

3.1.9. Habitos tabagicos

Os dados relativamente aos habitos tabagicos dos doentes podem ser
encontrados na Tabela 13. Foi possivel aferir informacao sobre 32 (80,0%) dos doentes,
sendo que salientamos que destes, apenas 1 doente (2,5% da amostra) nao tinha
histéria de tabagismo ou exposicao prolongada a fumo passivo ou lareira aberta no

domicilio.

Tabela 13 — Hébitos tabagicos

Freq Absoluta Freq Relativa (%)

Nunca fumou 1 2,5
Fumador 11 27,5
Ex-fumador 17 42,5
Fumador passivo/Exposicao a lareira 3 7,5
Sem informagéo 8 20,0
Total 40 100,0

Os valores referentes a carga tabagica (em UMAs) da amostra podem ser
consultados na Tabela 14, e mais pormenorizadamente na Tabela C, que consta dos
Apéndices. A média da amostra obtida foi 52,0 UMAs.

Tabela 14 — UMAs
Min 1°Quartil Mediana Média 3°Quartil Méximo NAs
UMAs 0,0 37,0 49,0 52,0 77,5 120,0 14

3.1.10. Exposicao ocupacional de risco respiratorio
Em relacdo a exposicdo ocupacional dos doentes, foi possivel aferir o risco
respiratorio em 20 destes doentes (50,0%), como € possivel verificar na Tabela 15.

Tabela 15 — Risco respiratério quanto a exposicdo ocupacional
Freq Absoluta Freq Relativa (%)

Sim 9 225
Nao 11 27,5
Sem informacao 20 50,0

Total 40 100
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3.1.11. Vacinas!

No que toca a vacinacdo (conforme consta da Tabela 16) contra a gripe, foi
possivel apurar o estado de vacinal de 37 dos doentes, encontrando-se 26 (65,0% da
amostra) vacinados no ultimo ano e 11 (7,5% da amostra) nao vacinados. Em relacao a
vacina SARS-Cov-2, foi possivel obter dados sobre 39 dos doentes, sendo que 35 (87,5%
da amostra) tinham pelo menos 3 doses e 2 doentes (5,0% da amostra) nao tinham
nenhuma dose. Finalmente, em relagdo a Doenca Pneumocécica, foi possivel aferir o
estado vacinal de 35 dos doentes, tendo 19 destes (47,5% da amostra) pelo menos uma
dose e 16 doentes (40,0% nenhuma dose). Podemos assim considerar que a maioria dos
doentes incluidos no estudo cumpriam a vacinacdo preconizada contra infecoes

respiratorias.

Tabela 16 — Vacinas

Gripe Sazonal SARS-Cov-2 D. Pneumococica
Freq Freq Relativa Freq Freq Relativa Freq Freq Relativa
Absoluta (%) Absoluta (%) Absoluta (%)
Sim 26 65,0 35 87,5 19 47,5
Nao 11 27,5 4 10,0 16 40,0
Sem
informacao 3 755 ! 25 5 12,5
Total 40 100,0 40 100,0 40 100,0
3.1.12, Comorbilidades

Finalmente, no que toca as comorbilidades, considerdamos o diagndstico
concomitante de Asma, e das trés comorbilidades mais frequentemente observadas no
processo clinico dos doentes, HTA, Dislipidemia e DM. Como mostra a Tabela 17, 25
dos doentes (62,5%) tinham sido previamente diagnosticados com HTA, 8 dos doentes
(20,0%) com Dislipidemia, 7 dos doentes (17,5%) com DM, e 6 dos doentes (15,0%)
apresentavam também a altura da primeira vinda ao SU o diagnostico de Asma, e
consequentemente ACO.

Tabela 17 — Comorbilidades frequentes

HTA Dislipidemia DM Asma
Freq Freq Freq Freg Freq F req Freq Freg
Absoluta Relativa Absoluta Relativa | Absoluta Relativa Absoluta Relativa
(%) (%) (%) (%)
Sim 25 62,5 8 20,0 7 17,5 6 15,0
Nio 15 37,5 32 80,0 33 82,5 34 85,0
Total 40 100,0 40 100,0 40 100,0 40 100,0

1 . . . . Ly
Foram considerados como “Sim” os doentes vacinados contra a gripe sazonal no ano anterior a data da
primeira exacerbacdo, os doentes com 3 ou mais doses de vacina contra SARS-CoV-2 e os doentes com 1 ou

mais doses de vacina contra doenca Pneumococica, respetivamente.
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3.2.Analise Descritiva dos Qutcomes

3.2.1. Numero de exacerbacoes

Em relagdo ao nimero de exacerbagdes no periodo considerado, 26 doentes (o
valor minimo), ou seja 65,05% da amostra tiveram uma exacerbacao, 7 doentes (17,5%)
tiveram duas exacerbacoes, 7 doentes (17,5%) tiveram 3 ou mais exacerbacoes.
Devemos ressalvar que alguns doentes apresentaram mais exacerbagdes no ultimo
semestre de 2022/primeiro semestre de 2023, mas fora do periodo considerado (1 de
novembro a 31 de marco), pelo que estas nio foram consideradas. E de notar que, para
o periodo considerado, a maioria dos doentes (65%), apenas teve uma exacerbacao que
levou a necessidade de recorrer ao SU. O valor médio de exacerbacoes foi de 1,57, com

desvio padrao de 0,903.

Tabela 18 — Ntimero de Exacerbacoes
Freq Absoluta Freq Relativa (%)

1 26 65,0

2 7 17,5
23 7 17,5
Total 40 100

3.2.2.Numero de internamentos

VerificAmos que 19 (47,5%) dos doentes da amostra nao tiveram necessidade de
nenhum internamento no decurso da sua vinda ao SU no periodo considerado, 19
(47,5%) tiveram 1 episddio de internamento, 1 doente (2,5%) teve dois internamentos e
1 doente (2,5%) teve 3 internamentos em consequéncia das suas exacerbacoes, o valor
maximo da amostra. A média foi de 0,6 internamentos por doente e o desvio padrao de
0,672.

Tabela 19 — Numero de Internamentos
Freq Absoluta  Freq Relativa (%)

0 19 47,5
1 19 47,5
2 1 2,5
3 1 2,5
Total 40 100,0

3.2.3.Dias de internamento (considerando todos os doentes)

Foi também analisado o nimero de dias total de internamento de cada doente
por EADPOC entre os dias 1 de novembro de 2022 e 31 de marco de 2023, estando os
resultados expressos na Tabela 20, sendo que, como referido anteriormente, 47,5% dos
doentes nao teve nenhum internamento. Excluindo 0, no caso dos 19 doentes que nao

tiveram nenhum internamento, o valor mais frequente foi 6 dias, para 3 doentes (7,5%
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da amostra). A distribuicdo completa de dias de internamento pode ser consultada nos
Apéndices em Tabela D.

Tabela 20 — Dias de internamento entre 01/11/22 e 31/03/23

Freq Absoluta Min. Méx. Média Mediana Desvio padrao
Dias de internamento 40 0 34 6,78 5,00 11,810

3.2.4.Dias de internamento (excluindo os doentes que nao estiveram
internados)

Foi também analisado o nimero de dias total de internamento de cada doente
por EADPOC entre os dias 1 de novembro de 2022 e 31 de marco de 2023, estando os
resultados expressos na Tabela 21, sendo que, como referido anteriormente, 47,5% dos
doentes nao teve nenhum internamento, pelo que foram excluidos desta analise. O
valor mais frequente foi 6 dias, para 3 doentes (7,5% da amostra). O valor maximo foi
34 dias. E de ressalvar que alguns destes doentes podem ter permanecido internados

varios dias ap6s melhoria do quadro clinico, em contexto de internamentos sociais.

Tabela 21 — Dias de internamento entre 01/11/22 e 31/03/23 (excluindo os doentes que nao estiveram
internados)

Desvio-

Min  1°Quartil  Mediana  Média ~
padrio

3°Quartil  Maximo

Dias de Internamento 5 6,50 11,00 12,90 7,50 17,00 34
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3.3.Analise inferencial

3.3.1. Fatores influenciadores e a Frequéncia de exacerbacoes

A Tabela 22 representa a relacao entre os fatores influenciadores em estudo e a

frequéncia de exacerbagbes. Os resultados foram analisados para o numero de

exacerbacoes no periodo considerado e também alocados as classes “Exacerbacoes

infrequentes” (1 exacerbacao) ou “Exacerbacdes frequentes” (>2 exacerbacoes).

Tabela 22 — Relacao entre Fatores influenciadores e Frequéncia de exacerbagoes

N° de Exacerbacoes

Exacerbacoes infrequentes/frequentes

U Pearson/ ~ - Qui-
Regressao Linear Spearman Regressao Logistica quadrado
Coeficientes Sig. OR Sig.

FEV1 (%) 0,010 0,142  0,265/0,223 0,020 0,231 -
FEV1 GOLD 1 Ref. Ref. - Ref. 0,574 0,556*
FEV1 GOLD 2 0,400 0,504 - 0,560 0,674 -
FEV1 GOLD 3 0,700 0,264 - -0,693 0,634 -
FEV1 GOLD 4 0,250 0,728 - -0,405 0,810 -

Eosinéfilos
(x109/L) 1,141 0,285 0,178/0,085 0,551 0,814 -
Eosinofilos %
(cat) “baixo” Ref. Ref. - Ref. 0,851 0,850
Eosindbfilos
“normal” -0,240 0,494 - =442 7582 -
Eosindbfilos
“alto” 0,360 0,530 - -,288 ,824 -
CI 0,542 0,062 - 0,762 0,283 0,279
IMC (kg/m?2) 0,005 0,862  0,032/0,128 0,034 0,606 -
IMC baixo Ref. Ref. - Ref. 0,796 0,656*
IMC normal 0,602 0,484 - 20,733 1,000 -
IMC alto 0,333 0,739 - 19,950 1,000 -
IMC obesidade 0,667 0,507 - 20,980 1,000 -
Obesidade
0,1 0,6 - -8,2 0,068 0,453*
(S/N) 45 3 7 453
. * - Teste nao é significativo devido a namero de amostras reduzido (<5) em certos
Legenda:

grupos.

Como se pode verificar na Tabela 22, ndo encontrdmos nenhum modelo com

coeficientes significativos para as variaveis em analise, pelo que, ndo podemos retirar

conclusdes quanto a relacdo linear entre o nimero de exacerbacOes e as varidveis
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estudadas, nem podemos fazer associagoes entre as variaveis de estudo e a
probabilidade do evento “Exacerbacoes frequentes” se verificar.

Quanto aos testes de Pearson, Spearman e Qui-quadrado realizados, verificAmos
correlacoes muito baixas, nao existindo relagoes fortes quer lineares, quer nao lineares,

entre os fatores influenciadores em estudos e a frequéncia de exacerbacées.

3.3.2.Fatores influenciadores e a Probabilidade de internamento

A Tabela 23 representa a relacao entre os fatores influenciadores e o nimero de
internamentos e a probabilidade de Internamento. Os resultados foram analisados para
o ntmero real de internamentos no periodo considerado e também quanto a variavel

categorica ter tido internamentos ou nao ter tido internamentos.

Tabela 23 — Relacao entre Fatores influenciadores e Internamentos

N©° de Internamentos Internamentos Sim/Nao
U = . Qui-
Regressao Linear Pearson/Spearman Regressao Logistica quadrado
Coeficientes Sig. OR Sig. Sig.
9 ) -0,270/ ) )
FEV1 (%) 11,110 0,135 -0,209 0,035 0,099
FEV1GOLD 1 Ref. Ref. - Ref. 0,614 0,135
FEV1 GOLD
2 0,533 0,139 - 21,069 999 -
FEV1 GOLD
3 0,700 0,065 - 22,050 999 -
FEVISOLD 0,750 0,087 - 22,302 999 -
Eosinoéfilos -0,325/
(X109/L) -1,534 0,047 -0,413 '7,696 0,072 -
Eosinoéfilos
(cat) “baixo” Ref. Ref. - Ref. ,026 0,015
Eosinoéfilos
“normal” -0,640 0,009 - -2,331 ,010 -
Eosinoéfilos } 102 _ -1.638 2 _
“alto” 0,507 0,19 ,63 »209
CI 0,167 0,449 - 0,167 0,796 0,796
IMC (kg/m?2) 0,003 0,849 0,035/0,029 0,003 0,962 -
IMC baixo Ref. Ref. - Ref. 1,000 0,758
IMC normal 0,538 0,379 - 21,357 1,000 -
IMC alto 0,667 0,286 - 21,426 1,000 -
IMC 0,556 0,372 - 21,426 1,000 -
Obesidade ’55 337 74 ’
Obesidade %
(S/N) -0,010 0,966 - 0,087 0,835 0,863
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Legenda: * - Teste nao é significativo devido a nimero de amostras reduzido (<5) em certos grupos.

A semelhanca do que se verificou nos resultados anteriormente apresentados,
nem todos os modelos apresentaram coeficientes estatisticamente significativos. Assim,
nao podemos retirar conclusoes sobre a influéncia do FEV1, utilizacao de CI, IMC e ser
obeso no niamero de internamentos de cada doente para o periodo considerado, nem
podemos fazer associacoes entre as variaveis de estudo e a probabilidade do evento “ter
tido pelo menos um internamento” se verificar.

No entanto, verificAmos relacoes estatisticamente significativas entre os valores
de eosinofilia periférica e o nimero de internamentos, quando considerado o valor da
contagem de eosinofilos do sangue periférico dos doentes, bem como quando
analisamos o valor de eosinofilia do sangue periférico utilizando os limites indicados no
GOLD 2023 para adequacao da terapéutica, <0,1x109/L e >0,3x109/L, quer para o
numero de internamentos, quer para a probabilidade do evento “ter tido pelo menos
um internamento” se verificar.

Comecando pela relagdo entre os valores da contagem de eosinoéfilos no sangue
periférico e o nimero de internamentos, verificamos que, por cada unidade de aumento
do numero de eosinofilos (1x109/L), é prevista uma diminuicio média de 1,534
unidades de internamentos.

Verificamos que, para eosinoéfilos entre 0,1 e 0,3 x109/L, é expectavel uma
diminuicdo de nimero de internamentos -0,640 em relacdo a categoria de referéncia
(eosindfilos <0,1x109/L), e no caso de eosindfilos 0,3 x109/L € expectavel obter-se um
decréscimo de -0,507 internamentos em relacao a categoria de referéncia.

Em relacao a regressao logistica entre categorias de eosinofilia e a probabilidade
de o evento “ter tido pelo menos um internamento” se verificar, verificAamos no caso da
categoria 0,1-0,3x109/L um OR de -2,331, ou seja, € menos provavel ocorrer um
internamento, entre estes e os doentes com valores inferiores a 0,1x109/L. No caso da
categoria >0,3x109/L, verificamos um OR de -1,638, ou seja, também é menos provavel
comparativamente ao grupo <0,1x109/L.

No que aos testes de Pearson e Spearman diz respeito, verificamos uma
correlacdo baixa para os valores de FEV1 e IMC, e uma correlacio média para a
eosinofilia periférica, ndo existindo relacoes fortes quer lineares, quer nao lineares,
entre os fatores influenciadores em estudos e o nimero de internamentos. Em relacao
ao teste do Qui quadrado, ndo podemos rejeitar a hipotese nula de que ha associagoes
estatisticamente significativas entre os grupos para o caso do FEV1 (GOLD), IMC
(categorica), utilizacao de CI. No entanto, para o valor de eosinofilos (categorico), uma

vez que obtivemos um valor de significancia de 0,015 (p<0,05), podemos rejeitar a
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hip6tese nula, ou seja, existe uma relacao estatisticamente significativa entre as
diferentes categorias de eosinoéfilos e estar ou nao internado, sugerindo que valores

mais altos se associam a menor probabilidade de internamento.

3.3.3. Fatores influenciadores e o Tempo de internamento

Para a analise da relacao entre fatores influenciadores e tempo de internamento
durante o periodo considerado (Tabela 25) foi efetuada uma regressao linear, que foi
realizada duas vezes: para a variavel “Tempo de internamento” e para a variavel “Dias
de internamento” que resultou da transformacdo da variavel anterior com a exclusao

dos doentes que nunca tinham estado internados no periodo considerado.

Tabela 24 — Variaveis relativas ao tempo de internamento

e Tempo de internamento = o tempo (em dias) total que os doentes estiveram internados entre

01/11/22 e 31/03/2023 (inclui quem nunca esteve internado, ou seja esteve o dias internado);

e Dias de internamento = ntimero de dias total que os doentes que tiveram algum

internamento estiveram internados entre 01/11/2022 e 31/03/2023.

Tabela 25 — Relacao entre Fatores influenciadores e Tempo de internamento

Tempo de internamento (em dias)

Dias de Internamento

. Pearson/ . Pearson/
Regressao Linear Spearman Regressao Linear Spearma
n
Coeficientes Sig. Coeficientes Sig.
-0,342/ -0,279/
FEV1 (% -0,11. 0,056 -0,112 0,2
(%) 4 5 -0,323 7 0,343
FEV1 GOLD 1 Ref. Ref. - -* -* -
FEV1 2GOLD 5,400 0,263 - Ref. Ref. -
FEV1 GOLD
Y 9,900 0,054 - 2,57 0,450 -
FEVISOLD 9,000 0,126 - 0,428 0,921 -
Eosinofilos ; -0,345/ ) -0,269/
(x109/L) 20,615 0,034 -0.466 24,212 0,239 -0.248
EOSH‘}Oﬁ.IOS,, Ref. Ref. - Ref. Ref. -
(cat) “baixo
Eosinofilos
“normal” ~7,76 0,013 - -3,550 0,543 -
Eosinofilos
“alto” -7,43 0,133 - -6,556 0,418 -
CI 1,083 0,697 - 1,058 0,763 -
2 3 -0,037/ 3 -0,124/
IMC (kg/m?2) 0,050 0,840 -0,018 0,142 0,636 0,097
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IMC baixo Ref. Ref. - _* _* -

IMC normal 7,154 0,393 - Ref. Ref. -
IMC alto 8,111 0,342 - 1,314 0,714 -
IMC
obesidade 5,550 0,513 - -3,286 0,366 -
Ob(ess/l%de -1,662 0,592 - -3,833 0,236 -
Legenda: * - Nenhum dos doentes deste grupo esteve internado

Uma vez mais, a semelhanca do que se verificou nos resultados anteriormente
apresentados, nem todos os modelos apresentaram coeficientes estatisticamente
significativos. Assim, ndo podemos retirar conclusoes sobre a influéncia do FEV1i,
utilizacao de CI, IMC e ser obeso no tempo de internamento de cada doente para o
periodo considerado, nem nos dias de internamentos de cada doente.

VerificAmos, no entanto, existir uma relacio linear negativa entre a variavel
categobrica que representa a contagem de eosinofilos no sangue periférico e a variavel
tempo de internamento. Esta relacio nao se verifica, contudo, se apenas
contabilizarmos os doentes que estiveram internados.

O estudo das correlacbes de Pearson e Spearman indicaram haver uma
correlacio moderada entre as variaveis “FEV1” e “Tempo de internamento” e entre as
variaveis “Eosinofilos (x109/L)” e “Tempo de Internamento”. Todas as outras analises

demonstraram correlacoes fracas.

3.3.4.Relacao entre UMASs e Eosinofilia periférica

Para investigar a relacdo entre a carga tabagica dos doentes fumadores da
amostra e os seus valores de eosinofilia periférica (x109/L), foram realizadas uma
Correlacado de Pearson e uma Correlagdo de Spearman, conforme descrito na Tabela 26.

Tabela 26 — Correla¢ao entre UMAs e Eosinofilia Periférica (x109/L)

Correlacao de Pearson Correlagao de Spearman
Coeficiente Sig. Coeficiente Sig.
-0,021 0,924 0,132 0,547

O coeficiente da Correlacao de Pearson entre as duas variaveis foi calculado
como sendo -0,021 (p=0,924), indicando uma correlacdo muito fraca e nao
estatisticamente significativa. O coeficiente da Correlacio de Spearman foi 0,132
(p=0,547), indicado uma correlacdo muito fraca entre as duas variaveis e também nao

estatisticamente significativa.
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A associacao entre “UMAs” e “Eosinofilia periférica” da amostra pode também

ser vista na Figura 1.
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Figura 1 — Associagdo entre UMAs e Eosinofilia periférica (x109/L)
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4. Discussao

4.1.FEV1

Em relacio ao FEV1, o presente estudo ndo encontrou uma relagdo
estatisticamente significativa entre o valor de FEV1 e nimero de exacerbagdes, nimero
de internamentos, ou nimero de dias de internamento, quer incluindo todos os doentes
da amostra, quer incluindo apenas os doentes que estiveram internados. Também nao
foi possivel estabelecer uma relacao estatisticamente significativa entre os valores de
FEV1 de acordo com a classificacdo GOLD 2023 e a probabilidade de ter exacerbacoes
frequentes (p>0,05) ou ter estado internado (p>0,05). Estes resultados nao estao de
acordo com a literatura, que indica que o declinio do FEV1 esta associado a um
aumento do nimero de exacerbacoes e da severidade destas, sendo que este nao pode,
no entanto, ser utilizado isoladamente para prever o risco de exacerbacio ou
mortalidade (8,11,18).

Um dos fatores que pode explicar esta discordancia é a dimensao da amostra,
uma vez que apenas dispomos de valores PFR para 32 dos doentes, o que nos podera
levar a um viés observacional. Destes, apenas 3 destes correspondem a categoria
GOLD1, e apenas 4 se inserem na categoria GOLD4, nao tendo nenhum dos doentes
GOLD1 registado internamentos no periodo considerado, o que terd naturalmente
impacto na analise da relacdo do tempo de internamento.

E de ressalvar também que os valores considerados foram obtidos de forma
oportunista através dos registos do S Clinico®, tendo algumas destas PFR sido
realizadas antes das exacerbacoes consideradas e outras depois, pelo que os valores de
FEV1i da amostra podem nao refletir o verdadeiro FEV1i aquando da primeira

exacerbacao considerada.

4.2. Eosinéfilos

Antes de discutir os resultados obtidos para a relacao entre eosinofilia periférica
e outcomes, parece valer a pena recordar brevemente os achados da literatura.

A utilizacao da eosinofilia sistémica (sangue periférico) como valor analogo da
eosinofilia local (vias aéreas) permanece controversa, havendo indicios de que o valor
diagnostico da eosinofilia periférica depende do estado do doente ao momento da
recolha da amostra, uma vez que a inflamacao local em contexto de EADPOC nem
sempre leva a eosinofilia periférica (19) Os estudos indicam também que a contagem de

eosinofilos no sangue periférico tem uma boa correlacdo com a eosinofilia das VAs
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apenas nos doentes com doenca estavel e nao em contexto de EADPOC, mas que,
apesar disso, a eosinofilia periférica é um bom preditor da resposta a CI em doentes
com DPOC grave ou muito grave e histéria de exacerbacbes. (19) Doentes com
eosinofilos elevados durante EADPOC respondem melhor a terapia com
corticoesteroides orais e tém menos taxas de faléncia terapéutica. Nao se encontra
esclarecido se eosinofilia estd associada a exacerbacdes recorrentes, uma vez que ha
resultados controversos (19) Assim, as recomendacdoes GOLD apontam os valores
<0,1x109/L e =>0,3x109/L. como identificacio da baixa ou alta probabilidade,
respetivamente, de beneficio de tratamento com CI. (3,19) Alguns estudos coorte
indicam uma relacdo positiva entre a contagem de eosindfilos periféricos e a
possibilidade de prever outcomes de futuras exacerbacoes, nao havendo, no entanto de
momento evidéncia suficiente para recomendar a utilizacdo deste marcador como
preditor do risco futuro de exacerbagao numa base individual. (3)

No presente estudo, ndo se verificou uma relacao estatisticamente significativa
entre o namero de exacerbacoes e a eosinofilia periférica, o que vai de encontro ao
esperado na literatura, uma vez que ha controvérsia sobre a relacao entre as duas. (19)

VerificAmos que ha uma relagcdo negativa estatisticamente significativa entre o
namero de eosinofilos dos doentes e o namero de internamentos, probabilidade de
internamento, e o tempo de internamento quando considerados todos os doentes. Estes
achados vao de acordo ao esperado na literatura, uma vez que valores mais altos de
eosinofilia periférica se associam a uma melhor resposta ao tratamento em contexto de
EADPOC, condicionando menor necessidade de internamento. (3,19).

E de ressalvar, no entanto, que niio encontramos uma relacdo estatisticamente
significativa para o tempo de internamento quando excluidos os doentes que nao
estiveram internados, ou seja, nao conseguimos identificar uma relacdo
estatisticamente significativa entre valores mais elevados de eosinofilia e
internamentos mais curtos, sendo que para isto pode ter contribuido o facto de esta
amostra ser significativamente mais pequena (21 doentes).

Foi possivel aferir a eosinofilia periférica de 38 doentes, sendo a quase
totalidade destes valores referente a analises realizadas na primeira ida ao SU
considerada, embora nalguns casos em que nao foram realizadas analises em SU os
valores considerados tenham sido os das analises com data de realiza¢do mais préxima.
Importa salientar que, destes doentes, apenas 3 apresentavam valores de eosindfilos
>0,3x109/L.

A analise da eosinofilia periférica como analoga da eosinofilia das vias aéreas
apresenta algumas limitaces, como referido anteriormente. E preciso, ter em conta

que o valor de eosinoéfilos pode encontrar-se reduzido em contexto de tratamentos de
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manutencdo com CI, o que pode ser um fator confundidor, prejudicando a
reprodutibilidade dos resultados e pode estar também alterado devido a outros fatores,
como mencionado na introducdo. Uma das grandes limitacoes do uso da eosinofilia
periférica como analogo da eosinofilia das VAs é de facto a grande variabilidade de

medicOes entre consultas de seguimento dos doentes estaveis. (19)

4.3. CI

Relativamente ao uso de CI no domicilio, ndo foi encontrada uma relagao
estatisticamente significativa entre o uso de CI e nimero de exacerbacoes, nimero de
internamentos, ou nimero de dias de internamento, quer incluindo todos os doentes da
amostra, quer incluindo apenas os doentes que estiveram internados. Também nao foi
possivel estabelecer uma relacdo estatisticamente significativa entre uso de CI e a
probabilidade de ter exacerbacoes frequentes ou ter estado internado.

E de ressalvar, novamente, que a eficicia do tratamento com CI depende de
inimeros fatores, apresentando maior beneficio nos doentes com eosinéfilos mais
elevados, particularmente se ex-fumadores (3,19).

Nao podemos menosprezar também o facto de que alguns doentes nado se
encontravam a realizar terapéutica com CI por se tratar de um episédio inaugural de

doenca.

4.4. IMC

Em relacio ao IMC, ndo foi encontrada uma relacdo estatisticamente
significativa entre o valor de FEV1i e numero de exacerbacbes, ntmero de
internamentos, ou nimero de dias de internamento, quer incluindo todos os doentes da
amostra, quer incluindo apenas os doentes que estiveram internados. Também nao foi
possivel estabelecer uma relacdo estatisticamente significativa entre os diferentes
grupos de IMC e a probabilidade de ter exacerbacbes frequentes ou ter estado
internado. Estes resultados nao estao de acordo com a literatura, que aponta o IMC
como um fator influenciador de risco importante (8,17).

Por um lado, IMCs baixos tém sido associados a um maior nimero de
exacerbacoes, declinio mais acelerado do FEV1 e prognosticos de EADPOC mais
desfavoraveis (17). Pensa-se que esta relacao se deve a reduzida massa muscular a que
se associam, sendo esta relacao mais forte quando avaliamos apenas a massa magra em

vez do peso total corporal (8,17).
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Por outro lado, a obesidade tem demonstrado ser um fator protetor contra
EADPOC e fator de bom prognostico, com reducio das readmissées e mortalidade
durante o internamento, ao contrario do que acontece na maioria das comorbilidades
associadas, como HTA e doenca cardiovascular. (17)

Uma vez que a obesidade tem sido apontada como um fator protetor para
exacerbacoes e progressao da doenca da DPOC, os doentes foram também agrupados
em “Obesos” e “Nao obesos”, ndo tendo sido encontradas relacoes estatisticamente
significativas entre a obesidade e os outcomes estudados.

Um dos fatores que pode explicar esta discordancia é a dimensao da amostra,
uma vez que apenas foi possivel aferir o IMC de 32 doentes, tendo sido excluidos desta
analise alguns doentes com mencao a aparente baixo peso, mas sem valor objetivo de
IMC, o que nos podera levar a um viés observacional. Destes, apenas 1 doente se inseria
no grupo “Baixo Peso”.

E de salientar também que os valores considerados foram obtidos através dos
registos de consulta, quando disponiveis, ou, na sua maioria, dos valores que
constavam das Provas Funcionais Respiratorias disponiveis mais recentes. Embora
alguns registos apresentassem mencao a doentes muito emagrecidos, dada a falta de
um valor concreto, esses casos nao foram considerados, podendo o nimero real de
doentes com baixo peso da amostra ser superior. A recolha oportunista e retrospetiva
dos dados condiciona também a acuidade dos valores, uma vez que o IMC constante do
processo clinico poderia divergir de forma variavel do IMC ao momento da exacerbagao

considerada.

4.5. UMAs e Eosinoéfilos:

Por fim, tem sido descrita na literatura uma associacao entre o fumo do tabaco e
processos inflamatérios, nomeadamente niveis elevados de citocinas libertadas pelas
células inflamatérias e de fator estimulante de colonias de macréfagos e granulocitos,
que por sua vez recrutam mais neutroéfilos, macrofagos e células dendriticas, que por
sua vez exacerbam o processo inflamatério ao recrutar mais neutréfilos (19—21). Ser
fumador ativo parece estar também relacionado com valores mais altos de eosinofilia
periférica (22). Desta forma, procuramos neste estudo investigar se a carga tabagica
esta correlacionada com os valores de eosinéfilos circulantes no sangue periférico.

Na presente amostra, a analise da relacdo entre UMAs e eosinoéfilos no sangue
periférico indicou correlacoes muito fracas e nao estatisticamente significativas,

sugerindo que a relagdo entre estas duas variaveis é complexa, ndo sendo encontrada
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uma relacdo linear simples entre as duas, ndo descartando a possibilidade de outras
relacdes ou associagdes em diferentes contextos ou subgrupos de doentes.

Mais uma vez, esta analise pode ser condicionada pelo reduzido ntimero da
amostra, uma vez que apenas sabemos o valor da carga tabagica de 26 doentes, bem
como pelo facto de o valor de eosindfilos periféricos apresentar uma grande
variabilidade, quer entre consultas, quer entre periodos de doenca estavel e

exacerbacoes.

4.6. Limitacoes do estudo

O presente estudo apresentou algumas limitacoes, das quais se destaca a
reduzida dimensao da amostra, de apenas 40 doentes. A reduzida amostra podera
também ter condicionado a distribuicao dos doentes dentro dos grupos considerados. A
titulo de exemplo, 65% dos doentes considerados apenas registavam uma exacerbacao,
quase metade dos doentes nao tinha estado internado, entre outros. Podemos, por isso,
suspeitar de viés de observacao.

Outra grande limitacao do estudo prende-se com o método de recolha de dados,
estando a selecdo da amostra condicionada pela correta codificacdo diagnostica de
doentes no SU, dificultando a inclusao de todos os potenciais participantes no estudo.

Por fim, outra limitacdo do estudo prende-se com a inexisténcia de dados
relativos a todas as variaveis em estudo no processo clinico dos doentes.

De forma a contornar estas limitacoes, poderiam incluir-se outras ULS no
estudo para aumentar a amostra, bem como alargar o periodo temporal considerado,
de forma nao s6 a aumentar o nimero de participantes do estudo, mas também a aferir
os outcomes reais destes ao longo de um ano. Poderia também realizar-se o estudo de
forma prospetiva, incluindo assim doentes para os quais fosse possivel obter dados

sobre todas as variaveis em estudo.
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5. Conclusoes

VerificAmos que ha uma relacdo negativa estatisticamente significativa entre o
numero de eosinofilos dos doentes e o nimero de internamentos, probabilidade de
internamento, e o tempo de internamento quando considerados todos os doentes. Estes
achados vao de acordo ao esperado na literatura, uma vez que valores mais altos de
eosinofilia periférica se associam a uma melhor resposta ao tratamento em contexto de
EADPOC, condicionando menor necessidade de internamento. (3,19).

E de ressalvar, no entanto, que nio encontrdmos uma relacio estatisticamente
significativa para o tempo de internamento quando excluidos os doentes que nao
estiveram internados, ou seja, nao conseguimos identificar uma relacdo
estatisticamente significativa entre valores mais elevados de eosinofilia e
internamentos mais curtos.

Nao foram encontradas relacoes estatisticamente significativa entre o FEV1,
IMC e uso de CI no domicilio e os outcomes analisados.

No presente estudo, a obesidade ndo demonstrou ser um fator protetor
estatisticamente significativo para EADPOC e a sua severidade, e nao foi encontrada
uma relagdo estatisticamente significativa entre a carga tabagica (em UMAs) e a
eosinofilia Periférica (x109/L) dos doentes.

Considera-se importante a realizagdo, num futuro préximo, de um estudo com
um intervalo temporal considerado mais alargado, e que possa inclusivamente incluir
outros centros, de forma a minimizar as limitacées impostas pelo reduzido tamanho da
amostra, e que possa validar as conclusoes deste estudo e apurar a relacado de novos

fatores influenciadores e as exacerbacoes da DPOC.
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7. Apéndices

Apéndice 1 —Terapéutica de resgate

Tabela A — Terapéutica de resgate

Freq Absoluta Freq Relativa (%)
SABA 2 5,0
LABA 1 2,5
LAMA 1 2.5
ICS+LABA 1 2,5
Nenhuma 35 87,5
Total 40 100,0
Apéndice 2 — FVC
Tabela B — FVC
Min 1°Quartil Mediana Média ]Sg(si‘;l;(; 3°Quartil Maximo  NAs
FVC 54,7 69,80 81,9 82,03 18,31 90,55 146,7 7
Apéndice 3 — UMASs
Tabela C — UMAs
Frequéncia Absoluta Freq Relativa (%)
<10 5,0%
11-30 2 5,0%
31-50 12 30,0%
51-70 1 2,5%
71-90 4 10,0%
91-110 5,0%
>111 1 2,5%
Sem informacao 16 40,0%
Apéndice 4 — Dias de internamento
Tabela D — Dias de internamento
Freq Abs Freq Rel (%)
Y 19 47,5%
5 2 5,0%
6 3 7,5%
7 2 5,0%
9 2 5,0%
10 1 2,5%
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11
13
14
15
16
18
22
25
34

2,5%
2,5%
2,5%
5,0%
2.5%
5,0%
2,5%
2.5%
2,5%
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8. Anexos

Anexo 1 — Parecer da Comissio de Etica
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ASSUNTO: Pedido de autorizagao para realizacao do estudo: “Fatores influencladores das
exacerbacdes de DPOC: inverno 2022/2023", apresentado por Inés Pereira

A Comissao de Etica para a Saide (CES) da ULS Guarda E.P.E., reunida por videoconferén-
cia em 18 de setembro, reapreciando cuidadosamente o projeto de investigacao supracita-
do e o parecer emitido pelo RAI, reafirma o seu parecer emitido em 19/05/2023.

Atendendo a todas as premissas e observagoes feitas pelo RAI, esta CES aceita, a titulo ex-
cepcional (nos termos do artige 6°, n® 2 da LIC), que o trabalho seja realizado dispensando
a obrigatoriedade da obtencao do Consentimento Informado.
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