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RESUMO

INTRODUCAO. Estudos de qualidade varidvel mostram maior prevaléncia de
doenca cardiovascular e de marcadores de aterosclerose em tabagistas com doenga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) em relagdo a tabagistas sem a doenca.
OBJETIVOS. Verificar se escore de calcio coronariano (ECC) elevado e
anormalidade do indice tornozelo-braquial (ITB) sdo mais prevalentes em tabagistas
pesados com DPOC do que sem DPOC, e se proteina C reativa sérica (PCR) e
volume expiratorio forgcado no primeiro segundo em relagéo ao previsto (VEF1%) se
correlacionam com ECC e ITB em tabagistas com e sem DPOC. POPULAGAO E
METODOS. Foram incluidos individuos consecutivos com carga tabagica = 20
magos-ano e DPOC (grupo 1) ou espirometria normal (grupo 2), clinicamente
estaveis. Foram coletados dados clinicos, laboratoriais e antropométricos e
determinados ECC, ITB e PCR sérica. Comparou-se a prevaléncia de ECC acima do
percentil 75 e de ITB anormal entre os grupos, e verificou-se a correlagdo entre
PCR, ECC e ITB e entre VEF1%, ECC e ITB. RESULTADOS. Foram estudados 78
pacientes, sendo 45 no grupo 1 (média de idade * desvio padrédo (DP) 58 + 5,1 anos;
VEF1% 45,6 £ 17,2) e 33 no grupo 2 (idade 55 % 6,7 anos; VEF% 93,2 £ 14,5 %).
Predominou o sexo feminino com 64,4% no grupo 1 e 72,7% no grupo 2. A
estratificacdo de risco cardiovascular foi comparavel nos dois grupos. Valores de
ECC foram semelhantes nos grupos 1 e 2 (mediana [percentis 25-75], 19 [0 — 189]
Unidades Agatston (UA) e 0 [0 - 117] UA, respectivamente; p= 0,151). ECC superior
ao percentil 75 foi igualmente prevalente (40,2% versus 36,3% nos grupos 1 e 2,
respectivamente; p=0,823). Valores de ITB foram semelhantes (1,11 [1,02 — 1,22]
versus 1,13 [1,07 - 1,23] nos grupos 1 e 2, respectivamente). Nao houve correlagao
entre PCR e ECC (rs 0,161; p = 0,209), ou entre PCR e ITB (rs -0,06; p = 0,546).
ECC e ITB nao se correlacionaram com VEF:%. CONCLUSOES. ECC elevado e
ITB anormal foram igualmente prevalentes em tabagistas pesados com e sem
DPOC. VEF1% e PCR néo se correlacionaram com os marcadores de aterosclerose
avaliados.
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ABSTRACT

BACKGROUND. Studies of various quality levels show higher prevalence of
cardiovascular disease and atherosclerosis markers in smokers with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) compared to smokers without the disease.
OBJECTIVES. The aims of this study were, firstly, to verify whether an elevated
coronary calcium score (CCS) and abnormal ankle-brachial index (ABI) are more
prevalent in heavy smokers with COPD than in those without COPD, and secondly,
to investigate whether serum C-reactive protein (CRP) and predicted forced
expiratory volume in the first second (FEV1%) are correlated with CCS and ABI in
smokers with and without COPD. METHODS. We included clinically stable
consecutive individuals with smoking history of = 20 pack-years and COPD (group 1)
or normal spirometry (group 2). Clinical, laboratory and anthropometric data were
collected and CCS, ABI and serum CRP were measured. We compared the
prevalence of CCS above the 75th percentile and the rates of abnormal ABI in both
groups. Additionally, the correlation between CRP, CCS and ABI and FEV1%, CCS,
and ABI was determined. RESULTS. We studied 78 patients, 45 in group 1 (mean
age = standard deviation (SD) 58 + 5.1 years, FEV1% 45.6 £+ 17.2%) and 33 in group
2 (mean age 55 £ 6.7 years, FEV1% 93.2% + 14.5%). Females predominated with
64.4 % in group 1 and 72.7% in group 2. The stratification of cardiovascular risk was
comparable in both groups. The CCS values were similar in groups 1 and 2 (median
[25-75 percentiles], 19 [0-189] Agatston Units (AU) and 0 [ 0-117 ] AU , respectively,
p = 0.151). Likewise, frequency of CCS above the 75th percentile was not different
(40,0% versus 36,3 % in group 1 and 2, respectively, p = 0.823). ABI values were
similar (1.11 [1.02-1.22 ] versus 1.13 [1.07-1.23 ] in groups 1 and 2, respectively).
There was no correlation between CRP and CCS (rs 0.161, p = 0.209), or between
CRP and ABI (rs -0.06, p = 0.546). CCS and ABI were not correlated with FEV1%.
CONCLUSIONS. High CCS and abnormal ABI were equally prevalent in heavy
smokers with and without COPD. FEV1% and CRP did not correlate with the

evaluated markers of atherosclerosis.
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1. INTRODUGAO

De acordo com o documento Global Strategy for the Diagnosis, Management
and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, elaborado pela iniciativa
internacional GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease), a DPOC
€ “uma enfermidade prevenivel e tratavel, caracterizada por limitagao persistente ao
fluxo aéreo, geralmente progressiva e associada a uma resposta inflamatéria
anbmala a particulas ou gases nocivos” (1). A DPOC é importante causa de
morbidade e mortalidade em todo o mundo. No Brasil a DPOC ¢é a quinta causa de
morte e uma das principais causas de hospitalizagdo no sistema publico (2, 3).

Individuos com DPOC geralmente tém mais de 40 anos e se apresentam com
sintomas respiratérios crbnicos, principalmente tosse, dispneia, chiado no peito e
expectoragao, associados a disturbio ventilatorio de tipo obstrutivo. A obstrugcado ao
fluxo aéreo decorre de inflamacgao de vias aéreas (bronquite cronica) e destruigdo de
parénquima pulmonar (enfisema), sendo que bronquite e enfisema geralmente
coexistem, com variados graus de acometimento relativo.

Os sintomas podem ser tardios em relagdo ao surgimento do disturbio
ventilatorio, e desproporcionais a perda funcional pulmonar. O principal fator de risco
€ o tabagismo, presente em 85-90% dos casos. A exposi¢cdo a material particulado
originado da combustdo de biomassa, como madeira e alimentos, esta também
associada ao desenvolvimento de DPOC. Ha ainda relagdo entre o diagnédstico de
DPOC e exposi¢cao ocupacional a poeiras e gases gerados nas atividades produtivas
das industrias téxtil, de produgéo de plastico e de borracha, entre outras (1, 2, 4-6).

Anteriormente considerada uma doenga limitada ao pulmdo com origem
principalmente no tabagismo, atualmente a DPOC é vista como uma doenga
sistémica, produto da interacdo de varios fatores, genéticos e ambientais (2, 7).
Entre as principais manifestagcdes sistémicas da DPOC, estdo a disfungdo da
musculatura esquelética e a caquexia. O indice de massa corporal € atualmente
reconhecido como preditor de mortalidade na DPOC (8).

Além de manifestacbes sistémicas, nas ultimas décadas tem sido descrita
associacdo da DPOC com varias comorbidades, incluindo doenga cardiovascular,
diabete, osteoporose e doenca péptica. Estudos tém mostrado relacdo entre
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reducado na fungao pulmonar e mortalidade por todas as causas, mortalidade por
doenga coronariana e mortalidade por doenga cardiovascular. Esta relagao foi
mostrada inicialmente por Higgins e Keller, usando dados do Tecumseh Community
Study (9). Desde 13, varios outros estudos epidemioldgicos identificaram associagao
entre redugcdo na fungcdo pulmonar, doenga isquémica do coragcdo e doenca
cerebrovascular (10). A prevaléncia de doenga isquémica do coragao é duas vezes
maior entre portadores de DPOC em relacdo a populagdo geral. Além disso,
pacientes com isquemia cardiaca e DPOC tém uma sobrevida menor em curto e
longo prazo comparados com aqueles sem DPOC (11-13).

Varios mecanismos tém sido propostos para tentar explicar o risco
cardiovascular aumentado entre individuos com prejuizo na fungdo pulmonar. Uma
vez que pacientes com DPOC s&o sujeitos a um significativo numero de estressores,
como tabagismo, inflamacgao cronica, estresse oxidativo e hipoxemia, complicagdes
cardiovasculares sao biologicamente plausiveis. O tabagismo é provavelmente o
principal elo entre a DPOC e as comorbidades a ela associadas, entretanto o
mecanismo pelo qual ocorrem essas associacbes nao esta completamente
elucidado. Por outro lado, estudos tém apontado que a redugao da fungao pulmonar
pode atuar como fator de risco independente para doenga cardiovascular, mesmo
em nao fumantes. Entre doencgas respiratérias crénicas com repercussado na fungao
pulmonar, ndo apenas a DPOC tem sido associada a aumento do risco de doenga
cardiovascular, sendo essa associagao relatada também em portadores de asma de
inicio tardio (14-16).

Em grande parte dos estudos epidemiolégicos e clinicos a fungao pulmonar foi
avaliada por meio de valores absolutos de volume expiratério forcado (VEF4) e/ou
capacidade vital forgada (CVF), ou ainda pela razdo fixa VEF: CVF. Essa
abordagem pode resultar em viés, na medida em que a alteragéo de tais parametros
espirométricos nao € especifica de DPOC. Muitos estudos apresentam potenciais
vieses, devido a uso de dados historicos e heterogeneidade das amostras. Todos
esses fatores dificultam a avaliagdo da DPOC como fator de risco independente para
aterosclerose sistémica e eventos cardiovasculares (17, 18). O presente trabalho
busca contribuir para o conhecimento a respeito da relagdo entre DPOC e doenca

cardiovascular.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. EPIDEMIOLOGIA

A DPOC é importante causa de morbimortalidade ao redor do mundo. Cerca
de 90% das mortes por DPOC ocorrem em paises de baixa ou média renda. Em
2001 foi a sexta e a quinta causa de morte entre paises de baixa e alta renda per
capita, respectivamente(19, 20). Segundo a Organizagcao Mundial de Saude (OMS),
mais de trés milhdes de pessoas morreram em 2005 em decorréncia da DPOC,
correspondendo a 5% do total de mortes mundialmente naquele ano (20).

No Brasil a DPOC é a quinta causa de morte e responsavel por elevada
morbidade e utilizagcdo de servigos de saude (2, 3, 21). Nos ultimos 10 anos, a
doenca foi a quinta maior causa de internacdo no Sistema Unico de Saude de
pacientes com mais de 40 anos, com cerca de 200 mil hospitalizagbes e gasto anual
aproximado de 72 milhdes de reais (3).

Estudo de base populacional realizado em capitais da América Latina mostrou
uma prevaléncia total em individuos com mais de 40 anos de 15,8% na regido
metropolitana de S&o Paulo, sendo 18% entre os homens e 14% entre as mulheres.
A maioria dos casos nao tinha diagndstico prévio. Este estudo usou como critério
diagndstico de DPOC a presencga de disturbio ventilatério obstrutivo por espirometria
(21, 22).

A prevaléncia da DPOC aumenta com a idade, sendo cinco vezes maior
naqueles com mais de 65 anos em comparagao com pacientes com idade inferior a
40 anos. Da mesma forma, a prevaléncia da DPOC aumenta com o tabagismo (por
um fator de cinco). Por outro lado, DPOC ¢é diagnosticada em 4-5 % dos nao
fumantes, refletindo a existéncia de outros fatores de risco, tais como tabagismo
passivo, ou exposicdo inalatéria a outros fatores desencadeantes de ordem
doméstica ou ocupacional (19). No quadro 1 estdo descritos fatores de risco

ambientais e individuais para a DPOC.
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Quadro 1. Fatores de risco para DPOC

Fatores externos Fatores individuais

Exposicao inalatoria a potenciais agentes

causais
Tabagismo
Poeiras ocupacionais Deficiéncias enzimaticas
Fumaca de biomassa (madeira, Hiperresponsividade brénquica
alimentos) Desnutricao
Irritantes quimicos Prematuridade

Infecgbes respiratdrias graves na
infancia

Condigao socioeconémica desfavoravel

Adaptado de: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, 2004, pag.S1.(2)

Estudos mostram maior susceptibilidade aos efeitos do tabagismo em
mulheres. Mulheres fumantes tém uma chance 13 vezes maior de morrer de DPOC
do que mulheres que nunca fumaram; homens fumantes tém uma chance 12 vezes
maior de morrer de DPOC do que homens ndo fumantes. Nos Estados Unidos, na
ultima década mulheres tém excedido os homens no numero de mortes atribuiveis a
DPOC. Naquele pais, em 2009, mais de 70 mil mulheres morreram de DPOC,
comparativamente a 64 mil homens (23-25).

Estima-se que a morbimortalidade por DPOC aumente nas proximas décadas,
prevendo-se que possa vir a ser tornar a terceira causa de morte em 2020, devido a
fatores como o efeito cumulativo da exposi¢cédo a fatores de risco, principalmente o
tabagismo, a reducao de outras causas de morte, e o envelhecimento da populagao
(24, 26-28).
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2.2. MANIFESTACOES CLINICAS E DIAGNOSTICO

2.2.1. Sinais e Sintomas

Os sinais e sintomas mais frequentes de DPOC sao tosse, dispneia e
producao de escarro (expectoragédo). Tosse crébnica acompanhada de expectoragao
frequentemente antecede em muitos anos o desenvolvimento de limitagdo ao fluxo
aéreo. A dispneia € o principal sintoma associado a incapacidade e piora da
qualidade de vida; a sua intensidade esta associada negativamente com o
prognoéstico. Aumento da producdo de muco e alteragdo de suas propriedades
reologicas sao frequentes na DPOC, mas podem ocorrer na auséncia de limitagao

ao fluxo aéreo, como na bronquite crénica n&o obstrutiva (1).

2.2.2. Manifestacdes Sistémicas

Varios estudos tém investigado o perfil e a fisiopatologia das manifestagdes
sisttmicas na DPOC, as quais incluem alteragdes na musculatura esquelética,
caquexia e ativagdo da via simpatica do sistema nervoso autdbnomo. Caquexia,
caracterizada por deplegcdo de gordura e massa magra e aumento do gasto
energético basal, € observada em estagios finais da doenga e possivelmente
associada a liberagcdo de mediadores inflamatérios sistémicos (29, 30). Varios
estudos tém demonstrado que o exercicio fisico desencadeia uma resposta
inflamatdria nos musculos esqueléticos de doentes com DPOC (31). Evidéncias de
ativagdo neuro-humoral e hiperatividade do sistema nervoso simpatico incluem a
observacao de que portadores de DPOC apresentam frequéncias cardiacas basais
elevadas e com reducdo da variabilidade, bem como aumento da atividade da renina
plasmatica e da concentragcdo de aldosterona, especialmente naqueles com
hipoxemia crénica (32, 33).

A medida em que a doenca progride, alteragdes nas trocas gasosas passam
a ocorrer. Desequilibrio da relacdo ventilacdo-perfusdo e hipoventilagdo alveolar
constituem o substrato fisiopatolégico para o surgimento de hipoxemia e hipercapnia

cronicas observadas nos individuos com estagios mais graves da doencga (1).
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2.2.3. Evolucao Natural da Doenca

A doenca € caracterizada clinicamente por exacerbacdes, que se constituem
em episddios de piora transitéria dos sinais e sintomas (dispneia, tosse e/ou
expectoragcao), mais frequentemente de causa infecciosa, levando a alteragcao das
medidas terapéuticas usuais com vistas ao controle das manifestagdes agudas. As
exacerbagcbes tendem a aumentar em frequéncia e gravidade a medida que a
doenca se agrava (1).

A evolugdo da DPOC até os estagios mais graves se da de forma lenta, no
decorrer de anos ou décadas. A cessacgao do tabagismo desacelera o processo de
perda funcional pulmonar e esta associada a redugdo de morbimortalidade pela
doenca (1, 5, 34).

A DPOC é incuravel. A perda funcional e as alteragcbes estruturais em vias
aéreas e parénquima pulmonar caracteristicas da doenga sao permanentes. O
objetivo do tratamento € o controle dos sintomas, reducdo de exacerbagbes e
melhora da qualidade de vida. Com excegdo de oxigenoterapia para pacientes na
fase avangada, com hipoxemia crénica, até o momento ndo sao disponiveis medidas

terapéuticas capazes de reduzir a mortalidade da DPOC (1).

2.2.4. Diagnéstico

O diagnéstico de DPOC ¢é feito a partir de critérios clinicos e funcionais
(quadro 2). Os primeiros se referem a sinais e sintomas respiratérios crénicos
compativeis com inflamacgao e obstrucédo ao fluxo aéreo, na presenca de fatores de
risco, particularmente tabagismo, em adultos. Os critérios funcionais se referem a
demonstracdo de limitagdo ao fluxo aéreo, ndo totalmente reversivel com teste
broncodilatador (1, 2). A iniciativa GOLD adota o valor da relacdo VEF/CVF abaixo
de 0,70 apos broncodilatador como critério para diagnéstico de disturbio ventilatorio
obstrutivo. O valor fixo da relacdo VEF/CVF (< 0,70) € bastante sensivel para o
rastreamento da DPOC e apresenta bom valor preditivo positivo para diagnéstico em
adultos com fatores de risco, no entanto pode levar a falsos positivos em idosos

(acima de 65 anos), uma vez que a relagdo tende a diminuir com a idade em
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individuos normais. Assim, acima de 65 anos muitos autores tém recomendado que
se use o limite inferior do previsto da relagdo como parametro diagndéstico, € néo o
valor fixo (1, 35).

Quadro 2. Elementos para o diagndstico de DPOC(1, 2)

Caracteristicas clinicas Fungéo pulmonar

Sintomas  respiratérios | Fatores de risco: Distarbio  ventilatério  obstrutivo:
cronicos: tosse, chiado, | exposicao inalatéria a | espirometria com relagdo VEF/CVF
dispneia, expectoragao material abaixo de 0,70 ou abaixo do limite
particulado/irritantes; inferior do previsto apoés
fatores individuais, tais | broncodilatador

como deficiéncia de alfa-

1 antitripsina

VEF;: volume expiratério forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forgada;

BD: broncodilatador;

A classificagdo da gravidade da obstrugéo ao fluxo aéreo na DPOC é realizada
com base no VEF; observado em relacdo aos valores previstos. A classificagao

espirométrica da DPOC proposta pelo documento GOLD é mostrada no quadro 3.

Quadro 3. Classificacdo espirométrica da DPOC conforme o consenso da

organizagcdo GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)

Classificagao* Gravidade VEF% p6s-BD
GOLD 1 Leve >80
GOLD 2 Moderada 50- 79%
GOLD 3 Grave 30- 49
GOLD 4 Muito grave <30

*Em individuos com VEF/CVF < 0,70. VEF% p&s-BD: volume expiratério forgado no
primeiro segundo como percentual do previsto. BD: broncodilatador; Adaptado de Global

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2013, pag. 14 (35).
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Os sintomas da DPOC nao sao especificos. No diagndstico diferencial devem
ser excluidas doengas que apresentam sinais e sintomas semelhantes, como asma,

insuficiéncia cardiaca e bronquiectasias (2).

2.3. FISIOPATOLOGIA

Bronquiolite crénica obstrutiva, enfisema e hipersecrecdo mucosa sao os
principais processos patologicos que compdéem a DPOC. A maioria dos pacientes
com DPOC apresenta uma combinagcao de todos os trés achados, no entanto a
proporgao relativa de cada um do ponto de vista fisiopatoldgico e sua repercussao
clinica podem variar de individuo para individuo. Na bronquiolite crénica ocorrem
fibrose e alteracbes na musculatura lisa da parede, bem como infiltragdo da mucosa
por exsudato inflamatdrio, levando a estreitamento luminal e obstru¢do ao fluxo
aéreo (36).

O enfisema ¢é caracterizado por destruicio do parénquima, perda de
elasticidade e colapso de vias aéreas distais. O enfisema centrolobular é definido
por destruicao de alvéolos ao redor de bronquiolos respiratérios, envolvendo o acino
proximal e é associado principalmente ao tabagismo. O enfisema panlobular é
caracterizado pela destruicdo difusa do tecido alveolar, com dilatacdo dos espacos
aéreos distais, e & causado pela deficiéncia de alfa-1 antitripsina (a1-AT). Ao
contrario do que ocorre no primeiro tipo, no enfisema panlobular ndo se observa
tecido alveolar normal (6).

Hiper-secregdo de muco esta associada a estimulacdo de glandulas
submucosas e hiperplasia de células caliciformes por produtos de células
inflamatorias, os quais agem como secretagogos (37).

As bases moleculares da fisiopatologia da DPOC sdo compostas pela triade
de inflamacéo, desequilibrio protease-antiprotease e estresse oxidativo, sendo estes

processos interdependentes.
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2.3.1. Inflamacéo

O principal fator contribuinte para o desenvolvimento da doenca € a resposta
inflamatoria a inalagdo de fumacga do cigarro e de outras particulas ou gases
nocivos. Na DPOC a resposta inflamatéria a esses inalantes ocorre de forma
amplificada, levando a leséo tecidual e alteragdo de mecanismos de reparo e defesa
no parénquima pulmonar, entre outros efeitos (38). Os danos decorrentes da
resposta inflamatéria na DPOC desencadeiam um processo de perda funcional
progressiva, de forma persistente e irreversivel, com obstrugdo ao fluxo de ar e
alcaponamento aéreo. Uma vez instalado, o processo de lesao tecidual e perda de
funcdo se perpetua mesmo apds a cessagéo do tabagismo (37).

Diferentes padroes de inflamacao sao observados na bronquite crénica e no
enfisema, tornando mais dificil o entendimento da fisiopatologia da DPOC. Ha
unanimidade sobre o papel central de neutréfilos e macréfagos na produgao de
enzimas proteoliticas, oxidantes e citocinas, as quais sao envolvidas na geragéo de
dano tecidual, que por sua vez estabelece amplifica e potencializa um ciclo
persistente de resposta inflamatéria. Macréfagos séo as células predominantes em
secrecdes de pequenas vias aéreas e no parénquima de individuos com DPOC,
enquanto neutrofilos predominam em grandes vias aéreas e bronquios (38).

A liberagdo de citocinas por macrofagos alveolares exerce papel central na
resposta imune nos pulmdes, por meio do recrutamento e ativacido de células
efetoras e estimulagdo dos mecanismos de defesa locais (37, 39). O material de
lavagem bronquiolo-alveolar de fumantes contém mais macréfagos que o de nao
fumantes; apesar disso, ha evidéncias de que a capacidade dos macréfagos de
matar bactérias encontra-se reduzida em fumantes (40, 41). Varios estudos
mostraram maiores quantidades de macréfagos no parénquima pulmonar de
fumantes com DPOC em relagédo a fumantes sem a doenga (42, 43). Russell e
colaboradores (44) observaram que macréfagos alveolares de portadores de DPOC
secretam mais substancias inflamatorias e tém maior atividade elastolitica basal do
que aqueles de fumantes sem DPOC; a diferenga entre os grupos foi amplificada
com a exposicao a fumaga de cigarro, e ocorreu mesmo apdés trés dias com as

células em cultura, sugerindo que os macréfagos de portadores de DPOC s&o
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intrinsecamente diferentes na resposta ao estimulo empregado. A quantidade de
macrofagos no parénquima esta relacionada a gravidade da doenga, a intensidade
de obstrucéo e ao grau de dano alveolar no enfisema (43, 45).

Varios agentes quimiotaticos s&o capazes de levar ao recrutamento de
neutréfilos no pulmdo do portador de DPOC, incluindo leucotrieno B4 (LTB4),
interleucina 8 (IL-8) e outros. Esses mediadores podem ser produtos de macréfagos
alveolares e células epiteliais, e dos proprios neutréfilos, no caso da IL-8(37). A
medida que a doenca progride, também ocorre infiltragdo de linfocitos B nas paredes
de pequenas vias aéreas(46). E provavel que a hipersecrecdo de muco observada
na DPOC esteja associada a produgdo de enzimas como elastase, catepsina G e
proteinase 3, as quais s&o produzidas por neutrofilos e agem como potentes
secretagogos em glandulas submucosas e células caliciformes do epitélio brénquico
(47).

Neutrofilos tém a capacidade de levar a lesdo tecidual pela producdo de
oxidantes e proteases. Neutrofilos encontram-se aumentados particularmente
durante infec¢des e exacerbagdes e sua presenca no parénquima esta inversamente
relacionada ao grau de dano tecidual alveolar, sugerindo que nao estao envolvidos
na génese do enfisema (37, 38).

Na DPOC ocorre um aumento na relacado de linfécitos T CD8+ em relagao a
CD4+, ou ainda uma elevacgao na contagem total de linfécitos CD8+ e CD4+. Células
T ativadas agem como células efetoras no pulméo, sendo que células CD8+ liberam
perforinas e granzima B, as quais causam morte celular e apoptose, ambos vistos no
enfisema. Carga tabagica, status tabagico, grau de obstrucdo e de enfisema estéo
todos relacionados ao aumento de células CD8+ ou da relagdo CD8+/CD4+ no
pulmé&o (48).

O recrutamento de células CD8+ no tecido pulmonar ocorre provavelmente por
intermédio de citocinas como o interferon. Isto sugere um estado de estimulagao
imunoldgica crénica, o que pode se dever a colonizagdo bacteriana e/ou viral das
vias aéreas (42, 46, 49, 50). Estudo que avaliou a expresséo de proteina adenoviral
E1A em portadores de enfisema e em fumantes observou aumento do numero de

células epiteliais que expressam a proteina em portadores de DPOC, sugerindo que
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a reacgao inflamatéria amplificada observada no enfisema pode refletir a presencga de
infeccao viral latente (42).

Ha estudos mostrando que a colonizagdo bacteriana crénica em vias aéreas
inferiores contribui para a inflamagédo, entretanto n&o ha consenso sobre a
repercussdo deste achado no declinio progressivo da fungdo pulmonar visto na
DPOC (51).

2.3.2. Estresse Oxidativo

Espécies reativas de oxigénio (ERO) sdo moléculas com elétrons
desemparelhados nos atomos de oxigénio, originados a partir de 2-5% do oxigénio
consumido pelo organismo. Incluem radicais livres, como o anion superoxido (O2”),
radicais hidroxila (OH) e peroxila (ROO’), bem como espécies nao radicalares, como
peréxido de hidrogénio (H,0,), peroxinitrito (ONOO) e oxigénio singlete ('O,). A
producdo de ERO ¢ inerente ao metabolismo aerdbico, sendo parte de processos
fisioloégicos fundamentais como sinalizagao intracelular e transporte de elétrons nas
mitocéndrias. ERO sado produzidas nas mitocdndrias, no citosol e por outras
organelas, como peroxissomos. Em células como macréfagos, neutrofilos e
eosindfilos, ERO sao liberados pela célula como parte do processo de defesa (6).

O estresse oxidativo ocorre quando ha desequilibrio entre oxidantes e
antioxidantes, por producdo excessiva de ERO ou por deplecao de antioxidantes,
levando a dano decorrente de oxidagdo de moléculas organicas. A célula dispde de
mecanismos capazes de contrabalancar a agao oxidante dos ERO, sendo esse
equilibrio mantido principalmente pela acdo de enzimas como a superdxido-
dismutase, a catalase e a glutationa (52). Como parte do processo de remogao e
inativacdo de oxidantes, anions O,° sdo convertidos a H;O, por superdxido-
dismutases, H,0, é dismutado em agua e oxigénio pela catalase dos peroxissomos
e glutationa reduz a molécula de H,O, formando duas moléculas de agua (6).

Alvos celulares nos quais ERO promovem dano oxidativo sao lipidios,
proteinas, carboidratos, lipoproteinas e acidos nucleicos. A peroxidacao lipidica ndo

enzimatica de componentes da membrana celular € uma das consequéncias do
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estresse oxidativo. A oxidacdo de 4&cido araquiddnico leva a formacgédo de
prostanoides com acado pro-inflamatéria e repercussbes funcionais importantes,
como broncoconstricao e exsudagéo de plasma (53).

Ha evidéncias de que o estresse oxidativo desempenha importante papel na
patogenia da DPOC (6, 37, 54). Os pulmbes sao continuamente expostos a
oxidantes gerados endogenamente por macrofagos e outros tipos celulares, e
exogenamente por inagdo de poluentes, fumaga ou gases nocivos. A fumaga do
cigarro é composta por mais de 4 700 substéncias quimicas, incluindo altas
concentragdes de ERO e outros oxidantes, os quais se encontram tanto na fase
gasosa como no alcatrdo. ERO presentes na fumaga do tabaco podem danificar
diretamente componentes da matriz extracelular do pulmdo, como elastina e
colageno, ou ainda interferir negativamente nos processos de sintese ou reparo,
como no caso da elastina (6, 55)

Fumantes e individuos com DPOC tém niveis aumentados de H>O, no ar
exalado comparativamente a individuos ex-fumantes ou nado fumantes, e os niveis
de H,0O, elevam-se nas exacerbac¢des da DPOC. O aumento de H,O; no ar exalado
€ atribuido em parte a liberagdo do anion O;” por macrofagos alveolares (56-58).
Ghio e colaboradores (59) demonstraram que a fumaca do cigarro desencadeia a
producdo de ERO por meio de um mecanismo ferro-dependente. Na presenca de
ferro livre, O, e H,O2 interagem gerando OH, caracterizado por alta reatividade e por
nao ser passivel de remogao por enzimas. Comparativamente a nao fumantes, e
fumantes sem DPOC, fumantes com DPOC apresentam aumento de ferro e ferritina
e redugao da capacidade de transferrina no lavado broncoalveolar (LBA). A elastase
produzida por neutrofilos, ao degradar proteinas transportadoras de ferro, contribui
para o aumento de ferro na sua forma livre e, consequentemente, para o estresse
oxidativo.

O aumento na produgcdo de o6xido nitrico (NO) associado a resposta
inflamatoria nas vias aéreas, principalmente via sintetase induzivel do 6xido nitrico
(INOS), contribui para a ocorréncia de estresse oxidativo na DPOC. O peroxinitrito,
composto com alto potencial oxidante, se forma a partir de O, e NO. Ichinose e
colaboradores (60) quantificaram ERO no escarro de portadores de DPOC e asma e

verificaram quantidades maiores de iINOS no escarro de individuos com DPOC e
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asma do que em individuos normais. Neste estudo houve ainda uma relagéo
estatisticamente significativa entre a formagéao de nitrotirosina, produto da reagao de
ONOO™ com o grupo hidroxila da tirosina, e o VEF4.

Ha evidéncias de que a DPOC esta associada a redugao na capacidade de
contrabalancar os efeitos do estresse oxidativo. Varios estudos tém relatado redugao
na transcricao de genes envolvidos na producdo de antioxidantes, como heme-
oxigenase 1 e catalase (61). Nesse sentido, tem sido estudado o efeito de
antioxidantes na prevencao e tratamento de DPOC. Os resultados desses estudos
sdo conflitantes, sendo que até o momento o beneficio de antioxidantes na
prevencao e tratamento da DPOC nao estéa estabelecido (62).

A teoria dos radicais livres propde que os processos de envelhecimento celular
sdo mediados por ERRO (63). Senescéncia e apoptose sdo também fenédmenos

recentemente apontados como importantes na fisiopatologia da DPOC (64).

2.3.3. Desequilibrio Proteases-Antiproteases

O enfisema por deficiéncia de a1-AT é o exemplo classico da repercussao do
desequilibrio entre proteases e antiproteases no pulmao. Proteases como elastase,
proteinase 3, metaloproteinases e catepsinas sado produzidas pelos neutréfilos na
resposta inflamatéria. Essas proteinases clivam proteinas da matriz extracelular,
fibras de elastina e colageno. Produtos resultantes dessa clivagem tém acéo
quimiotatica para mondcitos, perpetuando o ciclo de acumulo de macréfagos e
neutréfilos e a produgao de proteases (37, 39, 65).

O estresse oxidativo tem importante papel no desequilibrio entre a agado de
proteases e antiproteases observada na DPOC. A interacdo entre ERO, proteases e
antiproteinases € um importante fator para o equilibrio entre o sistema de destruigao
e reparo. ERO presentes na fumaga de cigarro, bem como a exposi¢cao a fumaca de
biomassa podem inativar antiproteases endogenas (65, 66).

Apesar de o fumo ser o principal fator de risco para DPOC, apenas uma
minoria dos fumantes desenvolve a doenga. Esse dado contribui para a hipétese de
uma maior susceptibilidade geneticamente determinada aos efeitos do tabagismo

em individuos com DPOC. O Projeto Genoma Humano tem levado a maior
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entendimento de polimorfismos genéticos possivelmente associados a
susceptibilidade a DPOC (36).

2.4. INFLAMAGAO SISTEMICA NA DPOC

Além da inflamacdo no trato respiratério, a DPOC é caracterizada por
inflamacao sistémica persistente. O papel da inflamagcdo nas manifestagdes
sistétmicas da DPOC vem sendo intensamente investigado na ultima década.
Ativacao de neutréfilos e linfocitos no sangue periférico, bem como niveis
aumentados de mediadores inflamatérios, proteinas de fase aguda e citocinas tém
sido verificados em muitos estudos.

O fumo leva ao aumento dos niveis de mediadores inflamatorios circulantes,
como da proteina C reativa (PCR). Nao obstante, ha evidéncias de que a inflamacgéao
sistémica na DPOC se da de forma independente do tabagismo (67). Verifica-se
maior produgao basal de ERO por neutréfilos do sangue periférico de pacientes com
DPOC em relagédo a fumantes sem a doenga e ndo fumantes (68).

Inicialmente o estado inflamatdrio sistémico observado na DPOC foi atribuido
a um “extravasamento” para a circulagao sistémica de citocinas primariamente
geradas no pulmao. Essa hipotese nao foi confirmada. No estudo de Vernooy e
colaboradores (69) néo foi observada relagdo entre as dosagens de receptores de
fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e IL-8 soluveis no plasma e no escarro.

A PCR é uma proteina de fase aguda que atua na resposta inflamatéria a
antigenos bacterianos, facilitando a atuagdo do complemento. A sintese de PCR é
estimulada por TNFa e IL-6. Niveis aumentados de PCR estdo associados a
reducdo da fungdo pulmonar, prejuizo na capacidade de exercicio e piora da
qualidade de vida. Além disso, a PCR mostrou-se um preditor de mortalidade por
todas as causas em DPOC (70-74).

Thomsen e colaboradores (75) estudaram os niveis de trés marcadores
inflamatorios (PCR, fibrinogénio e contagem de leucécitos) no sangue periférico de
6.656 individuos com DPOC que participaram de dois grandes estudos
dinamarqueses. O principal desfecho foi hospitalizagdo por comorbidades. O risco

de doencga cardiaca isquémica foi significativamente elevado (RR 2,19; IC 95% 1,48-
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3,23) entre individuos com os trés marcadores elevados comparativamente com
aqueles que tinham todos os valores dentro da normalidade. Também foi encontrada
associacdo entre marcadores elevados e risco de diabetes, cancer de pulméo e
pneumonia. As associagcbes se mantiveram apds ajuste para possiveis
confundidores, como tabagismo.

Aksu e colaboradores (76) avaliaram os niveis de PCR em 89 individuos com
DPOC, a maioria nos estagios Il e lll. Os niveis de PCR foram significativamente
mais elevados no grupo com DPOC em reagao aos controles saudaveis. Correlagao
significativa foi encontrada entre as dosagens de PCR e fatores potencialmente
preditores de gravidade da doenga, como intensidade da obstrugao, saturagcéo de
oxigénio, escore de dispneia e escore BODE.

A hipoxemia € um dos fatores responsaveis pela elevagao de TNFa circulante,
e participa da manutencao do processo inflamatério sistémico (77). O fator 1 alfa
induzivel por hipdxia (HIF-1a) promove a ativagdo de uma série de genes cujos
produtos s&o envolvidos em processos de angiogénese, inflamacgao, eritropoese e
proliferagdo celular, entre outros. Macrofagos alveolares parecem ter um papel
central na resposta inflamatoéria desencadeada pela hipoxia (78, 79).

O ECLIPSE foi um estudo de coorte financiado pela industria farmacéutica
com 0O objetivo de determinar parametros de progressdo de doenga e marcadores
biolégicos que servissem como desfechos substitutos em pesquisas clinicas na
DPOC. Neste estudo foram avaliados 34 biomarcadores em 201 portadores de
DPOC, 37 nao fumantes e 37 ex-fumantes com fungdo pulmonar normal. Os
participantes foram acompanhados por trés meses. Quinze biomarcadores tiveram
valores basais significativamente diferentes nos individuos com DPOC em relag&o
aos controles: adiponectina, B-defensina-2, PCR, quimiocina (C-C) ligando 18
(CCL18), fibrinogénio, fator de crescimento de hepatdcito, quimiocina (C-X) ligando
10 (CXCL10), interleucina 12 p40 (IL-12p40), IL-6, IL-8, metaloproteinase de matriz 8
(MMP-8), metaloproteinase de matriz 9 (MMP-9), quimiocina (C-C) ligando 2 (CCL2),
mieloperoxidade e prolactina. Fibrinogénio foi o marcador cujos valores mostraram
maior repetibilidade em trés meses, em relagao aos valores basais, enquanto a PCR
foi o marcador que mais variou. Os autores concluem que a baixa repetibilidade

torna o exame inadequado para uso como marcador do estado inflamatoério. Seis
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biomarcadores mostraram correlagao fraca com gravidade da DPOC, sendo eles: 3-
defensina-2 (r = 0.2, p = 0.005), IL-8 (r = 0.15, p = 0.043), MMP-8 (r = 0.19, p =
0.007), MMP-9 (r = 0.16, p = 0.024), adiponectina (r = 0.18, p = 0.009) e fator de
crescimento de hepatécito (80) (r = -0.21, p = 0.003). PCR, fibrinogénio, IL-6 e
proteina surfactante D mostraram-se significativamente elevados em pacientes com
exacerbagbes no periodo de acompanhamento. Niveis de fibrinogénio foram
fracamente associados com a distancia no teste da caminhada de seis minutos, taxa

de exacerbagdes, indice BODE e escore de dispneia em portadores de DPOC (80).

2.5. DPOC E MORBIMORTALIDADE CARDIOVASCULAR

Dados de estudos epidemiologicos relativamente recentes chamaram a
atencéo para o fato de que doenga cardiovascular é responsavel por 20-50% das
mortes entre individuos com DPOC (12, 81-84). No Lung Health Study (2002),
estudo em que foram acompanhados mais de 5000 individuos com DPOC leve ou
moderada, cerca de 13% da coorte sofreu pelo menos uma hospitalizagdo durante o
seguimento de cinco anos. Causas cardiovasculares foram responsaveis por 42 % e
45% das primeiras e das segundas hospitalizagbes, respectivamente, sendo as
internagbes por causas cardiovasculares frequentes em todos os estagios da
doenca. A taxa de hospitalizagdo por infeccdo respiratéria do trato respiratério
inferior foi de cerca de um tergco daquelas por causas cardiovasculares. Neste
estudo, 25% das mortes foram devidas a doencga cardiovascular (85, 86).

O estudo ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities) avaliou a relagao
entre fungcdo pulmonar e doenca cardiaca coronariana em 15.792 homens e
mulheres entre 45-64 anos oriundos de comunidades norte-americanas. Foi
observada associagao entre fungao pulmonar e eventos coronarianos, mais forte no
sexo feminino; a correlagdo se manteve significativa apos ajuste para idade, racga,
fumo e fatores de risco cardiovascular (10).

Ferrie e colaboradores (87) descreveram as causas de mortalidade geral e
especifica em uma coorte historica britanica, buscando identificar associagao entre a

presenca de fatores de risco cardiorrespiratorios e desfechos de mortalidade em
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ambos os sexos em um periodo de 40 anos. Foram avaliados os dados de 644
mulheres e 1.272 homens, que tiveram avaliagado basal entre 35-70 anos de idade.
Nesse estudo a causa de morte mais comum foi doenga cardiovascular, responsavel
por 44% e 50% das mortes em mulheres e homens, respectivamente. Tabagismo foi
o fator preditivo mais forte e consistente de mortalidade entre mulheres, e fungéo
pulmonar reduzida foi o fator mais consistente para mortalidade entre homens.
Nesse estudo um VEF elevado foi protetor para mortalidade total e respiratoria em
ambos 0s sexos, e para doencga cardiovascular, doenga coronariana e cancer de
pulm&o em homens. As causas de redugédo do VEF ndo foram analisadas.

No quadro 4 sédo apresentados dados de estudos clinicos e epidemioldgicos

que avaliaram mortalidade cardiovascular em portadores de DPOC.

Quadro 4. Razdes de risco (hazard ratios) padronizadas para mortalidade
associada ao fumo, isquemia miocardica no eletrocardiograma e aumento de um

desvio padrao no VEF{ em homens e mulheres britanicos.

Volume Expiratério For¢ado (VEF,)

HR* (IC 95%), valor de p| HR* (IC 95%), valor de p

mulheres homens

Mortalidade por todas as
0,88 (0,79-0,99), 0,03 0,81 (0,75-0,88), <0,001
causas

Mortalidade por doengas
] 0,94 (0,79-1,12), 0,48 0,82 (0,73-0,92), <0.001
cardiovasculares

Mortalidade por doenca

. 0,96 (0,74-1,23), 0,72 0,86 (0,74-0,99), 0,04
coronariana
Mortalidade por AVC 0,84 (0,61-1,15), 0,27 0,93 (0,70-1,24), 0,62
Mortalidade por cancer 0,97 (0,79-1,20), 0,80 0,99 (0,84-1,17), 0,94
Cancer de pulméo 0,81 (0,46-1,41), 0,46 0,74 (0,55-0,99), 0.04
Mortalidade respiratéria 0,68 (0,50-0,92), 0,01 0,53 (0,42-0,66), <0.001

Tabagismo
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HR # (IC 95%), valor de
p

HR # (IC 95%), valor de p

mulher

homem

Mortalidade por todas as

causas

1,74 (1,37-2,22), <0,001

1,40 (1,13-1,74), 0,002

Mortalidade por doencas

cardiovasculares

1,62 (1,11-2,35), 0,01

1,21 (0,90-1,62), 0,21

Mortalidade por doenca

coronariana

2,55 (1,45-4,50), 0,001

1,24 (0,86-1,80), 0,25

Mortalidade por AVC

0,81 (0,41-1,61), 0,55

0,96 (0,49-1,87), 0,90

Mortalidade por cancer

1,46 (0,95-2,24), 0,08

1,53 (0,98-2,39), 0,06

Cancer de pulméao

3,39 (0,43-26,4), 0,24

2,298 (1,08-4,86), 0,03

Mortalidade respiratéria

3,26 (1,56-6,81), 0,002

2,39 (1,15-4,97), 0,02

Isqu

emia no Eletrocardiograma

HR (IC 95%), valor de p

HR (IC 95%), valor de p

mulher

homem

Mortalidade por todas as

causas

1,65 (0,90-3,01), 0,10

2,21 (1,63-2,99), <0,001

Mortalidade por doengas

cardiovasculares

2,83 (1,38-5,79), 0,005

2,63 (1,77-3,92), <0,001

Mortalidade por doenca

coronariana

2,85 (1,04-7,86), 0,04

3,05 (1,94-4,80), <0,001

*Razé&o de risco (hazard ratio- HR) associada ao aumento de um desvio padrdo no
VEF; (mulheres =0,50 L; homens= 0,76 L); *HR e valor-de p para fumantes atuais versus
ndo fumantes, exceto fumantes atuais versus ex-fumantes; HR: hazard ratio; IC: intervalo
de confianga; VEF: volume expiratorio forgado no primeiro segundo; AVC: acidente vascular
cerebral. Adaptado de Ferrie et al, 2014, pag 1253 (87).

Hole e colaboradores (82) conduziram um estudo de coorte com 15.411

homens e mulheres que foram submetidos a exames de rastreamento em 1972, com
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45-64 anos, com seguimento de 15 anos. Neste estudo o VEF reduzido em relagao
ao valor previsto foi associado a aumento do risco de morte cardiovascular em
mulheres (HR 1,88; IC 95% 1,44-2,47) e homens (HR 1,56; IC 95% 1,26-1,92). A
associagao se manteve apos ajuste para outros fatores de risco, como tabagismo.
Comparando-se o menor com o maior quintil dos valores de VEF+, o risco atribuivel
a reducao do VEF, para mortes relacionadas a doenca isquémica coronariana foi de
24% (IC 95% 14-34%) em mulheres e 26% (IC 95% 19-34%) em homens,
independente do risco atribuido ao tabagismo. Nesse estudo o risco de morrer de
um ndo fumante com um VEF baixo foi semelhante ao risco de um fumante com um
VEF+ normal. O VEF, foi o segundo melhor preditor de mortalidade por todas as
causas, atras apenas do tabagismo. Para doencga cardiaca isquémica, o impacto do
VEF, foi semelhante ao do colesterol. Nao foi estabelecida a causa de reducédo do
VEF,, podendo a mesma se dever a disturbio obstrutivo ou restritivo, de forma que
as conclusdes nao podem ser extrapoladas para a DPOC.

Estudo de coorte com seguimento de 26 anos identificou associagdo entre
funcdo pulmonar e mortalidade em tabagistas. Neste estudo, do qual participaram
1.623 homens com mais de 40 anos, VEF inferior ao previsto teve forte valor
preditivo para mortalidade por todas as causas e por causas respiratérias entre
fumantes; o VEF n&o se correlacionou com mortalidade no grupo de n&do fumantes.
Baixo VEF, foi associado com aumento de mortalidade por causas respiratérias em
fumantes ativos, e com mortalidade por doencas cardiovasculares em ex-fumantes
(88).

Estudo americano de base populacional incluiu 18.342 individuos com mais de
40 anos que participaram da Pesquisa Nacional de Saude (National Health Interview
Survey) de 2002. DPOC foi definida como resposta afirmativa a questionamento
sobre diagnéstico prévio de bronquite cronica ou enfisema em entrevista, mais
histéria de fumo de mais de 100 cigarros na vida. Por meio de analise de regressao
logistica multipla, os autores concluiram que portadores de DPOC tém uma
prevaléncia aumentada de doenga cardiovascular, incluindo doenga coronariana,
doenca cerebrovascular e insuficiéncia vascular periférica, em relagdo a populagao

em geral (56,5% versus 25,6%; p<0,0001); a associagdo ocorreu de forma
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independente de fatores de risco cardiovascular convencionais, incluindo tabagismo
(89).

Associagdo entre insuficiéncia cardiaca em DPOC tem sido apontada na
literatura. Em pacientes com DPOC, o grau de obstru¢do avaliado pelo VEF; foi
inversamente relacionado com a fracdo de ejec¢ao do ventriculo esquerdo. Estudos
recentes mostraram maiores prevaléncias de disfuncdo ventricular diastdlica e
sistélica também na DPOC leve. Insuficiéncia ventricular diastolica foi relatada
mesmo na auséncia de hipertensdo arterial pulmonar (90, 91).

Em pacientes com doencga cardiovascular estabelecida, a presenca de DPOC
esta relacionada a maior mortalidade. Em estudo com 4.284 pacientes que
receberam tratamento para doenca cardiaca isquémica, a taxa de mortalidade em
trés anos foi de 21% entre portadores de DPOC, e de 9% entre aqueles sem a
doenca (92). Estudo prospectivo observacional avaliando evolugéao de pacientes que
sofreram infarto do miocardio verificou taxas de mortalidade e de reinternagdao em
um ano significativamente maiores em portadores de DPOC (93). Outro estudo,
também avaliando mortalidade apds hospitalizagdo por infarto do miocardio,
identificou pior prognéstico entre portadores de DPOC, no entanto concluiu que a
diferenca se deveu a diferengas na assisténcia médica. Nesse estudo, a mortalidade
em um ano foi quase o dobro (24,6% versus 13,8%; HR 1,86) entre pacientes com
DPOC em relagado aqueles sem a doenga. Apos ajuste para comorbidades, uso de
medicamentos e outros tratamentos, o risco de mortalidade foi bastante reduzido
(HR 1,14; IC 95% 1,07 a 1,21). Os autores concluem que grande parte da
associacao se deveu ao subtratamento de individuos com DPOC para fatores de
risco e eventos cardiovasculares, identificando-se o uso menos frequente nesses
pacientes de trombodlise pré-hospitalar, anticoagulagdo, antiagregantes
plaquetarios, betabloqueadores, arteriografia de coronarias, e angioplastia
coronariana percutanea (94).

No quadro 5 sao apresentados dados dos principais estudos que avaliaram

mortalidade cardiovascular relativa em individuos com DPOC.



Quadro 5. Mortalidade cardiovascular na DPOC
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Estudo Seguimento médio Proporgao de mortes
Tamanho da amostra (n)
(Primeiro autor, ano) (anos) cardiovasculares/total de mortes (%)
I 26 (mulheres)
Keistinen, 1998(95) 2727 8,5
38 (homens)
Engstrom, 2001(96) 200 14 50
Garcia-Aymerich, 2003(97) 340 1,1 12
Celli, 2004(8) 625 2,3 14
Stavem, 2005(88) 405 26 45
Anthonisen, 2005(98) 5887 14,5 22
Curkendall, 2006(99) 7575 4 30
Calverley, 2007(100) 6112 3 16
McGarvey, 2011(101) 5992 4 23

Adaptado de Stone e colaboradores, 2012, pag 1056.(102)
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2.6. DPOC E ATEROSCLEROSE

A aterosclerose € uma doenca inflamatéria cronica de origem multifatorial que
ocorre em resposta a agressdes a parede arterial, acometendo principalmente a
camada intima de artérias de médio e grande calibre (103). E caracterizada pelo
acumulo de lipidios, tecido fibréotico e células inflamatérias nas paredes das artérias
(104, 105).

A aterosclerose € a principal causa de doenga isquémica cardiaca, acidente
vascular encefalico e doenga vascular periférica. A avaliagdo do comprometimento
do sistema circulatério por aterosclerose tem utilidade no rastreamento e no
diagndstico de doencga aterosclerética, bem como na predigdo de risco de eventos
cardiovasculares (103, 106-108). Essa avaliacdo se baseia, entre outros métodos,
na identificacdo de placas de ateroma no leito vascular, principalmente por meio de
meétodos n&o invasivos, dentre os quais a ecografia de carétidas, o escore de calcio
coronariano (ECC) por tomografia, e o indice tornozelo-braquial (ITB) (109). O
escore de calcio coronariano € um marcador da carga de doenga coronariana
aterosclerdtica, e mostra-se preditor de morbidade e mortalidade cardiovascular
(110-114). A medida do ITB é de facil execugdo e baixo custo, apresenta
sensibilidade e especificidade adequadas para a identificacdo de doenca arterial
periférica, e ha estudos mostrando que se correlaciona com a carga aterosclerética
sistémica (115-118).

Varios estudos tém mostrado associagao entre marcadores de aterosclerose e
funcdo pulmonar reduzida ou DPOC (104, 119-121). Recentemente, estudo com
homens de meia-idade fumantes e nao fumantes mostrou associagao entre
alteracdo na funcdo pulmonar e presenca de aterosclerose subclinica, com maior
prevaléncia de placas carotideas em individuos com limitacdo ao fluxo aéreo. A
associagao foi independente de carga tabagica, idade, indice de massa corporal,
pressao arterial sistémica, glicemia e colesterol (120).

Kim e colaboradores (122) avaliaram por ecografia a espessura da camada
média-intima da carétida (EMI) e dosaram niveis de PCR em 42 individuos com
DPOC recém-diagnosticada e sem tratamento, comparando com individuos
saudaveis. Neste estudo EMI e PCR foram significativamente maiores no grupo com
DPOC do que em controles sem a doenca. A EMI se mostrou mais associada com o

valor absoluto do VEF4, do que com a relagdo VEF{/CVF, sendo esta um melhor
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indicativo de obstrucdo ao fluxo aéreo. Nesse estudo ndo foi avaliado o VEF1 em
relacao aos valores previstos (VEF1%).

Zureik e colaboradores (123) avaliaram a associagao entre o pico de fluxo
expiratério, um indicador de limitacdo ao fluxo aéreo, e a ocorréncia de placas
ateroscleréticas em carétidas em 656 individuos entre 59-71 anos de idade, sem
histéria de acidente vascular encefalico ou doenca cardiaca isquémica. Foi
observada correlagdo entre pico de fluxo expiratério e carga de doencga
aterosclerotica em carétidas, sendo que a associagdo permaneceu apos ajuste para
fatores de risco cardiovascular convencionais. Em outro estudo, 0 mesmo grupo de
investigadores verificou associagao entre fungéo pulmonar, avaliada pelos valores
absolutos de VEF; e CVF sem teste broncodilatador, e complacéncia arterial,
avaliada por medida da velocidade de onda de pulso arterial (VOP), em 194 homens
entre 30 e 70 anos sem doenga coronariana. A VOP se mostrou associada de forma
estatisticamente significativa aos valores de VEF, e CVF (coeficientes de correlagéo
ajustados para idade e peso de -0,27 [p < 0,001] e -0,24 [p < 0,001],
respectivamente). Ajuste para fatores de risco cardiovascular n&o teve repercussao
significativa sobre os resultados, permanecendo a associagédo(124).

No estudo MESA (The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) foram avaliadas
calcificagcdo e distensibilidade adrtica por meio de ressonéncia magnética e
tomografias de térax e abdéomen em individuos entre 45-84 anos sem manifestacdes
clinicas de doenca cardiovascular. Nesse estudo, o VEF, pré-broncodilatador em
valores absolutos se correlacionou com a extensdo da calcificacdo adrtica distal
(0,76; 1C 95% 0,60-0,97, p = 0,02), mas nédo com calcificagdo ou distensibilidade em
aorta proximal (-0,04 mmHg™"; IC 95% 0,16—0,09 mmHg™", p = 0,60). A associagao
entre VEF, e calcificacdo adrtica distal permaneceu apds analise multivariada e foi
independente de tabagismo bem como de outros fatores de risco cardiovascular
conhecidos. Coeficiente de correlagdo entre calcificagdo aodrtica distal e relagao
VEF/{/CVF se mostrou nao significativo apos ajuste para fatores de risco
cardiovascular. Calcificacdo e distensibilidade adrticas ndo se correlacionaram com
extensdo tomografica do enfisema (125).

Dransfield e colaboradores (126) avaliaram escores de calcio em aorta de 240

tabagistas e ex-tabagistas. Nesse estudo foi identificada correlagcéo estatisticamente
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significativa entre o escore de calcio aortico e extensdo de enfisema em lobos
superiores, carga tabagica, fungdo pulmonar e idade na andlise univariada. Na
analise multivariada foi detectada correlagao positiva entre escore de calcio aodrtico,
extensao do enfisema e idade. Os autores concluem que a presenca de enfisema
em tomografia de térax é fator de risco independente para aterosclerose adrtica.

Possivel associacdo entre DPOC e aneurisma de aorta abdominal foi
levantada inicialmente em 1985, sendo esta hipotese reforcada por varios estudos
publicados desde l|a (127). Meijer e colaboradores (128) verificaram que o
diagnostico de DPOC foi mais comum entre portadores de aneurisma de aorta
abdominal do que entre fumantes com doencga vascular periférica.

Estudo avaliando aterosclerose subclinica em fumantes que participaram do
Danish Lung Cancer Screening Trial identificou associagcao entre DPOC e ECC,
sendo o risco para calcificacdo de coronarias maior entre individuos com obstrugao
grave em relacdao aos nao portadores de DPOC (OR 1,32; IC 95% 1,05-1,67).
Individuos fumantes de longa data (n = 1.535) foram classificados em faixas de
escore de calcio conforme o escore Agatston, e em graus de obstru¢do ao fluxo
aéreo segundo os critérios GOLD. Analise multivariada incluindo os fatores de risco
idade, sexo masculino, hipercolesterolemia, hipertenséo e tabagismo ativo mostrou
associacao independente entre DPOC e calcificagdo coronariana. Na definicdo de
DPOC o valor fixo da relacdo VEF/{/CVF e ndo o limite inferior do previsto foi
utilizado (121).

O estudo de Williams e colaboradores (129) avaliou ECC em 942 individuos,
sendo 672 com DPOC. O estudo utilizou dados de uma coorte historica, e teve por
objetivo avaliar a associagdo entre calcificagdo coronariana e gravidade da
obstrugao, capacidade funcional e desfechos clinicos em pacientes com DPOC. A
mediana dos valores de ECC foi significativamente maior no grupo com DPOC que
entre fumantes sem DPOC e nao fumantes (128, 75 e zero UA [Unidades Agaston],
respectivamente; p<0,001). Individuos com DPOC também apresentaram valores de
ECC em percentis mais elevados em relacdo a fumantes sem DPOC e nao
fumantes. O ECC se correlacionou com indice tabagico, mas ndo com VEF{%. Os
autores concluem que portadores de DPOC sao acometidos mais frequentemente

por doenga coronariana em relagdo a fumantes com funcéo pulmonar normal e néo
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fumantes. Neste estudo, entretanto, apesar de o grupo com DPOC apresentar
frequéncia significativamente maior de doencga cardiovascular autorrelatada, os
resultados n&o foram ajustados para fatores de risco cardiovasculares.

Estudo francés avaliou a prevaléncia de doenga arterial periférica (DAP) e
suas repercussdes no exercicio em individuos com mais de 60 anos portadores de
DPOC. O indice tornozelo-braquial (ITB) foi o método usado para avaliagdo de
doenca arterial, e complacéncia arterial foi avaliada por meio de VOP. Capacidade
para o exercicio foi avaliada pelo teste da caminhada de seis minutos. A prevaléncia
de DAP foi maior entre portadores de DPOC comparativamente a fumantes sem
DPOC e nao fumantes (81% *+ 3%; 49% + 5% e 9% + 2%, respectivamente). A
distancia percorrida se correlacionou positivamente com o ITB e negativamente com
a VOP em pacientes com DPOC (130).

Blum e colaboradores (131) estudaram 87 portadores de DPOC com vistas a
avaliar a relagdo entre obesidade, gordura abdominal, DAP e fungdo pulmonar.
Individuos com DAP, avaliada por meio do ITB, tiveram pior fungdo pulmonar, menor
IMC e menor circunferéncia abdominal. Os autores se referem ao achado de relacao
inversa entre obesidade e aterosclerose nesta populacdo como “paradoxo da
obesidade” na DPOC.

Entre os estudos que n&o mostraram associacdo entre parametros
espirométricos ou extensao de enfisema e aterosclerose, além daquele conduzido
por Williams e colaboradores (129), previamente citado, estdo os de Frantz e
colaboradores (132), Romme e colaboradores (133) e Sverzellati e colaboradores
(134), descritos a seguir.

Frantz e colaboradores (132) encontraram associagdo entre baixa difusdo
pulmonar pelo monéxido de carbono (DLco), aumento do volume residual e placas
aterosclerdticas em carétida. Nesse estudo, individuos (n=450) com placas
aterosclerdticas em carotidas tiveram menores valores de DLgo e maior volume
residual pulmonar do que individuos sem placas. VEF, e diagnéstico de DPOC nao
se correlacionaram de forma independente com aterosclerose carotidea.

Romme e colaboradores (133) estudaram 119 individuos com DPOC com o
objetivo de avaliar a relagdo entre DPOC, aterosclerose e osteoporose. Participantes

foram classificados de acordo com o resultado da tomografia de coronarias em
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ECC=0 (n=14), 0<ECC=400 (n=41) e ECC>400 (n=64). Nesse estudo, ECC elevado
se associou a menor densidade éssea (OR 0,32; p=0,02). Nao se observou
correlagdo do ECC com o VEF1 nem com a extensao do enfisema por tomografia.

O grupo de pesquisadores italianos liderado por Sverzellati (134) avaliou os
resultados de escore de calcio coronariano e atenuagao pulmonar por tomografia em
uma coorte de 1.159 fumantes pesados que haviam participado de estudo de
rastreamento de cancer de pulmao. Nesse estudo o ECC n&o apresentou correlagao
estatisticamente significativa com enfisema pulmonar nem com o VEF4. Da mesma
forma, ndo houve associagao entre ECC e indice tabagico. ECC acima de 400 UA se
mostrou preditor de mortalidade. Este estudo também teve uma série de limitagdes,
entre elas a afericdo do VEF, sem broncodilatador, o uso de cortes tomograficos
relativamente espessos para obtengdo do ECC (5mm) e a falta de dados referentes

a fatores de risco cardiovascular.

2.7. MECANISMOS DE ASSOCIACAO ENTRE DPOC E DOENCA
CARDIOVASCULAR

O mecanismo subjacente a relagao entre DPOC e mortalidade cardiovascular,
observada em estudos epidemioldgicos, permanece em grande parte inexplicado. A
hipétese de que a associagdo possa se dever ao compartilhamento de fatores de
risco pelas duas doengas, principalmente o tabagismo, idade acima dos 45 anos e
sexo masculino, € a mais investigada (102). Apesar de varios estudos clinicos terem
mostrado associagao entre DPOC e aterosclerose independente da carga tabagica,
idade e sexo, muitos deles apresentam problemas metodolégicos, como inadequada
definigdo da doenga, bem como falta de ajuste para potenciais fatores de confuséo,
como comorbidades e outros fatores de risco cardiovascular.

O tabagismo tem sido visto como o gatilho ambiental para o desenvolvimento
de ambas as doencas em individuo com predisposicdo genética preexistente. E
possivel que individuos com baixa fungado pulmonar tenham predisposi¢cao genética
para uma resposta inflamatéria exacerbada, ou ainda que apresentem prejuizo em
mecanismos de reparo, refletindo-se em maior dano pulmonar e vascular em

decorréncia de exposi¢cao a estimulos ambientais. Esta hipotese se fortalece na
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observagdo de que apenas uma proporgcdo relativamente baixa de fumantes
desenvolve DPOC (13). A evolugao de ambas as doengas ocorreria como processos
fisiopatoldgicos paralelos e inter-relacionados, sem relagdo causal de um em relagao
a outro (135, 136).

Um VEF, baixo ndo é especifico para aumento no risco cardiovascular, uma
vez que também prediz elevagcao do risco para morte por causas nao respiratorias e
nao cardiovasculares (88, 137). Isso possivelmente reflete o fato de que muitas
condi¢des clinicas pulmonares ou extrapulmonares repercutem em alteracdo do
VEF4, sendo esse parametro provavelmente um marcador de exposi¢ao a grande
variedade de fatores determinantes de saude, dificeis de controlar
matematicamente.

Varios modelos tém sido propostos com vistas a tentar entender e explicar a
associagao clinica e epidemiolégica em questdo. Considerando achados
fisiopatoldégicos comuns e alteragdes em niveis celular e molecular, tém sido
aventados varios mecanismos que poderiam explicar a ligacdo entre as duas
doencas, como inflamacao sistémica, alteracbes nos mecanismos de reparo de dano
tecidual, estresse oxidativo, envelhecimento e senescéncia; os mesmos sao

descritos a seguir:

2.7.1. Inflamacéo

A relacao entre inflamacédo sistémica e doencga cardiovascular vem sendo
intensamente investigada (138). Eventos cardiovasculares sdao acompanhados por
resposta inflamatodria e elevagcado de proteinas de fase aguda e outros marcadores
inflamatdrios. Além disso, ha evidéncias de que o risco de eventos cardiovasculares
importantes, como infarto agudo do miocardio ou acidente vascular encefalico,
aumenta apds episodio de infecgdo aguda do trato respiratério ou vacinagao (RR
4,95 para infarto e 3,19 para acidente vascular encefalico) (139).

A fisiopatogenia da aterosclerose apresenta semelhangas com os mecanismos
envolvidos na patogénese da DPOC, sendo que lesdes ateroscleréticas sao sitios de
atividade inflamatéria. O fenémeno inicial no desenvolvimento da aterosclerose é a

lesdo endotelial. Adesao leucocitaria, um dos eventos centrais na formacdo da
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placa, ndo ocorre no endotélio humano normal. Em situacdo de inflamagao
sistémica, entretanto, o endotélio expressa moléculas de adesao, como a molécula
de adesao celular vascular tipo 1, o que permite a adesao de células inflamatorias
circulantes (140).

Além do aumento da expressao de moléculas de adesao celular no endotélio
lesado, citocinas como interleucina 1 (IL-1), IL-6 e TNFa possivelmente atuam
facilitando a deposicdo de componentes da placa aterosclerética(140). Gotsman e
colaboradores (141) mediram marcadores inflamatérios (PCR e fibrinogénio) e
citocinas (IL-1B, antagonista do receptor de IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 e TNFa) em
pacientes submetidos a angiografia coronariana. Foi encontrada correlagao positiva
estatisticamente significativa entre os niveis de TNFa, IL-6 e a gravidade das lesdes,
avaliada pelo escore de Gensini. Neste estudo ndo foi encontrada correlagdo entre
aterosclerose coronariana e os demais marcadores e citocinas avaliados.

A PCR esta diretamente envolvida na formacdo do ateroma, podendo se
depositar diretamente nas paredes das artérias, possivelmente via receptor de
imunoglobulinas Fc gama (Fcy) nos mondcitos. Em presenga de moléculas de LDL
oxidadas, a PCR facilita a produgédo de células espumosas que atuam na formagéao
de placas ateroscleréticas. Niveis séricos elevados de PCR sdo encontrados em
ambas as doencas (142-144).

Hiperativacdo plaquetaria € um componente central na formagéo do trombo.
Estudos tém mostrado evidéncias de ativacao plaquetaria em individuos com DPOC
e hipoxemia cronica, atribuida a ativagdo da COX-1 pela hipdxia, com decorrente
aumento da producédo de tromboxano Ay(16, 145). A oxigenoterapia € capaz de
reverter a hiperagregacao plaquetaria relacionada a hipoxemia crénica, bem como
reduzir eventos tromboembolicos nessa populagéo (146, 147).

A inflamagdo pode ser responsavel pelo estado de hipercoagulabilidade
observado em alguns pacientes com DPOC. PCR e IL-6 sdo capazes de estimular
monocitos a produzir fator tecidual, uma glicoproteina de membrana que quando
exposta ao sangue ativa a coagulagdo levando a formagdo do trombo. A PCR
também ativa a cascata da coagulagcdo por meio do complemento. Uma vez

produzida, a trombina estimula a expressao de IL-6 por células musculares lisas da
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parede de vasos. Dessa forma, a coagulagdo também atua amplificando a
inflamacéo sistémica (16).

Hamirani e colaboradores (148) conduziram uma revisdo sistematica de
estudos avaliando uma possivel associacdo entre marcadores inflamatorios e
aterosclerose coronariana, avaliada tomograficamente pelo escore de calcio. No
estudo, publicado em 2008, foram incluidos 12 trabalhos que avaliaram PCR,
fibrinogénio, MMP-9, proteina quimiotatica de mondcitos, resistina, fosfolipase Ay
associada a lipoproteina, IL-6, TNFa e fator de crescimento de fibroblastos beta. Foi
verificada grande variabilidade entre critérios de inclusdo e métodos dos estudos
incluidos. Na maioria dos estudos observou-se correlagédo fraca entre marcadores
avaliados e calcificagdo coronariana. A associagdo foi mais frequentemente
encontrada em mulheres, mas desapareceu apds ajuste para fatores de risco
tradicionais como peso e indice de massa corporal. Os autores concluem pela
auséncia de evidéncia conclusiva de associacdo entre marcadores e citocinas
inflamatdrias e calcificagao coronariana.

Lesdes aterosclerdticas frequentemente se tornam calcificadas. A calcificagao
pode se instalar precocemente e aumenta a medida que a doenga progride e as
placas se tornam mais complexas. Postula-se que citocinas imunomodulatérias e
pré-inflamatérias facilitem o recrutamento de células semelhantes a osteoblastos e
osteoclastos, resultando em deposicdo mineral. Citotocinas envolvidas no
metabolismo &sseo, incluindo algumas que estdo elevadas na DPOC, estao
presentes no microambiente da placa aterosclerética, como ligando do receptor
ativador de fator nuclear kappa B (RANKL), fator estimulante de colonias (CSF-1) e
TNFa (149).

2.7.2. Estresse Oxidativo

Um evento central no desenvolvimento da aterosclerose € o acumulo de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) na matriz subendotelial de paredes de vasos
sanguineos. Uma vez interiorizado na parede do vaso, o LDL sofre oxidagao; a
molécula de LDL oxidada da origem a uma série de eventos que culminam na

formagado da placa, incluindo acumulo de ésteres de colesterol nos macrofagos e
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aumento da expressao de moléculas de adeséao celular. ERO sao responsaveis pela
peroxidagao lipidica das moléculas de LDL. ERO também s&o implicados em
alteracbes do ténus vascular, desequilibrio nos mecanismos de fibrindlise e na
instabilidade da placa (150).

2.7.3. Ativacao do Sistema Nervoso Simpatico

Ha evidéncias de que a ativacado do sistema nervoso simpatico esta associada
a aumento do risco para eventos cardiovasculares. Varios estudos tém mostrado
que frequéncia cardiaca elevada €& um fator de risco independente para
morbimortalidade  cardiovascular (151). Beneficio de beta-bloqueadores
adrenérgicos esta bem demonstrado no tratamento e prevencdo de doenga
isquémica coronariana e insuficiéncia cardiaca na populagdo em geral. Ha estudos
mostrando beneficio de beta-bloqueadores cardiosseletivos na redugdo de
mortalidade apds infarto do miocardio em portadores de DPOC, com bom perfil de
seguranga(152). Entretanto, a despeito das evidéncias de beneficio, é possivel que
essa classe de medicamentos permanega subutilizada por receio de efeitos
adversos relacionados a piora da obstrugcdo brénquica na populagdgo com DPOC
(153).

N&o ha evidéncias conclusivas de aumento do risco de eventos
cardiovasculares em pacientes com DPOC tratados com agonistas beta-2

adrenérgicos, frequentemente utilizados no tratamento da DPOC (84, 100).

2.7.4. Prejuizo nos Mecanismos de Reparo

Varios estudos tém mostrado evidéncia de elastélise aumentada em sitios
extrapulmonares em portadores de DPOC. Em individuos com enfisema, elastdlise
na derme esta associada a gravidade da destruicdo do parénquima pulmonar, e
ocorre de forma independente da carga tabagica (154). Nas artérias, degradacao da
elastina esta relacionada a aumento do colageno, rigidez e espessamento das

paredes do vaso (155).
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Um polimorfismo da gelatinase B (MMP-9) esta associado a enfisema em
lobos superiores e rigidez arterial. Niveis aumentados de MMP-9 sdo encontrados no
LBA de individuos com enfisema, e no soro de individuos com hipertensao sistdlica e
rigidez arterial (156-158).

Disfungao no endotélio vascular, incluindo alteragcédo na reatividade a hipoxia e
falhas nos mecanismos de reparo, € outra hipdtese aventada como potencial
mecanismo de ligacdo entre DPOC e doenga cardiovascular(159). Células
progenitoras endoteliais (CPE) sdo células pluripotentes derivadas da medula 6ssea
que participam dos processos de reparo do endotélio vascular e angiogénese.
Reducédo das CPE circulantes esta associada a aterotrombogénese, bem como a
eventos cardiovasculares (160). Ha estudos demonstrando que CPE estéo
aumentadas na circulacdo pulmonar, e reduzidas na circulacdo sistémica de
portadores de DPOC (161).

2.7.5. Envelhecimento e Senescéncia

A hipdtese de que a DPOC é uma condi¢ao caracterizada por envelhecimento
acelerado se baseia na observacdo de que muitas das manifestagcbes da DPOC,
incluindo a reducdo do fluxo aéreo e dilatagdo dos espacos aéreos distais, séo
também vistas no processo de envelhecimento considerado normal (162, 163). Do
ponto de vista cardiovascular, &€ caracterizado pela rigidez arterial e aumento da
resisténcia vascular periférica. Modelos animais de envelhecimento acelerado
produzidos pela expressao alterada de genes como proteina 30 da senescéncia, ou
Klotho gene, sao caracterizados por redugao da expectativa de vida, enrugamento
cutaneo, osteoporose, enfisema, e rigidez arterial (164, 165). O fendbmeno de
senescéncia celular é caracterizado por teldbmeros curtos ou danificados, com
alteracgdes resultantes no ciclo celular, bem como na fungdo e morfologia. Células
senescentes apresentam maior liberagdo de citocinas inflamatérias e aumento da
atividade de metaloproteinases de matriz. Nos vasos sanguineos, estdo associadas
a disfuncédo endotelial e aterosclerose (166, 167). Estresse oxidativo e inflamacéo,
frequentes na DPOC, podem acelerar o encurtamento dos telbmeros, e

consequentemente o processo de envelhecimento (168, 169).
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Ha evidéncias de que o tabagismo esta associado a encurtamento de
teldbmeros em leucdcitos, 0 que por sua vez esta relacionado a aumento da
mortalidade cardiovascular e total (170-172). Ha estudos mostrando niveis
aumentados de marcadores de senescéncia celular e apoptose em células
alveolares de pulmdes de individuos com enfisema (173). Da mesma forma,
teldbmeros curtos tém sido demonstrados em placas ateroscleréticas, bem como no
endotélio vascular de portadores de cardiopatia isquémica (174).

Possiveis mecanismos moleculares envolvidos na associagdo entre

aterosclerose e DPOC estao sucintamente representados na figura 1.
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Figura 1. Fatores metabdlicos e moleculares envolvidos na fisiopatologia da
aterosclerose na DPOC. Adaptado de Fimognari, 2010, pag. 581 (16).
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3. JUSTIFICATIVA

O estado do conhecimento atual aponta para uma complexa associagao
clinica e epidemiolégica entre doenga cardiovascular e DPOC, n&o totalmente
explicada pelo compartilhamento de fatores de risco comuns, como o tabagismo. Os
resultados de estudos avaliando a associacdo entre as duas doencas séao
contraditérios, e muitos envolvem problemas metodoldgicos, incluindo a definicao de
DPOC e a falta de controle de fatores de confusao, principalmente fatores de risco
cardiovascular. Considerando-se a existéncia de mecanismos moleculares e
fisiopatoldégicos comuns as duas doencgas, é possivel que portadores de DPOC
sejam predispostos ao acometimento por outras condigdes clinicas com substrato
inflamatdrio, como sabidamente é o caso da aterosclerose.

O presente trabalho foi desenvolvido nesse contexto, com vistas a contribuir
para o conhecimento a respeito da relagdo entre DPOC e doencga cardiovascular. As
seguintes questdes de pesquisa foram formuladas:

a) A DPOC é fator de risco independente para aterosclerose em tabagistas
pesados?

b) A inflamacdo sistémica observada na DPOC aumenta o risco de
aterosclerose em tabagistas pesados?

c) Existe relagdo entre fungdo pulmonar, avaliada pelo VEF4 em relagédo ao

previsto, e marcadores de aterosclerose em tabagistas pesados?
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a associacao entre aterosclerose e doenca pulmonar obstrutiva crénica

em tabagistas pesados.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever e comparar os valores de escore de calcio coronariano, indice
tornozelo braquial e proteina C reativa em tabagistas pesados com espirometria
normal e em individuos com DPOC.

Avaliar a relacdo entre inflamacao sistémica, expressa por elevacao da
proteina C reativa sérica, e aterosclerose em tabagistas pesados com espirometria
normal e em tabagistas com DPOC.

Avaliar a relacéo entre a fungdo pulmonar, avaliada pelo VEF{ em relagdo ao
previsto, e aterosclerose em tabagistas pesados com espirometria normal e em

tabagistas com DPOC.
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RESUMO

INTRODUCAO. Estudos de qualidade varidvel mostram maior prevaléncia de
doencga cardiovascular e de marcadores de aterosclerose em tabagistas com doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) em relagdo a tabagistas sem a doenca.
OBJETIVOS. Verificar se escore de calcio coronariano (ECC) elevado e
anormalidade do indice tornozelo-braquial (ITB) sdo mais prevalentes em tabagistas
pesados com DPOC do que sem DPOC, e se proteina C reativa sérica (PCR) e
volume expiratdrio forgado no primeiro segundo em relagéo ao previsto (VEF1%) se
correlacionam com ECC e ITB em tabagistas com e sem DPOC. POPULAGAO E
METODOS. Foram incluidos individuos consecutivos com carga tabagica = 20
macgos-ano e DPOC (grupo 1) ou espirometria normal (grupo 2), clinicamente
estaveis. Foram coletados dados clinicos, laboratoriais e antropométricos e
determinados ECC, ITB e PCR sérica. Comparou-se a prevaléncia de ECC acima do
percentil 75 e de ITB anormal entre os grupos, e verificou-se a correlagdo entre
PCR, ECC e ITB e entre VEF1%, ECC e ITB. RESULTADOS. Foram estudados 78
pacientes, sendo 45 no grupo 1 (média de idade £ desvio padrao (DP) 58 * 5,1 anos;
VEF1% 45,6 + 17,2) e 33 no grupo 2 (idade 55 + 6,7 anos; VEF1% 93,2 + 14,5 %).
Predominou o sexo feminino com 64,4% no grupo 1 e 72,7% no grupo 2. A
estratificacdo de risco cardiovascular foi comparavel nos dois grupos. Valores de
ECC foram semelhantes nos grupos 1 e 2 (mediana [percentis 25-75], 19 [0 — 189]
Unidades Agatston (UA) e 0 [0 - 117] UA, respectivamente; p= 0,151). ECC superior
ao percentil 75 foi igualmente prevalente (40,2% versus 36,3% nos grupo 1 e 2,
respectivamente; p=0,823). Valores de ITB foram semelhantes (1,11 [1,02 — 1,22]
versus 1,13 [1,07 - 1,23] nos grupo 1 e 2, respectivamente). Nao houve correlagéo
entre PCR e ECC (rs 0,161; p = 0,209), ou entre PCR e ITB (rs -0,06; p = 0,546).
ECC e ITB no se correlacionaram com VEF{%. CONCLUSOES. ECC elevado e
ITB anormal foram igualmente prevalentes em tabagistas pesados com e sem
DPOC. VEF1% e PCR néo se correlacionaram com os marcadores de aterosclerose

avaliados.
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ABSTRACT

BACKGROUND. Studies of various quality levels show higher prevalence of
cardiovascular disease and atherosclerosis markers in smokers with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) compared to smokers without the disease.
OBJECTIVES. The aims of this study were, firstly, to verify whether an elevated
coronary calcium score (CCS) and abnormal ankle-brachial index (ABI) are more
prevalent in heavy smokers with COPD than in those without COPD, and secondly,
to investigate whether serum C-reactive protein (CRP) and predicted forced
expiratory volume in the first second (FEV1%) are correlated with CCS and ABI in
smokers with and without COPD. METHODS. We included clinically stable
consecutive individuals with smoking history of = 20 pack-years and COPD (group 1)
or normal spirometry (group 2). Clinical, laboratory and anthropometric data were
collected and CCS, ABI and serum CRP were measured. We compared the
prevalence of CCS above the 75th percentile and the rates of abnormal ABI in both
groups. Additionally, the correlation between CRP, CCS and ABI and FEV1%, CCS,
and ABI was determined. RESULTS. We studied 78 patients, 45 in group 1 (mean
age = standard deviation (SD) 58 + 5.1 years, FEV1% 45.6 £ 17.2%) and 33 in group
2 (mean age 55 * 6.7 years, FEV1% 93.2% = 14.5%). Females predominated with
64.4 % in group 1 and 72.7% in group 2. The stratification of cardiovascular risk was
comparable in both groups. The CCS values were similar in groups 1 and 2 (median
[25-75 percentiles], 19 [0-189] Agatston Units (AU) and 0 [ 0-117 ] AU , respectively,
p = 0.151). Likewise, frequency of CCS above the 75th percentile was not different
(40,0% versus 36,3 % in group 1 and 2, respectively, p = 0.823). ABI values were
similar (1.11 [1.02-1.22 ] versus 1.13 [1.07-1.23 ] in groups 1 and 2, respectively).
There was no correlation between CRP and CCS (rs 0.161, p = 0.209), or between
CRP and ABI (rs -0.06, p = 0.546). CCS and ABI were not correlated with FEV1%.
CONCLUSIONS. High CCS and abnormal ABI were equally prevalent in heavy
smokers with and without COPD. FEV1% and CRP did not correlate with the
evaluated markers of atherosclerosis.
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INTRODUGAO

Anteriormente considerada uma doencga limitada ao pulmao com origem
principalmente no tabagismo, atualmente a doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) é vista como uma doencga sistémica, produto da interagdo de varios fatores,
genéticos e ambientais (1). Na ultima década a relagdo entre DPOC e doenca
cardiovascular vem sendo intensamente estudada. Comorbidades cardiovasculares
sao frequentes em individuos com DPOC, e sao responsaveis por 30-50% das
mortes nessa populagao (2-5). Estudos epidemioldgicos apontam prejuizo na fungao
pulmonar como preditor de mortalidade geral e cardiovascular, principalmente em
homens (6).

Varios estudos tém mostrado associacédo entre DPOC e aterosclerose clinica
ou subclinica, independente de fatores de risco convencionais (7-15). Entre eles, o
estudo de Rasmussen e colaboradores (10) identificou associacao entre DPOC e
escore de calcio coronariano (ECC), sendo o risco para calcificagdo de coronarias
maior entre individuos com obstrugdo grave em relagdo aos nao portadores de
DPOC (OR 1,32; IC 95% 1,05-1,67). Nesse estudo, fumantes de longa data que
participaram do Danish Lung Cancer Screening Trial (n = 1535) foram classificados
em faixas de ECC conforme o escore Agatston, e em graus de obstrugdo ao fluxo
aéreo segundo os critérios do consenso GOLD (Global Initiative for the Prevention
and Treatment of Chronic Obstructive Pumonary disease). Analise multivariada
incluindo as variaveis idade, sexo masculino, hipercolesterolemia, hipertensao e
tabagismo ativo mostrou correlagdo independente entre DPOC e calcificagdo
coronariana. Entretanto, varios estudos avaliando a associacdo entre DPOC e
doencga cardiovascular apresentam problemas metodologicos, como inadequada
definigdo de doenga (DPOC), e falta de ajuste para potenciais fatores de confuséo,
como comorbidades e fatores de risco cardiovascular (16, 17).

O presente estudo buscou avaliar se a DPOC esta associada de forma
independente de fatores de risco cardiovasculares convencionais a marcadores de
aterosclerose sistémica, bem como avaliar o papel de limitagdo ao fluxo aéreo e

inflamacéo sistémica na ocorréncia de doencga aterosclerética em tabagistas.
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PACIENTES E METODOS

Pacientes: Foram incluidos individuos de ambos os sexos entre 45 e 70 anos,
com carga tabagica igual ou superior a 20 magos-ano e diagnéstico de DPOC (grupo
1) ou com espirometria normal (grupo 2), em condic¢ado clinica estavel. Os pacientes
foram selecionados de forma consecutiva nos ambulatérios de DPOC e de
tabagismo do Servico de Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA). Para definicdo de DPOC foram utilizados os critérios clinicos (presenca de
sintomas respiratorios cronicos e histérico de tabagismo) e funcionais (relagéo
VEF4/CVF < 0,7)(18). Foram excluidos pacientes com comorbidades pulmonares ou
sistémicas clinicamente relevantes, incluindo asma, bronquiectasias, alteragdes
estruturais pulmonares ou da parede toracica com repercussao clinica e/ou
funcional, transplante pulmonar, histérico de resseccdo pulmonar ou radioterapia
toracica, neoplasia metastatica, deficiéncia de alfa-1 antitripsina, cirurgia de
revascularizagdo miocardica ou angioplastia coronariana; revascularizagao de
membros inferiores, fibrilacdo atrial, insuficiéncia cardiaca descompensada, doencas
do colageno, infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana, hepatite crénica,
insuficiéncia renal crbénica (creatinina acima de 1,5 mg/dL), cirrose, usuarios
regulares (mais de 30 dias nos ultimos dois meses) de corticoide em doses acima de
30 mg/dia. Foram ainda excluidos pacientes com proteses valvulares metalicas ou
dispositivos cardiacos implantaveis capazes de causar interferéncia na aquisigao
das imagens. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Grupo de
Pesquisa do HCPA e todos os pacientes assinaram termo de consentimento livre e
esclarecido antes da inclusdo no estudo.

Delineamento: Estudo transversal.

Avaliacgoes:

Dados clinicos e perfil de risco cardiovascular. Dados clinicos foram
coletados por meio de entrevista e analise dos prontuarios, utilizando-se protocolo
padronizado. Foi aplicado questionario de avaliagdo de risco cardiovascular, e
realizada estratificac&o de risco conforme escore de Framingham (19, 20).

Antropometria, pressao arterial e ITB. Dados de antropometria, incluindo
peso, altura e circunferéncia da cintura foram aferidos conforme recomendacgdes da

Organizagcdo Mundial de Saude (21). Presséo arterial e ITB foram aferidos conforme
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recomendagdes da American Heart Association (22). A medida da presséao arterial
foi feita no brago direito (fossa antecubital) com esfigmomanémetro e estetoscopio;
para calculo do ITB, a presséo arterial sistolica foi aferida em membros superiores
(artéria braquial) e membros inferiores (artéria tibial posterior e artéria dorsal do pé),
por meio de esfigmomandmetro e aparelho de doppler vascular portatil (10mHz -
Medmega® Industria de Equipamentos Médicos Ltda, Brasil). O ITB foi calculado
para cada lado aplicando-se a seguinte formula:

ITB direito = (PASty/ PASb), onde

PAStyi: = presséao arterial sistolica do tornozelo direito; PASb = maior pressao
arterial sistolica dos bracos;

ITB esquerdo= (PAStesq/ PASD), onde:

PAStesq= pressdo arterial sistolica do tornozelo esquerdo; PASb = maior
pressao arterial sistdlica dos bragos].

O indice de menor valor entre os dois lados foi considerado o ITB final de cada
individuo. O ITB foi considerado normal entre 0,9 e 1,3, e anormal quando inferior ou
igual a 0,9, ou superior a 1,3 (23-25).

Espirometria. Espirometria com teste broncodilatador foi realizada na
Unidade de Fungdo Pulmonar do Servico de Pneumologia do HCPA, conforme
recomendagdes da American Thoracic Society, utilizando-se os valores de referéncia
para a populacao brasileira (26-28).

Escore de calcio coronariano. Os participantes foram submetidos a
tomografia computadorizada de coronarias sem meio de contraste, utilizando-se
tomografo de 64 fileiras de detectores (Aquilion64™, Toshiba Medical Systems
Corporate, Otawara, Japao). Realizou-se monitorizagdo eletrocardiografica para
sincronizagdo com a aquisicdo da imagem na fase diastélica. Foram obtidas
imagens axiais do térax cobrindo toda a area cardiaca com espessura de corte de
3,0 mm e campo de visao de 200-220 mm. A aquisigao das imagens ocorreu durante
pausa inspiratoria média de 15 segundos, de acordo com protocolo previamente
validado(29). Foi considerada calcificagdo de artéria coronaria imagem de 2 pixels
contiguos com coeficiente de atenuagcdo > 130 unidades Hounsfield. O ECC foi
calculado pelo método de Agatston, multiplicando-se a area de calcificagdo em

milimetros quadrados por um fator 1, 2, 3 ou 4, dependendo dos coeficientes de
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atenuacgao determinados pelo calcio. O fator 1 foi utilizado para coeficientes entre
130 e 199 unidades Hounsfield (UH), o fator 2, entre 200 e 299 UH; o fator 3 quando
300 e 399 UH e o fator 4 para coeficientes superiores a 400 UH. O ECC foi a soma
de todos os escores obtidos de todas as artérias coronarias, em todos os cortes da
tomografia. As imagens foram transferidas para uma estacéo de trabalho dedicada,
sendo o ECC calculado por meio de software especifico (Vitrea™, Vital Images, Inc,
MN, USA)(29). Todos os exames foram interpretados por um unico radiologista, ndo
ciente da condigdo clinica ou do grupo de estudo do individuo examinado. Com
vistas a ajustar os valores de ECC, cada individuo teve seu percentil determinado de
acordo com valores previstos para a faixa etaria, sexo e ragal/etnia, relatados no
estudo MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) (30).

Dados laboratoriais. Foram realizadas dosagens de PCR sérica, glicemia de
jejum, colesterol total e fragdes; resultados de exames realizados em nivel
ambulatorial até trés meses antes do estudo foram registrados quando disponiveis.

Analise estatistica. As variaveis foram descritas como média e desvio padrao
ou como mediana e interquartis, de acordo com o tipo de distribuicdo. Comparacdes
entre medidas de tendéncia central (média ou mediana) entre os grupos foram
realizadas por meio do teste t de Student para amostras independentes para
variaveis de interesse continuas de distribuicdo normal, e teste de Mann-Whitney
para variaveis de distribuicdo ndo normal. Teste de correlagdo de Pearson (r) foi
utilizado para variaveis de distribuicdo normal, e teste de correlacdo de Spearman
(rs) para correlacionar varidveis ndo paramétricas. Teste do quiquadrado (X?) ou
teste exato de Fischer foram utilizados para avaliar distribuicdo de variaveis
categoricas entre os grupos. Considerando-se um poder estatistico de 80%, e uma
diferenga absoluta de 25% na frequéncia de pacientes com ECC acima do percentil
75 entre os dois grupos (25% no grupo com espirometria normal e 50% no grupo
com DPOC), o tamanho amostral estimado foi de 68 individuos, sendo 34 em cada
grupo. Foi considerado estatisticamente significativo um valor de p inferior a 5%
(p<0,05). Analise estatistica foi realizada utilizando-se o pacote estatistico PASW

Statistics 18° (International Business Machines Corp., New York, USA).
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RESULTADOS

Noventa e seis individuos, sendo 54 com DPOC e 42 tabagistas com
espirometria normal, aceitaram participar do estudo. Destes, 78 completaram o
protocolo de pesquisa, sendo 45 do grupo 1 e 33 do grupo 2, e foram incluidos na
presente analise. A média de idade foi 58 anos £ 5,1 (minimo 47 e maximo 66), e 55
anos * 6,7 (minimo 45 e maximo 70) nos grupos 1 e 2, respectivamente. Quanto a
classificacado espirométrica da DPOC, 2 (4,5%), 13 (28,9%), 22 (48,9%) e 8 (17,7%)
individuos foram classificados como GOLD 1,2,3 e 4, respectivamente. Dados
antropomeétricos, clinicos e laboratoriais da amostra estdo descritos na tabela 1.

Nao se observou diferenga estatisticamente significativa entre os grupos nos
valores absolutos de ECC (tabela 2), sendo as medianas 19 (0 — 189) UA e 0 (O -
117) UA, nos grupos 1 e 2, respectivamente (p= 0,151). A proporgéo de individuos
com ECC superior ao percentil 75 do estudo MESA para idade, sexo e raga/etnia foi
semelhante (40,0% no grupo 1 e 36,3% no grupo 2; p=0,823). Nao se observou
diferenga na ocorréncia de ECC superior a 400 UA (11,1% no grupo 1 e 9,1% no
grupo 2, p=0,541).

O ITB foi determinado em 77 casos, sendo anormal em 7 casos em ambos 0s
grupos (15,9% no grupo 1 versus 21,2% no grupo 2; p=0,595). Nao houve diferenga
estatisticamente significativa entre os valores de ITB (tabela 2) nos dois grupos
(mediana 1,11 [1,02 - 1,22] versus 1,13 [1,07 - 1,23] nos grupos 1 e 2,
respectivamente).

A PCR sérica foi significativamente maior no grupo 1 (mediana 4,7 [4,0 — 17,9]
mg/dL versus 3,0 [3,0 — 6,1 mg/dL; p = 0,01), observando-se correlagao
estatisticamente significativa negativa entre niveis de PCR e VEF% (rs -0,426;
p<0,001). Nao se observou correlagao entre valores de ECC e de PCR (rs 0,161; p =
0,209). Da mesma forma, ITB e PCR né&o se correlacionaram de forma significativa
(rs -0,09; p = 0,449).

ECC e ITB nao se correlacionaram significativamente com os valores de
VEF1% (rs -0,158; p=0,167 e rs0,09; p = 0,395, respectivamente).

Houve correlagao estatisticamente significativa entre o ECC e a pontuagao no

escore de Framingham (rs 0,323;p= 0,009), mas ndo entre o escore de Framingham
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e o ITB (rs-0,188; p= 0,136). O ITB se correlacionou com o indice tabagico (rs 0,280;
p = 0,01), mas o mesmo nao ocorreu com o ECC (rs 0,09; p= 0.389).

ECC elevado se associou ao uso de estatina no grupo 2, mas n&o no grupo 1.
No grupo 2, o ECC foi significativamente maior em usuarios de estatina em relagdo a
nao usuarios (mediana 180 [0-276] UA em usuarios versus 0 [0-22] UA em néo
usuarios), enquanto no grupo 1 os valores de ECC foram semelhantes entre
usuarios € nao usuarios (mediana 58,5 [0 - 278,5] UA versus 18 [0-187] UA em
usuarios e ndo usuarios, respectivamente).

ECC e ITB n&o se correlacionaram significativamente entre si (rs -0,135;
p=0,238).

DISCUSSAO

No presente estudo foram observadas prevaléncias semelhantes de ECC
elevado e ITB anormal em tabagistas pesados com DPOC e com espirometria
normal. Nao se observou correlagdo entre proteina C reativa sérica, marcador de
inflamacao sistémica, e ECC ou ITB. Observou-se correlagao entre limitagdo ao fluxo
aéreo e inflamacao sistémica, sendo o nivel sérico de proteina C reativa
significativamente maior no grupo com DPOC.

Nosso estudo se diferencia de varios publicados sobre o tema devido ao uso
de critérios clinicos e funcionais para a definicdo de DPOC, bem como a exclusao de
comorbidades pulmonares e sistémicas que pudessem atuar como fatores de
confusdo. Ambos os grupos tiveram perfis de risco cardiovascular semelhantes,
contribuindo para reduzir o potencial para vieses.

Os parametros utilizados para comparagao de ECC entre os grupos (igual ou
superior a 400 UA em termos absolutos, ou acima do percentil 75 para idade, sexo e
etnia) foram escolhidos por se tratar de indicadores de acometimento aterosclerético
grave, no caso de valores absolutos, e por permitir o ajuste para fatores preditores
de ECC (idade, sexo, racga), no caso dos percentis (30, 32, 33). A medida do ITB é
de facil execugao e baixo custo, apresenta sensibilidade e especificidade adequadas
para a identificacdo de doenca arterial periférica, e se correlaciona com a carga

aterosclerdtica sistémica (34-36). Valores alterados de ITB foram relativamente
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frequentes nos dois grupos, refletindo o perfil de risco cardiovascular da amostra,
composta predominantemente por individuos de risco intermediario e alto.

Entre os estudos que apresentaram resultados semelhantes aos nossos, estéo
os estudos de Frantz e colaboradores (37), Sverzellati e colaboradores (38), Romme
e colaboradores (17) e Williams e colaboradores (16). No estudo de Frantz e
colaboradores (37), 450 individuos fumantes, ex-fumantes e ndo fumantes, que
haviam participado previamente de uma pesquisa sobre sintomas respiratorios,
foram avaliados por meio de ecografia com vistas a identificagdo de placas
aterosclerdticas. Individuos com placas tiveram menores valores de DLco e maior
volume residual pulmonar do que individuos sem placas. No entanto, VEF; e
diagnodstico de DPOC n&o se correlacionaram de forma independente com a
ocorréncia de aterosclerose carotidea. Sverzellati e colaboradores (38) avaliaram
ECC e atenuacdo pulmonar por tomografia em uma coorte de 1.159 fumantes
pesados que haviam participado de estudo de rastreamento de cancer de pulméao.
Nesse estudo o ECC né&o apresentou correlagao estatisticamente significativa com
enfisema pulmonar nem com o VEF. Da mesma forma, ndo houve associagéo entre
ECC e indice tabagico. Este estudo, entretanto, teve uma série de limitagdes, entre
elas a afericdo do VEF4 sem broncodilatador, o uso de cortes tomograficos
relativamente espessos (5mm) para obtencdo do ECC, e a falta de dados referentes
a fatores de risco cardiovascular. Romme e colaboradores (17) estudaram 119
individuos com DPOC com o objetivo de avaliar a relagdo entre DPOC,
aterosclerose e osteoporose. Nesse estudo, o ECC nao se correlacionou com o
VEF1 nem com a extensao do enfisema por tomografia.

O estudo de Williams e colaboradores (16) avaliou ECC em uma coorte
histérica de 942 individuos, sendo 672 com DPOC. O estudo teve por objetivo
avaliar a associagao entre calcificagcdo coronariana e gravidade da obstrugao,
capacidade funcional e desfechos clinicos em pacientes com DPOC. A mediana dos
valores de ECC foi significativamente maior no grupo com DPOC que entre fumantes
sem DPOC e ndo fumantes (128 UA, 75 UA e 0 UA, respectivamente; p<0,001).
Individuos com DPOC também apresentaram valores de ECC em percentis mais
elevados em relacdo aos valores do estudo MESA, comparativamente a fumantes

sem DPOC e n&o fumantes. O ECC se correlacionou com indice tabagico, mas n&o
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com VEF1%. Neste estudo, apesar de o grupo com DPOC apresentar frequéncia
significativamente maior de doencga cardiovascular autorrelatada, os resultados néo
foram ajustados para fatores de risco cardiovascular.

No presente estudo foi ainda avaliada a hipbétese de associagao entre niveis
de PCR, limitagdao ao fluxo aéreo e aterosclerose em tabagistas, fundamentada no
fato de que aterosclerose e DPOC sédo doencas com substrato inflamatério
conhecido, podendo a inflamagao sistémica observada na DPOC contribuir para a
evolugao de aterosclerose (39-42). Observamos que niveis aumentados de PCR se
correlacionaram com limitagdo ao fluxo aéreo, o que é congruente com dados da
literatura (42-44). Entretanto, ndo se verificou associagao entre nivel sérico de PCR
e marcadores de aterosclerose. Esse achado vai ao encontro dos resultados de
revisdo sistematica conduzida por Hamirani e colaboradores (45), que investigou a
associacdo entre marcadores inflamatérios e aterosclerose coronariana, avaliada
tomograficamente pelo escore de calcio. Nesse estudo foram incluidos 12 trabalhos
avaliando a associacdo de niveis de uma série de marcadores (PCR, fibrinogénio,
metaloproteinase (MMP-9), proteina quimiotatica de mondcitos, resistina,
lipoproteina associada a fosfolipase A2, interleucina 6, fator de crescimento tumoral
alfa e fator de crescimento de fibroblastos beta) com aterosclerose. Na maioria dos
estudos observou-se fraca correlagao entre os marcadores inflamatorios avaliados e
calcificacdo coronariana. A associacao foi mais frequentemente encontrada em
mulheres, entretanto desapareceu apos ajuste para fatores de risco tradicionais
como peso e indice de massa corporal. Os autores concluem pela auséncia de
evidéncia conclusiva de associacdo entre marcadores e citocinas inflamatérias e
calcificacdo coronariana. Apesar de a amostra do presente estudo ser composta por
maioria de mulheres, ndo foi observada correlagdo estatisticamente significativa
entre os marcadores de aterosclerose avaliados e nivel sérico de PCR.

No presente estudo observamos maior frequéncia, embora néo
estatisticamente significativa, de uso de estatinas em tabagistas sem DPOC em
relagdo aqueles com a doenga, embora ambos o0s grupos apresentassem risco
cardiovascular semelhante. Também se verificou que calcificagdo coronariana se
associou ao uso de estatinas em tabagistas sem DPOC, mas nao entre tabagistas

com DPOC, possivelmente refletindo maior identificacdo e tratamento de fatores de
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risco cardiovasculares no primeiro grupo. E provavel que esse achado se relacione
com recentes evidéncias de que individuos com DPOC recebem menos
intervengdes com elevado grau de recomendagao para prevengao e tratamento de
doenca cardiovascular do que individuos sem DPOC (46).

A comparagao da distribuicdo em relagdo aos valores previstos para idade,
sexo e cor/etnia, definidos para cada individuo, ao invés de comparar a distribuicéo
de valores absolutos de ECC entre os grupos também qualifica a analise. Na
auséncia de valores previstos proprios da populagao brasileira para ambos o0s sexos,
foi necessario utilizar como parametro dados da populagdo americana. Os valores
do estudo MESA (30) foram utilizados por serem amplamente difundidos, e por
serem considerados compativeis do ponto de vista epidemiologico. Com vistas a
aplicagado dos valores previstos em nivel individual, cor, conforme definida pelo
investigador, foi utilizada como indicativo de etnia. Considerando-se os objetivos do
estudo, acreditamos que esse aspecto nao altera a validade dos resultados.

Entre as limitacbes do presente estudo, estdo a possivel falta de poder
estatistico para demonstrar uma diferenca menor que a inicialmente estimada, e o
delineamento transversal, inadequado para demonstrar relacdo de causalidade.
Entretanto, observamos que os resultados ndo apontam para uma diferenga de
grande magnitude entre os grupos; caso exista, possivelmente seja de relevancia
questionavel do ponto de vista clinico. O predominio de participantes do sexo
feminino pode reduzir a capacidade de generalizagdo dos dados para ambos 0s
Sexos.

Concluindo, marcadores de aterosclerose avaliados foram igualmente
prevalentes entre tabagistas pesados com espirometria normal e tabagistas pesados
com DPOC. Observou-se correlagdo entre marcador de inflamacgéo sistémica (PCR)
e limitacdo ao fluxo aéreo, mas nao entre PCR e ECC ou PCR e ITB. Fungao

pulmonar, avaliada por VEF1%, ndo se correlacionou com ECC e ITB.
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TABELAS

Tabela 1. Caracterizagdo da amostra
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Caracteristicas GRUPOT GRUPO 2
n=45 n=33
Idade (anos) 58 + 5,1 55+ 6,7
Sexo masculino n(%) 16 (35,6) 9 (27,3)
Brancos n(%) 34 (75,6) 29 (87,9)
Negros/mulatos n(%) 11(24,4) 4 (12,1)**
Indice tabagico (magos-ano) 50 40**
Tabagistas atuais n(%) 13 (28,8) 24 (72,7)**
Funcao Pulmonar
CVF (L) 2,38 + 0,81 3,14 £ 0,74*
CVF% 72,9+ 16,9 92,4 + 12,8**
VEF; (L) 1,22 + 0,607 2,50 + 0,606**
VEF % 456+ 17,2 93,2 + 14,5**
VEF,/CVF 0,49+ 0,10 0,80 + 0,05**
Dados antropomeétricos, clinicos e laboratoriais
Circunferéncia da cintura (cm) 90,4 + 14,0 89,9+ 14,0
IMC (Kg/m®) 25,7 (22,0 — 28,4) 27,4 (25,0 - 30,8)
Pressao arterial sistélica (mmHg) 132,2 £15,0 127,8 £16,5
Pressao arterial diastélica (mmHg) 86,7+9,3 84,3+ 13,2

Glicemia de jejum (mg/dL)

96,2 (90,2 — 112,0)

103,0 (93 - 120)

Colesterol total (mg/dL)

214,5 (194 - 249)

212,0 (186 - 239)

HDL (mg/dL) 53,5 (43,0 - 65,2) 42,5 (38,0 —48,7)**
LDL (mg/dL) 131,0 (111,0 - 161,2) 134 (86,3 — 153,0)
Triglicerideos (mg/dL) 131,5 (80 - 194) 165,0 (103 - 241)
Diabete melito” n(%) 9 (20) 8 (24,2)
HAS" n(%) 27 (60) 15 (45,5)
Uso de medicamentos

Estatinas n(%) 10 (22,2) 11 (33,3)
Beta-bloqueadores n(%) 4 (8,9) 4(12,1)
Diuréticos n(%) 14 (31,1) 8 (24,2)
Inibidores da ECA/ antagonistas da

16 (35,5) 8 (24,2)
angiotensina | n(%)
Antidiabéticos n(%) 8(17,8) 8 (24,2)
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Corticoide inalatério n(%) 33 (73,3) 1(3,0)**
Risco cardiovascular em 10 anos#

Baixo (<10%) n(%) 2(4,4) 1(3,0)

Intermediario (10-20%) n(%) 12 (26,7) 13 (28,9)

Alto (>20%) n(%) 22 (48,9) 15 (45,4)

Grupo 1: tabagistas com DPOC; grupo 2: tabagistas com espirometria normal. Dados
referentes a variaveis continuas sado apresentados como média + desvio-padrdo ou mediana
(percentis 25-75) conforme apropriado; variaveis categoricas sao apresentadas em numeros
absolutos e percentual. IMC: indice de massa corporal; VEF,: volume expiratério forgado no primeiro
segundo; VEF%: VEF; em percentual do previsto; CVF: capacidade vital forcada; CVF%: CVF em
percentual do previsto; #Conforme escore de Framingham; HDL: Lipoproteina de alta densidade; LDL
- Lipoproteina de baixa densidade; ¥Tratamento com antidiabéticos orais ou insulina, ou glicemia
superior a 126 mg/dL em jejum ou maior que 200 mg/dL em 2h em teste de tolerancia a glicose; £

Hipertensao arterial sistémica por autorrelato e/ou uso de medicamentos anti-hipertensivos. **p< 0,05.



88

Tabela 2. Escore de calcio coronariano, indice tornozelo-braquial e proteina C

reativa em individuos com DPOC e em tabagistas com espirometria normal

Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
N=45 n=33

ECC (UA) 19 (0 - 189) 0(0-117) 0,151
ECC > percentil 75 n(%) 18 (40,0) 12 (36,3) 0,823
ECC =400 UA n(%) 5(11,1) 3(9,1) 0,541
ITB 1,11 (1,02 — 1,22) 1,13 (1,07 - 1,23) 0,463
ITB anormal n(%) 7 (15,9) 7(21,2) 0,595
Proteina C reativa (mg/dL) 4,7 (4,0-17,9) 3,0(3,0-6,1) 0,01

Grupo 1: tabagistas pesados com DPOC; grupo 2: tabagistas pesados com espirometria

normal. Dados referentes a variaveis continuas sdo apresentados como mediana (percentis 25 - 75).

ECC: escore de calcio coronariano; ITB: indice tornozelo-braquial; UA: unidades Agatston.
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7. CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo mostraram que, em individuos tabagistas
com perfis de risco cardiovascular semelhantes, a presengca de DPOC né&o se
associou a maior acometimento por aterosclerose.

Os valores de escore de calcio coronariano e indice tornozelo braquial foram
comparaveis em tabagistas pesados com DPOC e com espirometria normal.

Ainda, de acordo com nossos resultados, inflamacao sistémica e limitacdo ao
fluxo aéreo, ambas observadas na DPOC, ndo se associaram a aumento do risco

para aterosclerose em tabagistas pesados.
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8. CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo buscou responder questdes referentes a associagao entre
DPOC e doencga cardiovascular aterosclerética, duas das principais causas de morte
e hospitalizagdo na nossa populagdo. Além das respostas as questdes de pesquisa,
o estudo originou outros beneficios, entre os quais um maior entendimento do
contexto clinico e assistencial de pacientes com DPOC. Em nivel individual, o estudo
beneficiou os participantes com a avaliagdo do risco cardiovascular e revisao e
ajuste das medidas terapéuticas conforme recomendadas caso a caso.

No nosso estudo se destacou a elevada prevaléncia de fatores de risco
cardiovascular na populacdo estudada, e evidéncias de subutilizacdo de medidas
preventivas e terapéuticas comprovadamente benéficas para a prevencéo e
tratamento de desfechos cardiovasculares em individuos com DPOC. Consideramos
que sao necessarias iniciativas com vistas a reduzir a morbimortalidade

cardiovascular em tabagistas com e sem DPOC.



