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RESUMO

Introducao: DPOC resulta de complexa interagao entre fatores genéticos, herdados
e ambientais nocivos, interacdo essa que pode explicar sua heterogeneidade
fenotipica. No Brasil, 25% dos portadores de DPOC nunca fumaram e pouco se
conhece sobre a frequéncia e concomitancia de exposicao aos fatores de risco (FR)
para DPOC. A auséncia de instrumentos que sistematizem a identificacdo de outros
FR para DPOC além do tabagismo explica em parte a falta de recomendacdes
especificas para coleta de informacdes na pratica clinica.

Objetivo: Construir e validar o conteudo de um questionario para identificar os
fatores de risco associados ao desenvolvimento da DPOC no Brasil.

Métodos: Apds revisdo bibliografica extensa e discussdo entre um grupo de
especialistas locais, foram estabelecidos os FR que seriam listados no questionario,
bem como as perguntas que seriam utilizadas. Esta versdo inicial foi submetida a
validagéo de conteudo por 23 especialistas de 4 regides brasileiras, utilizando-se a
metodologia Delphi e uma plataforma virtual (REDCap). Foram determinadas as
taxas de concordéancia (TC) entre os especialistas para: 1) inclusdo do fator de risco,
2) representatividade, e 3) clareza de cada quest&do. Definiu-se como consenso uma
TC de pelo menos 70% entre as respostas para os 3 aspectos mencionados. Apéds 4
rodadas de discussdo, o questionario foi utiizado em um estudo piloto em 2
hospitais universitarios do estado de SP, no qual foi testado para analise da taxa de
concordancia para clareza (TC) por meio de sua aplicagdo a individuos com
diagnéstico de DPOC (critérios GOLD). Questdes com TC abaixo de 70% foram
reformuladas, gerando a verséo final do questionario. O projeto foi aprovado pelos
comités de ética da Unicamp e USP-RP sob os pareceres 1.371.650 e 2.102.134

respectivamente.

Resultados: A versao final possui 31 questdes distribuidas entre 11 fatores de risco
para DPOC. Os FR foram divididos em 3 grupos: fatores inalados (fumaca do
tabaco, fumaca passiva do tabaco fumado, poeiras e gases ocupacionais, fumaca de
queima de biomassa), fatores que causam desvantagem no potencial de
crescimento pulmonar (prematuridade, tabagismo na gestacdo, baixo peso ao



nascer), e antecedentes moérbidos (asma, infecgoes respiratdrias graves na infancia
e tuberculose pulmonar). No estudo piloto o questionario foi aplicado a 67 pacientes
com DPOC (54% graves), sendo 52% homens, com idade média de 67 + 8 anos.
Doze por cento eram analfabetos e 70% possuiam ensino fundamental. Houve
compreensao de 30 questdes pelos pacientes devido apresentarem IC aceitaveis, e
apenas uma, apesar da IC abaixo do esperado, foi mantida para servir como

questéao informativa.

Conclusao: O questiondrio final apresentou validade de conteudo e clareza
adequados, e esta pronto para ser utilizado em levantamentos de informacdes
abrangentes sobre exposicbes ou presenca de fatores de risco, pregressas e/ou
atuais em portadores de DPOC.

Descritores: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbnica, Fatores de Risco, Inquéritos e

Questionario.



ABSTRACT

Introduction: COPD results from a complex interaction between genetic, inherited
and harmful environmental factors, which may explain its phenotypic heterogeneity.
In Brazil, 25% of COPD patients have never smoked and little is known about the
frequency and concomitance of exposure to risk factors (RF) for COPD. The absence
of instruments that systematize the identification of other RF for COPD beyond
smoking partly explains the lack of specific recommendations for collecting

information in clinical practice.

Objective: To develop and validate the content of a questionnaire to identify all risk

factors associated with COPD in Brazil.

Methods: After extensive literature review and discussion among a group of local
experts, the RFs that would be listed in the questionnaire and the questions that
would be used were established. This initial version was subjected to content
validation by 23 specialists from four Brazilian regions, using the Delphi methodology
by virtual platform (REDCap). Agreement rates (AR) among experts were determined
to: 1) include the risk factor, 2) representativeness, and 3) clarity of each question. A
consensus was defined as an AR of at least 70% between the answers to the three
mentioned aspects. After four rounds of discussion, the questionnaire was used in a
pilot study in two university hospitals in the state of Sdo Paulo, where it was tested
for analysis of the AR for clarity rate through its application to individuals diagnosed
with COPD (GOLD criteria). Questions with AR below 70% were reformulated,
generating the final version of the questionnaire. The ethics committees of Unicamp
and USP-RP under numbers 1.371.650 and 2.102.134 respectively approved the
project.

Results: The final version has 31 questions distributed among 11 risk factors for
COPD. RF were divided into 3 groups: inhaled factors (tobacco smoke, secondhand
smoke, occupational gases and dust, biomass burning smoke), factors that
disadvantage lung growth potential (prematurity, gestational smoking, low birth
weight), and morbid history (asthma, severe childhood respiratory infections and

pulmonary tuberculosis). In the pilot study, the questionnaire was applied on 67



COPD patients (54% severe), 52% men, with a mean age of 67 + 8 years. Twelve
percent were illiterate and 70% had elementary school. There were 30 questions
about patients with acceptable AR, and only one, despite lower than expected AR,

was kept to serve as an informational question.

Conclusion: The final questionnaire presented adequate content validity and clarity,
and is ready to be used in surveys of comprehensive information on past or present
risk factors or exposure in COPD patients.

Keywords: Pulmonary obstructive, pulmonary disease; Surveys and questionnaires;
Risk factors
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1 Introducao

1.1 Consideracoes gerais e contextualizacao do tema do estudo.

1.1.1 Definicao de DPOC:

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é definida pela Iniciativa
Global para a Doenga Pulmonar Obstrutiva Crdnica/Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease' (GOLD) como uma doenga comum, prevenivel e tratavel,
caracterizada pela presenga de sintomas respiratdrios persistentes e limitagdo ao
fluxo aéreo decorrentes de anormalidades das vias aéreas (bronquiolite) e/ou
alveolares (enfisema), geralmente causadas por exposicao significante a particulas
ou gases nocivos. Os sintomas respiratérios caracteristicos incluem dispneia, tosse
e producdo de escarro. Inicialmente comprometem apenas os pulmdes, mas em
longo prazo, apresentam efeitos significativos extrapulmonares com impacto
sistémico, que podem contribuir para a gravidade e progressdo da doenca, bem
como agravamento de outras condicées clinicas.

O principal ponto da definicdo é a presenca desta limitacdo ao fluxo aéreo
detectada pela espirometria, pela evidéncia de reducdo da relacdo do volume
expiratoério no primeiro segundo (VEF1) sobre a capacidade vital forcada (CVF)
menor que 0,7 apds o teste com broncodilatador. Além da alteragdo espirométrica,
para o diagnéstico hd necessidade de histéria clinica de sintomas respiratorios
cronicos’.

E relevante mencionar que na definicdo de DPOC a mencédo aos fatores
de risco é genericamente feita como “exposicao significante a particulas ou gases
nocivos. ” Ressalte-se que esta descri¢cdo inclui o tabagismo e outras exposi¢coes

menos frequentes, que serdo detalhadas mais a frente.

1.1.2 Histéria natural da doenca

1.1.2.1 Visao classica do comportamento da funcao pulmonar em tabagistas ao
longo do tempo.



18

Em 1977, Fletcher e Peto publicaram o classico trabalho intitulado de “A
histéria natural da obstrugéo cronica do fluxo aéreo®” que estudou a fungdo pulmonar
a cada 6 meses por um periodo de 8 anos (1961- 1969) em uma coorte de 792

homens ingleses.

Mever smoked
or not
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to smoke

100 S

-]
o
|

Smoked —~
E—— - - Stopped
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|
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0 . .
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Figura 1 - Diagrama de Fletcher e Peto: evolu¢do das trajetorias da fun¢do pulmonar
em tabagistas e nao tabagistas ao longo do tempo. Fonte: Fletcher C, Peto R. The
natural history of chronic airflow obstruction. Br Med J. 1977;1(6077):1645-8.

Nesta coorte, composta por individuos tabagistas e nao tabagistas com
idade entre 30 e 59 anos, Fletcher e Peto estudaram o comportamento da funcao
pulmonar ao longo destes oito anos e identificaram trés trajetérias possiveis para
sua evolugéao, representada pelo VEF1 ao longo do tempo: a primeira diz respeito ao
seguimento dos que nunca fumaram, e mostrou que 0os mesmos tiveram uma perda
de VEF1 associada a idade; uma segunda que se refere ao seguimento da maior
parcela de tabagistas, que evoluiu com perda de funcao pulmonar de maneira similar
aos nao expostos ao tabaco; e uma terceira trajetéria que demonstrou o declinio
acelerado da funcado pulmonar com taxa superior as trajetorias anteriores de uma
parcela reduzida de fumantes que evoluiu para o desenvolvimento da DPOC?.

A partir desse estudo, a representagao grafica da funcdo pulmonar ao
longo do tempo deu origem a “curva da trajetéria da obstrugdo cronica” ou diagrama
de Fletcher e Peto? (Figura 1). Nesse grafico chama a atengao a evolugao diferente

de um subgrupo de individuos tabagistas, particularmente susceptiveis a fumacga do
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cigarro, que evoluiram com uma perda mais acelerada de seus VEF1 ao longo do
tempo, chegando a uma taxa de declinio duas vezes maior, 30 ml/ano versus 60
ml/ano respectivamente. E importante salientar que estes ultimos individuos que
evoluiram para DPOC possuiam uma fungao pulmonar descrita com normal no inicio
do seguimento.

Outra constatagao foi o fato de que a cessacéo do tabagismo mudou de
forma evidente o curso clinico da doencga, fazendo com que a taxa de queda da
fungéo pulmonar retomasse uma taxa de queda semelhante aos dos individuos nao
fumantes. Esse achado indicou a possivel existéncia de um fator critico para a
prevencao da progressao da DPOC.

A partir destes achados, a queda acelerada de VEF1 nos individuos
susceptiveis tornou-se uma caracteristica fundamental, ou a trajetéria definidora da
DPOC, e a reducado desta taxa tornou-se o foco de inumeros ensaios clinicos a
respeito do tratamento da doenca.

1.1.2.2 DPOC em pessoas que nunca fumaram

Nos ultimos 10 anos, muitos estudos epidemiol6gicos tém enfatizado a
associagdo entre a DPOC e fatores de risco ndo relacionados ao tabagismo®#, pois
embora a doenga esteja geralmente relacionada ao tabaco, uma proporgéo variavel
da DPOC ocorre em nao fumantes.

Segundo a American Thoracic Society (ATS) existem evidéncias
epidemioldgicas que demonstram uma propor¢cdo substancial de pacientes com
DPOC néo explicada somente pelo tabagismo; embora menos comum que nos
tabagistas, uma porcentagem significativa de individuos pode desenvolver alteragcao
de sua fungéo pulmonar e DPOC®.

No Brasil, tal proporcdo de individuos nao fumantes portadores de
DPOC chega a 25%, e parece variar de 17,0% na Venezuela para 68,6% na india, a
depender dos critérios especificos utilizados para o seu diagnéstico* (Figura 2).
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Figura 2. Proporcao de pacientes portadores de DPOC que nunca foram tabagistas
em diversos paises do mundo. Fonte: Salvi SS, Barnes PJ. Chronic obstructive
pulmonary disease in non-smokers. Lancet .2009;374(9691):733—43.

1.1.2.3 Novas trajetorias do comportamento da funcao pulmonar ao longo do
tempo

Um estudo recente® sobre trés grandes coortes independentes
(Framingham Off- spring Cohort, Copenhagen City Heart Study e Lovelace Smokers
Cohort) estudou o declinio da funcao pulmonar de 2.864 individuos, representada
pela taxa de queda do VEF1 ao longo de cerca de duas décadas.

Os individuos participantes foram estratificados de acordo com suas
fungbes pulmonares (VEF1 = 80% predito e VEF1 < 80% predito) no inicio do estudo,
e pela presenca ou nao de evolugéao para DPOC (presenca da relacao VEF1/CVF <
0,70 apéds broncodilatagédo e VEF1 < 80% previsto) no final do estudo.

Ao final do estudo foram observadas quatro trajetérias relacionadas a
faixa de VEF1 no inicio do estudo e a presenga ou ndo de DPOC ao final do mesmo
(Figura 3):
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1- Trajetéria 1: VEF1 normal no inicio do estudo, perda fisiolégica de VEF1 a partir
da idade adulta ao longo do seguimento e auséncia de evolugcao para DPOC ao
final do estudo (71,5% dos individuos);

2- Trajetdria 2: VEF1 baixo no inicio do estudo, perda fisiolégica de VEF1 a partir da
idade adulta, e auséncia de evolucao para DPOC ao final do estudo (16,9% dos

individuos);
3- Trajetéria 3: VEF1 normal no inicio do estudo, perda acelerada de VEF1 a partir
da idade adulta e evolugao para DPOC ao final do estudo (5,5% dos individuos);
4- Trajetéria 4: VEF1 baixo no inicio do estudo, perda fisiolégica de VEF1 a partir da

idade adulta e evolucao para DPOC ao final do estudo (6,1% dos individuos).
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Figura 3 Trajetérias da fungédo pulmonar que levam ao desenvolvimento da DPOC.

Fonte: Lange P, Celli B, Agusti A, Boje Jensen G, Divo M, Faner R, et al. Lung-
Function Trajectories Leading to Chronic Obstructive Pulmonary Disease. N Engl J

Med. 2015;373(2):111-22.
A analise destas trajetérias mostrou que a DPOC pode decorrer de uma

perda acelerada de fungdo pulmonar, como ja apresentado por Fletcher e Peto?, e
nesse estudo, essa trajetoria (chamada trajetéria 3) ocorreu em 5,5% dos individuos
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No entanto, uma outra trajetéria, diferente da apresentada por aqueles
pesquisadores e denominada trajetoria 4, também levou ao aparecimento da DPOC,
e foi observada em 6,1% dos individuos®.

Os individuos que evoluiram para DPOC dentro da trajetéria 4 ja
apresentavam funcdo pulmonar abaixo do esperado no inicio idade adulta, e
desenvolveram DPOC com uma taxa normal de declinio da fungdo pulmonar
diferentemente dos sujeitos da (classica) trajetéria 3, que partiam de um VEF1
considerado normal para a idade e a partir desse momento evoluiam para a doenca.

Sabe-se que, ao nascimento, os pulmdes nao estdo completamente
desenvolvidos e que seu crescimento e desenvolvimento continuam durante a
infancia e adolescéncia. Em individuos normais os valores maximos da funcgéo
pulmonar sédo alcangados no inicio da idade adulta, por volta dos 20 anos de idade.
A partir desse momento, inicia-se uma fase de platdé que é seguida por uma nova
fase declinio normal da fungdo pulmonar de acordo com a idade’.

Os achados do estudo de Martinez e colaboradores® ressaltam um novo
paradigma, de que individuos tenham DPOC nao apenas por apresentarem declinio
acelerado de VEF1 ao longo do tempo, mas também pelo fato de nao terem
adquirido a funcdo pulmonar “esperada” durante a fase de crescimento e
desenvolvimento dos pulmdes. A evidéncia da trajetéria 46 nos pacientes que
evoluem com DPOC reforca a possibiidade de que anormalidades no
desenvolvimento pulmonar (no utero, apos 0 nascimento ou ambos) sejam provaveis
fatores de risco para DPOC, colocando o individuo em um patamar funcional

desvantajoso e portanto mais propicio a DPOC.

1.1.3 Fatores de risco para DPOC

1.1.3.1 Tabagismo

O principal fator de risco ambiental para o desenvolvimento da DPOC ¢é a
exposigdo ativa a fumaca proveniente da queima do tabaco'. Este fator, por si s6,
resulta em uma perda progressiva e acelerada da fun¢ao pulmonar, medida pelo
VEF+ ao longo do tempo?. O risco se eleva na medida em que ocorre aumento da
quantidade de tabaco inalada, bem como o numero de anos de consumo, e nao

existe limiar abaixo do qual o tabaco possa ser utilizado com seguranca®. Até 50%
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dos fumantes poderdao desenvolver DPOC a depender da carga e tempo de seu
consumo0.

Um estudo de coorte retrospectivo avaliou o risco do desenvolvimento da
DPOC em 8.045 individuos da populagao geral de ambos 0s sexos e mostrou que 0s
que fumaram cigarros durante um periodo de observagédo de 25 anos apresentaram
um risco 4,5 vezes maior de desenvolvimento da doenca em relagdo aos que nunca

fumaram (36 versus 8%)'".

1.1.3.2. Fatores de risco além do tabagismo

Na ultima década, muitos estudos tém ressaltado a associacdo entre
outros fatores de risco além do tabagismo e DPOC*'2. A hipdtese que prevalece é
que a doenca resulte de uma complexa interacado entre predisposicao genética
individual, fatores congénitos e fatores ambientais nocivos, interagdo essa que pode
induzir a graus variados de inflamagao crénica nas vias aéreas (bronquiolite) ou de
perda alveolar (enfisema)’.

Segundo a American Thoracic Society® (ATS) existem evidéncias
epidemioldgicas de que uma proporcao substancial de pacientes que possuem
DPOC nao pode ter a doencga explicada somente pelo tabagismo. Desse modo,
outras exposi¢cées durante a vida, ou eventos que afetem a fase de crescimento

pulmonar podem levar a DPOC (Figura 4).

Fatores envolvidos na patogénese da DPOC
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Figura 4: Fatores envolvidos na patogénese da DPOC. Modificado de Carraro S,
Scheltema N, Bont L, Baraldi E. Early-life origins of chronic respiratory diseases:
Understanding and promoting healthy ageing. Eur Respir J. 2014;44(6):1682-96.
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1.1.3.2.1 Carga genética

Foi observado um risco familiar significativo de limitacao do fluxo aéreo
em pessoas que fumam e sdo irmaos de pacientes com DPOC grave. Irméos de
pacientes portadores de DPOC grave que sao tabagistas possuem um risco 5 vezes
maior de apresentarem obstrucdo das vias aéreas e DPOC em relagéo a tabagistas
que ndo possuem familiares nesta condicdo, 0 que sugere que 0 componente
genético e familiar pode influenciar essa suscetibilidade'3.

A alfa-1 antitripsina € uma proteina de fase aguda produzida e liberada
pelo figado que aumenta 3 a 5 vezes durante processos inflamatérios em resposta a
injuria tecidual causada pela elastase neutrofilica e tem como objetivo a inibicdo
desta enzima'4.

Sua deficiéncia é causada por um disturbio genético transmitido por
heranca mendeliana simples que resulta de diferentes mutacdes no gene SERPINAT
e leva a diminuicdo da producdo e liberagcdo plasmatica desta enzima e ao
desequilibrio entre proteases-antiproteases pulmonares, antes exercida pela
concentracdo adequada desta enzima circulante®.

A diminuicdo da atividade anti-inflamatdéria resulta em risco aumentado de
desenvolvimento de enfisema e de DPOC, particularmente em tabagistas, porém
com evidéncias de ocorréncia em associacdo a outros fatores como tabagismo

passivo, exposicdes ocupacionais e histérico de infecgbes respiratérias prévias'®.

1.1.3.2.2 Exposicao passiva a fumaca de queima do tabaco

A associacdo de exposicdo passiva a fumaca do tabaco e o
desenvolvimento da DPOC pode ocorrer independentemente da exposicao
concomitante com o tabagismo ativo®. Foi realizada uma revisdo sistematica com
metandlise de dados de 5 estudos cujo objetivo foi o de investigar a associacédo
entre a exposicao passiva a fumaga da queima do tabaco e o desenvolvimento da
DPOC. Foram avaliados 28.965 individuos de ambos os sexos e mostrou que o0s
expostos possuiam 1,66 mais risco de desenvolverem DPOC (IC 95% 1,38 a 2,0)
dos que os ndo expostos'”.
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Ressalte-se que nao existe dose limite de exposicao considerada como
segura, e que os efeitos dessa exposicao chegam a 80 a 90% do potencial deletério
do tabagismo ativo'®.

Outra revisédo sistematica investigou a relacao entre a exposicao passiva
ao tabaco e DPOC em individuos que nunca fumaram. Vinte trés estudos foram
identificados e mostraram que a exposicao leva a um risco estimado de DPOC 1,2
mais vezes em expostos do que em nao expostos. O risco é 1,59 vezes maior para
mulheres (IC 95% ,1,16 a 2,19) e 1,29 vezes maior para homens (IC 95% 0,94 a
1,76) o que indica maior susceptibilidade para as mulheres expostas’®.

1.1.3.2.3 Exposicao a fumaca de queima intradomiciliar de biomassa

Apesar dos avancgos tecnoldgicos nos setores de fornecimento energético,
aproximadamente 50% da populacdo mundial e 90% das casas localizadas em
zonas rurais utilizam a queima de combustiveis de biomassa na forma de madeira,
carvao, esterco de animais ou residuos de produtos da lavoura, o que produz altos
indices de polui¢cdo do ar, principalmente em ambientes internos. Isto sugere que a
inalacdo de fumaca proveniente da queima incompleta destas formas de combustivel
seria o principal fator de risco global para o desenvolvimento da DPOC*.

Trés metanalises mostraram um risco aumentado de desenvolvimento da
DPOC em individuos expostos?0-22,

Hu e colaboradores®® analisaram 15 estudos epidemiolégicos (11
transversais e 4 caso-controles) relataram um risco aumentado de 2,44 vezes (IC
95% 1.9 - 3.33) para o desenvolvimento de DPOC em pessoas expostas a fumaca
de queima de biomassa quando comparadas as nao expostas, tanto para
populacdes asiaticas e nao asiaticas, e sem relacao significativa quanto ao género
dos participantes do estudo.

Tais resultados foram semelhantes a outra metanalise realizada por Kurmi
e colaboradores?' que mostraram risco aumentado de 2,8 vezes para a doenca (IC
95% 1,85 -4,0).

Outra metanalise recente realizada por Sana e colaboradores?® confirmou
este aumento de risco ao demonstrar que individuos expostos sdo 1,38 vezes mais
propensos (IC 95% 1,28 - 1,57) a serem diagnosticados com DPOC em comparacao
com n&o expostos.
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Nao existe limiar abaixo do qual a exposicdao ao produto da combustdo
destas matérias organicas possa ser considerada seguro a saude e a
heterogeneidade das medidas utilizadas para quantificacao da exposi¢ao (exposicao
diaria, anos de exposicao, e horas de exposi¢ao diaria multiplicada pelo numero de
anos de exposicao) e o risco de DPOC nesses estudos inseridos nas metanalises
anteriormente citadas nao permitiu a combinacdo dos seus dados, embora exista
correlagdo positiva entre a duracéo e a intensidade desta exposicdo e 0 numero de
individuos que desenvolvem a doenca®. A este fato, somam-se diversos fatores
como a variedade de tipos de matéria organica denominadas genericamente como
biomassa: tipos de madeira, vegetais, esterco de animais, variabilidade em relagao
aos fogdes e ventilagdo e tamanho do ambiente onde estao instalados os fogdes?*.

Perez-Padilla e colaboradores®® mostraram que o risco de
desenvolvimento de DPOC aumenta conforme se aumenta o produto do niumero de
horas por dia multiplicado pelo nimero de anos de exposicao (horas-ano de
exposicdo). Exposicoes inferiores a 100 horas-ano quando comparadas a
exposi¢oes entre 100 e 200 horas-ano produzem um aumento de risco de 3,3 vezes
para o desenvolvimento da doenca (9,9 versus 32,6). Tal risco se eleva a 3,5 vezes
quando a exposicao € maior que 200 horas-ano em relacéo a exposicoes inferiores
a 100 horas-ano. Para todas as faixas de exposicdo estudadas também houve
aumento de risco significativo em relagdo aos individuos que nunca se expuseram.

Caballero e colaboradores® encontraram risco 1,5 vezes maior de
desenvolvimento da doenca quando existiu exposicao acima de 10 anos de duracao
em relacao aos que se expuseram a menos de 10 anos.

Da mesma forma, mesmo exposicdes inferiores a 10 anos levaram ao
desenvolvimento da doenga de maneira significativa (2,37 vezes (IC 95% 1.78-3.15)
0 que corrobora com a afirmacdo de que nao existem limites seguros para

exposicao?®.

1.1.3.2.4 Exposicao ocupacional

A DPOC pode ser causada por agentes presentes no ambiente de
trabalho. A importancia dos fatores ocupacionais na génese ou agravamento da
DPOC tem sido negligenciada?’, principalmente devido as evidéncias do tabagismo
como principal fator de risco, mas também pelo desconhecimento de que poeiras e
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fumacas presentes durante os processos de trabalho podem ser fatores promotores
da doencga.

Uma revisdo sistematica publicada pela ATS mostrou que cerca de 15 a
20% dos casos de DPOC foram relacionados a exposicao a poeiras e fumacgas no
local de trabalho®.

Uma meta-andlise?® mostrou que a exposicdo a vapores, poeiras,
gases ou fumos esteve associada com maior risco de desenvolvimento de DPOC,
com risco 1,43 vezes maior (95% CI 1.19 — 1.73) para desenvolvimento da doenca
em relagdao aos nao expostos.

Conhecer quais sao estas exposicdes e identificar precocemente
individuos expostos a elas se torna imperativo para que a relagdo de causalidade
possa ser considerada e medidas sejam tomadas no sentido de se reduzir tais
exposigdes. Um historico ocupacional detalhado é essencial para avaliar o risco de

exposicdo de um trabalhador e estabelecer um diagndstico precoce?®.

1.1.3.2.5 Tabagismo materno durante a gestacao

A exposicao fetal ao tabagismo durante a gravidez é a agressao mais
importante e potencialmente evitavel ao crescimento e desenvolvimento pulmonares
e pode estar associada a morte subita do recém-nascido, restricdo do crescimento
intrauterino, baixo peso ao nascer e prematuridade®’. Todos esses eventos tém o
potencial de aumentar o risco de evolugcdo para um desfecho de pior fungao
pulmonar no inicio da fase adulta, e consequentemente aumento de risco para
DPOC3"-32,

Perret e colaboradores®® analisaram dados provenientes da coorte de
base populacional Tasmanian Longitudinal Health Study composta inicialmente por
8.583 individuos para investigarem a relacdo entre o tabagismo materno na
gestacéo e o desenvolvimento de DPOC ao longo da vida. Dos participantes, 2.438
tinham ao menos duas avaliagdes respiratorias com funcdo pulmonar aos 7 e aos 53
anos de idade. Nessa coorte, individuos cujas maes tinham histérico de carga
tabagica acima de 20 cigarros por dia durante a gestacao tiveram 2,7 vezes mais
chances (IC 95% 1,3 a 5,7) de desenvolver obstrucdo das vias aéreas na idade
adulta em relacdo a individuos que nado foram expostos ao tabagismo materno
durante a gestacéo, independente do sexo e da possibilidade de tabagismo ao longo
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da vida. Os autores concluem que esta exposicdo precoce na vida aumenta a
susceptibilidade de desenvolvimento de obstru¢do crbnica das vias aéreas ao longo
da vida e DPOC.

1.1.3.2.6 Infeccdes respiratorias na infancia

Infec¢des pulmonares nos primeiros anos de vida estdo relacionadas ao
desenvolvimento de DPOC na idade adulta®4.

O seguimento de uma coorte de individuos que tiveram histérico de
bronquiolite ou pneumonia na infancia demonstrou que anormalidades na fungao
pulmonar e obstru¢ao brénquica irreversivel podem ser diagnosticadas entre 28 a 31
anos depois destes acontecimentos e que esta associagdo foi estatisticamente
significativa quando comparada aos individuos que ndao os apresentaram no inicio
da vida®®.

Outra coorte seguiu 1.246 recém-nascidos por 29 anos na cidade
americana de Tucson, e revelou que individuos que tiveram pneumonia confirmada
radiologicamente durante os primeiros trés anos de vida em comparacao aos que
nao a tiveram, evoluiram com maior taxa de declinio de fungdo pulmonar
caracterizada por obstrucao persistente das vias aéreas aos 11, 16 e 26 anos de
idade, representadas por reducéo significativa dos valores de VEF1/CVF (p<0,001)3.

1.1.3.2.7 Asma

Os resultados dos estudos de coorte de nascimentos apontaram possiveis
raizes pediatricas da DPOC, rastreando os déficits de funcdo pulmonar desde a
infancia até a idade adulta ou acompanhando criancas com asma € pneumonia no
inicio da vida até o inicio da idade adulta (ou seja, entre 20 e 30 anos de idade)83 .

Tai e colaboradores®” acompanharam uma coorte de criangas de seis a
sete anos de idade ao longo de mais de quarenta anos, das quais 197 sobreviventes
completaram questionario e testes fungao pulmonar aos 50 anos. Os autores tiveram
0 objetivo de investigar a associacdo de asma na infancia com evidéncia de DPOC
na idade adulta, definida como a presenca de obstrucdo crénica do fluxo aéreo
demonstrada na espirometria. Mostraram associacao significativa entre as duas

condi¢des, especialmente quando as mesmas apresentaram asma grave na
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infancia. As criangcas que tiveram asma grave apresentaram 32 vezes risco maior (IC

95% 3 — 269) de desenvolver DPOC na idade adulta em comparacao aos controles.

1.1.3.2.8 Tuberculose

Tuberculose pulmonar pode levar a alteragdes estruturais aos pulmoes
com alteragbes espirométricas semelhantes aos pacientes portadores de DPOC
desencadeadas pelo tabagismo. Alguns estudos epidemioldgicos38-40
demonstraram que a tuberculose aumenta o risco de evolugdo para obstrucao
cronica irreversivel das vias aéreas independente da exposi¢do a outros fatores de
risco, como exposicao ao tabagismo ou queima de biomassa e a prevaléncia deste
achado varia entre 28 a 68% em pacientes que forma submetidos ao tratamento
especifico da condigao*'.

Revisdo sistematica com metandlise realizada para avaliar esta
associacdo em individuos com idade superior a 40 anos de idade mostrou uma
razao de risco 3,05 vezes maior (95% IC 2,42 a 3,85; p < 0,0001) entre a presenca
desta infecgdo e o diagnostico de DPOC?®. Nove estudos foram analisados, todos
transversais e oito desses utilizaram histéria prévia de tuberculose como fator
definidor da presenca pregressa da infecgdo'%26:38:4042-45 30 invés da presenca de
alteragoes radioldgicas*®.

Analise dos dados do estudo Platino, estudo multicéntrico de base
populacional, que avaliou 5.571 individuos com idade acima de 40 anos em cinco
paises da América Latina identificou obstrucdo ao fluxo aéreo detectada na
espirometria em 30,7% dos pacientes com histéria de tuberculose pulmonar
pregressa, enquanto que a frequéncia para a esta obstrucédo foi de apenas 13,9%
naqueles sem histéria prévia. Da mesma forma, a obstrucdo das vias aéreas foi 4,1
vezes e 2,3 vezes mais comum entre homens e mulheres com histéria de
tuberculose, respectivamente. Os autores concluiram que existe associacao entre a

histéria de tuberculose e o desenvolvimento de DPOC#4.

1.1.4 Investigacao dos fatores de risco para DPOC

Os projetos Burden of Obstructive Lung Disease?” (BOLD) e Projeto
Latino Americano de Investigagdo em Obstrugdo Pulmonar®® (Platino) foram
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desenhados para determinar a prevaléncia da DPOC e de seus fatores de risco em
adultos com 40 anos ou mais em diversas populagdes mundiais. Para a tarefa de
identificacdo destes fatores , foi utilizado um instrumento para a coleta de dados
adaptado e modificado a partir dos instrumentos da American Thoracic Society /
Division Lung Diseases*® e do The European Community Respiratory Health Survey
IF°. O questionario usado nesses estudos conta com 130 questdes na parte
principal, assim distribuidas: inventario sobre dados pessoais, caracteristicas
clinicas como tosse, catarro, sibilancia, falta de ar, manejo da doenga,
comorbidades, qualidade de vida, impacto econdmico e questdes para investigacao
de tabagismo (cigarro industrializado e feito a mao, cachimbo ou charuto),
exposicao intradomiciliar a lenha ou a carvao, exposicdo a poeiras ou poé no
trabalho, internacées por problemas respiratérios na infancia, exposicdo ao
tabagismo passivo, tratamento para tuberculose atual ou prévio, pais ou irmaos
portadores de enfisema, bronquite crénica ou DPOC. Embora possibilite investigar
com profundidade a questédo tabagica pregressa ou atual e a exposicédo a fumaga de
carvado ou lenha, além de antecedentes como tuberculose e infec¢des prévias na
infancia a investigacao da historia ocupacional € superficial. Nesse questionario, a
questdo que aborda a exposi¢do no trabalho pergunta se “por um ano ou mais 0
individuo trabalhou com poeira ou pd”, termos pouco especificos, e que podem
inclusive gerar davida no momento da resposta.

Varias sao as exposicoes ocupacionais que estdo associadas ao
desenvolvimento e progressao da doenca, e nao identificacao desta exposicao pode
nao permitir a abordagem e o fornecimento de orientagdo adequada do individuo
exposto para o afastamento do fator de risco.

A busca por outros fatores causadores da DPOC nao é uma prética
corrente na avaliagao dos pacientes com DPOC. Uma vez identificado o tabagismo,
outros fatores ndo sao investigados, nem os antecedentes pessoais, nem aqueles
relacionados a atividade profissional®'-52,

Em investigacdo sobre a existéncia de outros questionarios abrangentes
para os fatores de risco para DPOC, nao encontramos outros questionarios
validados para tal.

Os principais documentos sobre DPOC - documento GOLD' e o da
Associacdo Latino-Americana do Toérax®® (ALAT) recomendam que o diagndstico
clinico de DPOC deva ser considerado em qualquer individuo que apresente
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sintomas respiratérios como dispneia, tosse crénica ou expectoracdao e/ou uma
histéria de exposicdo a fatores de risco, reafirmando que a espirometria é
imprescindivel para se estabelecer o diagnostico definitivo. Relatam que outros
fatores de risco aléem do tabagismo podem influenciar no desenvolvimento e
progressdao para DPOC e que existem evidéncias consistentes baseadas em
estudos epidemiolégicos de que individuos nao tabagistas podem desenvolver a
doenca.

O GOLD! recomenda que pessoas com sintomas sugestivos de DPOC
e/ou histéria de exposicdo a fatores de risco para a doenca sejam submetidas a
espirometria para fazer o diagnéstico. Da mesma forma, o guia da ALAT®3 segue a
mesma recomendacdo do GOLD', de que sejam realizadas espirometrias em
pessoas expostas a fatores de risco, mesmo que assintomaticas. Esses dois
documentos recomendam fortemente que sejam explorados clinica e
epidemiologicamente todos os outros fatores de risco diferentes do tabaco,
argumentando que essa abordagem poderia diminuir as altas taxas de
subdiagnédstico da doenca principalmente nas suas fases iniciais, momento em que
um terco dos pacientes € assintomatico e mais da metade apresentam
manifestacdes clinicas leves, muitas vezes nao perceptiveis pela populagdo
afetada®. Nestas fases, a identificacdo do portador de DPOC poderia permitir a
intervencdo no fator de risco e, assim, modificar o curso natural da doengca e
melhorar seu prognéstico®°%¢. Esta recomendacao se destina tanto para a populagao
que nao procura auxilio médico (busca ativa de casos) como na populagdo que
realiza consulta médica por qualquer motivo (busca oportuna de casos).

O documento GOLD néao faz referéncia a questionarios estruturados e
validados para serem utilizados na pratica clinica e, embora o documento ALAT cite
o estudo de Price e colaboradores®’, este somente contempla questdes que avaliam
a intensidade de exposicao a fumaca do tabaco.

Coloca-se assim uma situacdo um tanto paradoxal: por um lado existem
evidéncias que outros fatores de risco além do tabagismo podem causar DPOC, e
que essas exposicdes seriam potencialmente evitaveis; por outro lado, os préprios
documentos que normatizam o manejo diagnéstico e terapéutico da doencga
recomendam que tais fatores sejam esmiucados na histéria clinica do doente. No

entanto, ndo dizem como fazer isso.
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1.2 Justificativa

Outros fatores de risco além do tabagismo causam DPOC, e no Brasil o
namero de pacientes com a doenga e nao fumantes pode chegar a 25% do total. A
identificagéo do perfil de fatores de risco, com énfase nos ambientais e ocupacionais
pode contribuir para planejar medidas de prevencédo para a populagao exposta, e
cessagao da exposigao ao fator de risco, quando se considera o cuidado individual.

Aprofundar o conhecimento sobre os diversos fatores de risco nos
pacientes com DPOC pode ajudar a compreender as diversas trajetorias que o
paciente com a doenca pode ter. A coleta de informacdes de forma mais sistematica
e abrangente pode enriquecer e familiarizar o clinico com os muitos fatores de risco
hoje conhecidos e de certa forma, negligenciados no manejo da doenca. Embora
essa coleta seja recomendada pelos principais documentos que padronizam o
cuidado terapéutico dos pacientes com DPOC, nao identificamos um instrumento
suficiente abrangente e com linguagem acessivel ao clinico. Espera-se que um
instrumento (questiondrio) construido para abranger e identificar os fatores de risco
conhecidos para a doenca seja util em um levantamento sobre o perfil dos fatores de
risco em uma amostra da populacao brasileira com DPOC.
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2 Objetivos

e Objetivo geral: construir e validar o conteddo um instrumento para
coleta sistematizada de informacdées sobre exposicdo aos fatores de risco

conhecidos para a DPOC.

e Objetivo especifico: realizar um estudo piloto para testar a

compreensao das perguntas e respostas do questionario em pacientes com DPOC.
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3. Método

3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo metodoldégico que se caracteriza pela utilizacdo de
procedimentos de obtencgdo, organizacado e andlise de dados, além da elaboracao,
validagdo e avaliagdo dos instrumentos e técnicas de investigacdo. Neste tipo de
estudo, os pesquisadores tém como meta a elaboracao de um instrumento confiavel,
preciso e utilizavel que possa ser empregado por outros pesquisadores e outras
pessoas. (Polit DF, Beck CT. Fundamentos de pesquisa em enfermagem: avaliagdo de evidéncias

para a pratica da enfermagem. 9a ed. Porto Alegre: Artmed; 2019.)

3.2 Delineamento metodoldgico

Este estudo envolveu duas etapas: a primeira, na qual foi realizada a
construcao e a validagdo de conteudo de um questionario com a participacao de um
grupo de especialistas coordenado pelo pesquisador e orientadora do projeto. Na
segunda etapa foi feito um estudo piloto no qual o instrumento construido foi
aplicado em pacientes portadores de DPOC, a fim de avaliar se 0 mesmo era

suficientemente compreendido pelos individuos.

3.3 Construcao do questionario

3.3.1 Selecao inicial de fatores de risco

Iniciou-se a construgéo inicial do questionario por constituir um grupo focal
de cinco pesquisadores oriundos de duas universidades estaduais: Hospital de
Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp) e da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao Paulo,
campus Ribeirdo Preto (USP-RP). Esse grupo incluia trés médicos pneumologistas
da Unicamp ', e um médico pneumologista e uma fisioterapeuta da USP-RP 2. Ao
longo dessa fase inicial de selegdo dos fatores de risco a serem apresentados ao
grupo ampliado de especialistas foram realizadas reunides presenciais em ambas as

1 Dr. Eduardo Mello De Capitani, Dra. Ménica Corso Pereira e Dr. Paulo Roberto Tonidandel;
2 Dr. Elcio de Oliveira Vianna e fisioterapeuta Andrea Meneguinni
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localidades, além de reunides virtuais por meio de aplicativo destinado a esta
finalidade.

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura com consulta nas bases
de referéncias bibliogréaficas: Arquivos Digitais Biomédicos e de Ciéncias de Saude
da U. S. National Library of Medicine — National Institutes of Health (PubMed) e na
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) via
Biblioteca Virtual de Saude, utilizando as palavras-chave “Pulmonary Disease,
Chronic Obstructive”, “Surveys and Questionnaires”, “risk factors” e “diagnosis” para
elaboragdo de uma lista inicial com os fatores de risco relacionados ao
desenvolvimento da DPOC que foi amplamente discutida pelo grupo focal
especialistas. Para a escolha destes fatores de risco, foram utilizados como
referéncias principais artigos de revisdo da American Thoracic Society® e de Barnes
e colaboradores* e foram seguidas as recomendagbes de dois principais
documentos: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease' (GOLD), e da
Associacdo Latinoamericana do Toérax®® (ALAT). A partir da revisdo bibliogréfica
realizada e tomando por base as questbes do questionario utilizadas no estudo
Platino*® foi feita a selegdo inicial dos fatores de risco. Foram incluidos apenas
fatores de risco para os quais foi encontrada evidéncia de associagdo com DPOC.
Foi entdo formulado um conjunto de perguntas e respostas destinados a identificar a
presenca, o tempo e a intensidade da exposicéo de cada um destes fatores.

O questionario foi estruturado em duas partes: 1) identificacdo do
individuo participante e 2) Perguntas e respostas dividido e distribuido por cada fator
de risco associado ao desenvolvimento da DPOC. Para categorizar as respostas,

foram utilizadas escalas dicotdmicas (sim-nao) e abertas.

3.3.2 Construcao e validacao do questionario com um comité de especialistas
e procedimentos utilizados:

Foram convidados 31 profissionais brasileiros da area de saude (28
médicos, 3 enfermeiros) especialistas ou pesquisadores nas areas de pneumologia
clinica, pneumologia pediatrica, doencas pulmonares ocupacionais e no
desenvolvimento de instrumentos de medida na area da saude. Esta escolha foi
intencional e por conveniéncia, buscando-se identificar profissionais com atuacédo no

ensino e na pesquisa em DPOC em todo territdério nacional. Foram incluidos
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profissionais de quatro das cinco regides do pais. O convite foi feito por via
eletronica e 23 especialistas concordaram em participars.

Aos especialistas do comité que participaram desta fase do estudo foi
solicitado que avaliassem:

a) A relevancia da inclusdo ou ndo de cada um dos fatores de risco elencados;

b) Se as perguntas construidas eram representativas do conceito e adequadas
para identificar cada um dos fatores de risco;

c) Caso apropriado, se as perguntas permitiam mensurar a dose acumulada de
exposigao ao fator de risco;

d) A clareza das perguntas construidas.

Nessa fase foi utilizada a metodologia Delphi que genericamente visa a
obtencédo de consenso de um grupo de especialistas em um campo especifico do
conhecimento utilizando-se vérias rodadas de discussdo. A metodologia Delphi se
baseia no uso estruturado da expertise de um grupo. A partir de um questionario
construido e apresentado aos membros de um grupo de especialistas, o0s
participantes respondem as questdes colocadas. As respostas e opinides do grupo
sao compiladas, organizadas pelo coordenador da pesquisa (ou o responsavel por
essa fase do processo), e devolvidas aos membros do grupo para nova avaliagao.
Todo o contato e manifestagdes sdo feitos de forma individual, a fim de que cada
participante nao conheca a opinido de cada integrante do grupo. Pressupbe-se que
o julgamento coletivo, quando sistematizado, € superior a opinido de grupos nao
estruturados ou opinides individuais®®.

Nesse estudo, as rodadas de discussdo foram realizadas por meio
eletrénico®® (on-line) sendo os questionarios disponibilizados via plataforma de
pesquisa RedCap®®°, instrumento eletronico seguro destinado a construgdo de
formularios, realizacdo de pesquisas via internet, além de montagem de banco de

dados. Foi criado em 2004 por pesquisadores da Vanderbilt University (Tennessee,

3 Ana Paula Scalia Carneiro, Aquiles Assuncdo Camelier, Danilo Cortozi Berton, Eduardo Algranti, Elie Fiss,
Fernando Luiz Cavalcante Lundgren, Irma de Godoy, José Eduardo Delfini Cangado, José Dirceu Ribeiro,
Marcelo Bezerra de Menezes, Marcelo Fouad Rabahi, Marcos Abdo Arbex, Maria da Penha Uchoa Sales,
Mariangela Pimentel Pincelli, Maria Vera Cruz de Oliveira Castellano, Oliver Augusto Nascimento, Paulo José
Zimermann Teixeira, Paulo Roberto Aradjo Mendes, Rafael Stelmach, Rogério Rufino, Ricardo de Amorim

Corréa, Roberto Stirbulov, Ubiratan de Paula Santos.
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Estados Unidos), e esta disponivel aos pés-graduandos da FCM através do Nucleo
de Tecnologia da Informagéo da instituicdo da Unicamp.

Na metodologia Delphi, as rodadas de discussao sao repetidas até que se
atinja um consenso sobre o topico em questao®®. No nosso estudo, foi definida como
uma taxa de concordancia (TC) minima aceitavel entre as respostas dos
especialistas 70%. Esse nivel de TC tem sido considerada aceitavel por diversos
autores®'-63, Assim, quando 70% dos especialistas concordassem com a inclusdo do
fator de risco, com a representatividade, formato e clareza das questbes, essas
seriam mantidas no questionario.

Quando a TC atingia 70%, o tdpico em questdo nao era mais
reapresentado aos especialistas. Caso a TC estivesse abaixo de 70%, a pergunta do
questionario era reformulada levando-se em consideracdo os comentarios e criticas
dos membros do grupo, e a seguir reapresentada, caracterizando-se nova rodada de
discussdo. Esse procedimento foi repetido até que as questdes tivessem TCs
maiores que 70%. (FIGURA 5)

Figura 5: Processo de aplicacdo e etapas do método Delphi para construcdo do
questionario. Adaptado de Wright J, Giovinazzo R. Delphi: uma ferramenta de apoio

ao planejamento prospectivo. Cad Pesqui em Adm. 2000;1:54—65.
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Para avaliar a representatividade das perguntas formuladas® foi solicitado
aos especialistas que atribuissem notas entre 1 a 4, sendo 1 para quando a
pergunta ndo fosse representativa, 2 quando a pergunta necessitasse de grande
revisdo para ser considerada representativa, 3, caso necessitasse de pouca reviséo
para ser representativa e 4 quando a pergunta fosse considerada ja representativa.

De maneira similar, na avaliagdo da clareza® cada especialista atribuia
notas dentro do intervalo de 1 a 4, sendo 1 quando a pergunta néo estivesse clara, 2
pouco clara, 3 bastante clara e 4 se estivesse clara.

Para os calculos das TCs referentes a representatividade e a clareza de
cada pergunta foi realizado o seguinte procedimento: soma de todas as respostas 3

e 4 dividida pelo numero total de respostas.

3.3.3 Aplicacdao do questionario em pacientes com diagndstico de DPOC:

estudo piloto

O objetivo nessa fase foi avaliar o entendimento (clareza) das perguntas
formuladas junto a pacientes portadores de DPOC acompanhados em ambulatérios
de Pneumologia. Para tanto, foi utilizada a versdo do questionario gerada ao final da
fase anterior.

Foi selecionada uma amostra de conveniéncia de pacientes
acompanhados em dois ambulatérios de DPOC de hospitais universitarios do interior
do estado de Sao Paulo: Hospital de Clinicas da Universidade de Campinas
(Unicamp) e Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto —
USP (HCFMRP). Em um periodo de 3 meses, todos os pacientes com diagnostico
de DPOC que estiveram em consulta de rotina nesses ambulatorios foram
convidados a participar desta fase do estudo e responder o questionario.

O critério de inclusao foi ter diagnéstico de DPOC segundo os critérios da
GOLD, ou seja, apresentarem o parametro espirométrico VEF1/CVF menor que 0,7
apdés o uso do broncodilatador!, interesse e disponibilidade em participar da
pesquisa, ter capacidade de decidir quanto a sua participacao.

Para que cada pergunta fosse considerada clara, o respondente deveria,
ao final de cada pergunta aplicada, dizer se havia ou n&o entendido o que havia sido
indagado, respondendo “sim” caso houvesse entendido ou “n&o” caso nao houvesse

entendido.
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Os dados foram coletados por meio de entrevistas estruturadas e
individuais aplicadas em dois cenarios: pelo pesquisador responsavel e uma
fisioterapeuta # no Hospital das Clinicas da Unicamp, e por uma fisioterapeuta ® no
Hospital de Clinicas da Universidade de Sao Paulo (SP) de Ribeirdo Preto
(HCFMRP).

Além do questionario propriamente dito, foi preenchida uma ficha para a
coleta de dados pessoais com 0s seguintes parametros: sexo (masculino ou
feminino), idade (anos), grau de escolaridade (ensino fundamental, médio, superior),
classificacao da gravidade espirométrica pelo volume expiratério forcado no primeiro
segundo da manobra espirométrica VEF1 pds realizacdo do broncodilatador durante
a realizacao da espirometria (1, 2, 3 ou 4), escore de sintomas avaliado pelo
questionario Modified Medical Research Council — mMRC (Anexo 3) que mede a
dispneia nas atividades do cotidiano e pelo COPD Assessment Test (CAT) que
avalia o estado de saude de pacientes portadores de DPOC por meio da
quantificacdo do impacto de sintomas comuns da doencga (tosse, catarro, aperto no
peito, falta de ar ao subir ladeiras/escadas, limitagdo das atividades domésticas,
confianca ao sair de casa, sono e energia) na vida dos pacientes (Anexo 4) e o nivel
socioeconémico segundo o Critério de Classificacdo Econémica Brasil (CCEB) da
Associacao Brasileira de Empresas de Pesquisa (Anexo 5). Trata-se de um
instrumento de estratificacdo socioeconémica que faz levantamento de
caracteristicas domiciliares para diferenciar a populacdo. Os pontos sao atribuidos
as caracteristicas domiciliares, sendo somados e realiza-se uma correspondéncia
entre faixas de pontuacéo calculadas e os extratos de classificagdo socioeconémica
definidos por A (45-100), B1 (38-44), B2 (29-37), C1 (23-28), C2 (17-22), D e E (0-
16). A pontuacdo da classificacdo €, portanto, especificada em classes e se
relaciona com a renda média familiar, sendo: A (R$ 23.345,11), B1 (R$ 10.386,52),
B2 (R$ 5.363,19), C1 (R$ 2.965,69), C2 (1.691,44), D-E (708,19).

Ap6s a aplicagdo com os individuos, cada resposta era tabulada e
considerada a necessidade ou ndo de reformulagcdo das questdes do questionario.

Foi definida como uma TC minima aceitavel entre as respostas dos
individuos de 70%, semelhante ao critério utilizado na fase de validacao anterior.
Assim, quando pelo menos 70% destes individuos concordassem com que a

4 Dr. Paulo Roberto Tonidandel e Ft. Silvia Maria da Silva Doria
5> Ft. Andrea Meneguinni



40

pergunta estava clara, essa era mantida no questionario. Para as perguntas cujas
TC estivessem abaixo de 70% era considerada a necessidade de reformulagao.

3.3.4 Aspectos éticos

Este projeto foi submetido aos Comités de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) e do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto (HCFMRP) e foi aprovado sob os
pareceres consubstanciados 1.371.650 e 2.102.134 respectivamente (Anexos 1 e 2).
Os membros do grupo de especialistas que participaram da primeira fase do projeto
foram convidados previamente por correio eletronico (e-mail) para participar do
mesmo. Os que aceitaram assinaram (eletronicamente) uma declaracdo de
concordancia em participar. Para a segunda fase do estudo, que previa aplicacdo do
questionario com pacientes portadores de DPOC foi elaborado e aprovado um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1). Todos os
participantes que concordaram em participar do estudo assinaram os TCLE. Foram
adotados os principios éticos da pesquisa que envolvem seres humanos
estabelecidos pela Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
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4 Resultados

O resultado final desse estudo foi o questionario para identificacédo de
fatores de risco para o desenvolvimento da DPOC (Figura 5). A versao final do
questionério, ficou composta por 31 questdes divididas em cinco secbes: 1)
Tabagismo, 2) Tabagismo passivo; 3) Exposicdo a fumaca de queima de biomassa;
4) Exposicao ocupacional e 5) Antecedentes mérbidos pessoais (prematuridade,
baixo peso ao nascer, asma, infec¢des respiratérias graves na infancia e
tuberculose) e familiares (tabagismo materno na gestacédo). Trata-se de um
instrumento desenvolvido para ser aplicado pelo médico ou um profissional de
saude, e ndo para auto aplicagao pelo paciente.

Apés levantamento da literatura acerca dos fatores de risco sabidamente
associados ao desenvolvimento e progressdao da DPOC e discussao com 0 grupo
local, foram elencados inicialmente 10 fatores de risco. Buscou-se incluir todos os
fatores de risco com alguma plausibilidade para causar DPOC, incluindo exposi¢céo a
agentes inalados e doencas ou situagdes ocorridas na primeira infancia ou mesmo
herdadas, que colocariam o individuo em situagdo de “desvantagem” no
desenvolvimento do seu sistema respiratorio.

Pode-se classificar esses fatores de risco em dois grupos:

a) Fatores que causam desvantagem na fase de crescimento e desenvolvimento
pulmonares: Antecedentes mérbidos: prematuridade, tabagismo materno na
gestacdo, baixo peso ao nascer, asma, infecgdes respiratérias graves na
infancia

b) Fatores com interferéncia na fase de declinio da fungdo pulmonar: Exposicao
a fumagas inaladas: primaria e secundariamente a queima do tabaco, queima
de biomassa e inalagdes ocupacionais e histérico de tuberculose pulmonar.

O questionario foi estruturado em 2 partes: I) Identificacdo do individuo
participante; Il) Perguntas e respostas divididas e distribuidas por cada fator de
risco associado ao desenvolvimento da DPOC.

Conforme descrito na secao dos Métodos, a metodologia Delphi foi utilizada
para construcao do questionario. As duas primeiras rodadas de discussdo com os 23
profissionais membros do comité de especialistas foram voltadas para discutir a
pertinéncia da inclusdo dos 10 fatores de risco sugeridos pelo grupo focal. O fator
hereditariedade, inicialmente nao incluido, foi acrescentado por sugestdao da maioria
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dos membros do grupo, perfazendo um total de 11 fatores de risco. A taxa de
concordancia entre os membros do grupo nessa primeira fase pode ser observada

na Tabela 1.

Tabela 1 - Taxa de Concordancia entre os especialistas (N=23) para a inclusdo dos
fatores de risco associados a DPOC.

Fatores de risco Numero e taxa de concordéancia
Rodada 1 Rodada 2
N (%) N (%)

Tabagismo 23 (100) -
Tabagismo passivo 23 (100) -
Queima de biomassa 23 (100) -
Ocupacional 23 (100) -
Baixo peso ao nascer 16 (70) -
Tabagismo materno na gestacao 15 (65) 16 (70)
Infecgcbes respiratérias na infancia 19 (82) -
Asma na infancia 22 (95) -
Tuberculose prévia 15 (65) 16 (70)
Prematuridade 20 (87) -
Hereditariedade - 23 (100)

Pode-se observar na tabela 1 que a taxa de concordancia para a incluséo
dos fatores de risco indicados variou de 65 a 100% entre os especialistas, sendo
que apenas 2 dos 10 fatores nao atingiram o consenso minimo pré-estabelecido de
70%. Os dois fatores foram “tabagismo materno na gestacao” e “tuberculose prévia”,
e foram analisados detalhadamente todos os comentarios colocados pelos
especialistas.

Com relagdo ao “tabagismo materno na gestacdo”, a maioria das
sugestdes indicou que a justificativa da ndo inclusao seria baseada no fato de que
“as evidéncias seriam escassas” e “ndo existem evidéncias suficientes”, porém sem
outras considerag¢des ou indicacao de literatura que embasassem as consideragdes.
Os demais especialistas indicaram apenas que nao tinham consideracdes, embora
tivessem opinado pela exclusao do fator em questao.

Quanto a “tuberculose prévia”, também nao houve consenso entre 0s

especialistas, sendo a taxa de concordancia para inclusao no questionario de 65%.
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Dentre os oito especialistas que ndao concordaram com a inclusdo da tuberculose
como fator de risco, cinco justificaram que ainda que a tuberculose possa ocasionar
obstrucdo ao fluxo aéreo, eles tinham posicionamento contrario a chamar esta
obstrugdo como DPOC. Os outros trés somente colocaram que nao era fator de risco
sem, no entanto, justificar a negativa.

Devido a um posicionamento dos pesquisadores favoravel a incluséo
desses dois fatores de risco no questionario por considerar que se trata de um
questionario investigativo quanto a possiveis fatores de risco para DPOC, optou-se
por enviar uma carta aos especialistas que haviam se posicionado contrariamente a
inclusdo. Nessa carta solicitamos aos especialistas que avaliassem a argumentagao
por nds enviada e tecessem novos comentarios, se julgassem adequado. Um prazo
de 15 dias do recebimento do e-mail foi estipulado para esta fase.

Com relagdo ao “tabagismo materno na gestacdo”, foi elaborado e
enviado aos 8 especialistas contrarios a inclusdo um breve resumo acerca das
evidéncias cientificas que embasaram a inclusao inicial deste fator. Quatro das oito
cartas foram respondidas, e trés desses quatro especialistas mantiveram a posi¢cao
de nao incluir o item, sem novos comentarios. Um especialista alterou sua posicao
anterior e concordou com a inclusédo do fator no questionario. Desta forma, atingiu-se
um consenso de 70% para a inclusdo do “tabagismo materno na gestagao”.

Procedimento semelhante foi adotado para o fator de risco “tuberculose
prévia”, e enviado aos oito especialistas contrarios a inclusdo desse fator de risco no
questionario um breve resumo sobre as evidéncias cientificas que embasaram sua
inclusao inicial. Das oito cartas enviadas, obtivemos retorno de cinco, sendo que em
um dos casos houve mudanga de opinido apos leitura e analise das consideracoes
enviadas. Desta maneira, a taxa de concordancia para a inclusdo deste fator de risco
chegou aos 70% de consenso. Destas cinco cartas respondidas, quatro mantiveram
a opinido, e na maioria delas as justificativas eram as mesmas ja colocadas na fase
anterior. Um dos especialistas mencionou que o0 assunto era polémico e que nao
opinaria, porque nao haveria tempo para avaliacao da literatura.

Ao final do primeiro ciclo Delphi, quatro especialistas sugeriram a inclusao
de perguntas para se identificar fatores genéticos que pudessem estar associados
ao desenvolvimento da DPOC. Assim, para a segunda rodada foi colocado esse

novo fator, para o qual houve concordancia e validagdo de sua incluséo.
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Para avaliacdo da representatividade e clareza das perguntas do
questionario foram realizadas trés rodadas de discussao até que o instrumento final
fosse finalizado. Participaram desta fase todos os 23 especialistas da fase de
validacao anterior.

Cada conjunto de questdes (para cada um dos fatores de risco)
construido foi enviado via plataforma RedCap®®% para apreciagio dos especialistas.
Nesse processo de validacdo de conteudo com os especialistas, abaixo de cada
avaliacao foi colocado um campo para sugestdes sobre cada uma das perguntas
desenvolvidas. Todos os comentarios e sugestées foram considerados, avaliados
pelos pesquisadores, e quando julgados pertinentes, acatados.

Seguem abaixo (tabelas 2 a 6) os resultados referentes as taxas de
concordancia para representatividade e clareza de cada questdo nas duas rodadas
seguintes de discussodes, para cada fator de risco incluido no questionario.

4.1 Tabagismo

Conforme pode-se observar na tabela 2, as taxas de concordancia para
representatividade das perguntas propostas para se explorar o fator tabagismo
ficaram acima do valor previamente instituido de 70% em todas as perguntas. Para a
avaliacao de clareza, somente a pergunta 3 se mostrou clara ap6s a avaliagéo,
motivo de alteracdo das perguntas 1, 2 e 4 para que se alcancasse indices de

clareza satisfatorios.

Tabela 2 - Taxas de concordancia para representatividade e clareza das perguntas
relacionadas ao tabagismo. (N=23).

Rodada 3 Rodada 4
Questoes Questoes Questdes Questoes
ltem Conceito abordado consideradas consideradas consideradas consideradas
representativas claras representativas claras
N (%) N (%) N (%) N (%)
1  Tabagismo pregresso 19 (82) 12 (52) 23 (100) 23 (100)
2  Tabagismo atual 20 (87) 15 (65) 23 (100) 23 (100)
Duragdo em anos de
3 tabagismo 20 (87) 18 (78) 23 (100) 23 (100)
4 Media = didrias SRdes sy g o) 10 (45) 23 (100) 23 (100)

consumo de tabaco
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Uma das criticas colocadas e que foi considerada para a reformulacao
das perguntas foi a necessidade de exemplificacdo no corpo das perguntas sobre o
que seria considerado “produtos do tabaco”, 0 que poderia melhorar a compreenséo
pelos pacientes e tornar as respostas mais claras.

Em funcdo dessa observagao, foi explicitado no corpo da questdo os
produtos do tabaco que deveriam ser arguidos e incluidos cigarros comuns, cigarros
de palha, cachimbos, charutos e cachimbos d’agua (narguilé).

Além de especificar os produtos do tabaco, optou-se pela divisdo da
investigacao em 4 sec¢des, 1) consumo de cigarros comuns, 2) consumo de cigarros
de palha ou feitos a méo, 3) consumo de cachimbos ou charutos e 4) uso de
cachimbo d"agua (narguilé).

Para cigarros comuns foi construida uma pergunta geral para investigacao
do consumo pregresso ou atual, seguida de mais trés perguntas especificas sobre a
duragdo do consumo em anos, a média de cigarros fumados por dia e uma
indagagéo sobre a manuteng&o atual do consumo.

Para cigarros de palha ou enrolados a méo, foram construidas também 3
perguntas que exploram 0s mesmos conceitos investigados para o consumo de
cigarros comuns.

Abaixo de cada uma das sec¢des anteriores, construiu-se uma area para o
célculo da carga tabagistica consumida para cada produto. Duas outras secdes
foram construidas para investigar o consumo de cachimbos ou charutos e o uso de
cachimbo d"agua (narguilé).

ApGs essas reformulagdes, 0 novo conjunto de perguntas foi enviado via
plataforma RedCap aos especialistas para nova apreciagao.

A taxa de concordancia para representatividade e clareza das perguntas
construidas obteve taxa de concordancia final de 100%, o que tornou valido o seu
conteudo. O formato final das questdes pode ser observado no (Figura 5).

4.2 Tabagismo passivo

Pode ser observado na tabela 3 que as perguntas formuladas sobre a
exposicdo ao tabagismo passivo atual e pregresso tiveram taxa percentual de
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concordancia para representatividade e clareza acima do esperado, e, portanto,
foram validadas e mantidas.

Tabela 3 - Taxas de concordancia para representatividade e clareza das perguntas
relacionadas a investigacdo de exposicao passiva de fumaga proveniente da queima
do tabaco (n=23).

Rodada 3
~ . uestoes
Iltem Conceito abordado Que;s;gs:szcr)]rt];ic\ilz?das co?wsideradas
claras
N (%) N (%)
1  Tabagismo passivo pregresso 21 (91) 20 (87)
2 Tabagismo passivo atual 22 (95) 20 (87)

4.3 Exposicao a fumaca de queima intradomiciliar de biomassa.

Embora os especialistas tenham concordado com as perguntas
formuladas, gerando taxas de concordancia elevadas tanto para representatividade
quanto clareza, foram feitas observagbes e comentarios que foram levados em
consideracao. Esses dados podem ser vistos na tabela 4.

Tabela 4 - Taxas de concordancia para representatividade e clareza das perguntas
relacionadas a investigacdo de exposicdo a fumaga proveniente da queima de
biomassa (n=23).

Rodada 3 Rodada 4
Questoes Questoes Questoes Questoes
Item Conceito abordado consideradas consideradas consideradas consideradas
representativas claras representativas claras
N (%) N (%) N (%) N (%)
Exposicao
1 pregressa 22 (95) 21 (91) 23 (100) 23 (100)
Exposicao
2 pregressa 21 (91) 19 (82) 23(100) 23 (100)
Duragdo em anos
3 de’exposig_é’o_ 20 (87) 23 (100) 23 (100) 23 (100)
4 Media diaria de 20 (87) 23 (100) 23 (100) 23 (100)

exposicao

Foi sugerido por dois especialistas que o fogdo a lenha investigado
poderia se situar fora do domicilio do respondente e que 0 mesmo teria uma carga

de exposicado menor ou até mesmo nao significativa devido a esta condicao. Isso nos
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motivou a adicionar o termo “instalado dentro de casa” no momento da investigagao
para diminuir a chance de confusédo na hora da resposta. Apés modificacoes, 0 novo
conjunto de perguntas construido foi enviado aos especialistas para nova
apreciagao.

A taxa de concordancia para representatividade e clareza das perguntas
construidas obteve taxa de concordancia final de 100%, o que tornou valido o seu

conteudo e o formato final das questdes pode ser observado na Figura 5.

4.4 Exposicao ocupacional

Para a avaliacdo de exposicbes no ambiente do trabalho foram
elaboradas perguntas relacionadas a investigacdo de exposicdo a dois grandes
grupos de particulas nocivas e relacionadas ao desenvolvimento da DPOC: poeiras,
divididas em poeiras inorganicas e poeiras organicas, e fumacas, compostas por
exposicao a fumos, vapores, névoas e gases.

Para a investigagdo de exposicdo a poeiras inorganicas e inorganicas
foram construidas duas questbes gerais acerca de possibilidade de exposicao
pregressa e/ ou atual.

Seguindo essas questdes iniciais, sdo listadas as ocupagdes e/ou fungdes
exercidas pelo individuo nas quais existe evidéncia na literatura de associagdo com
desenvolvimento de DPOC. A atividade deve ser assinalada, e determinado o tempo
em que o sujeito esteve exposto (trabalhando).

Para investigacao de exposi¢do a fumacas, ou seja, exposicao a vapores,
névoas e gases, foram também construidas duas questdes genéricas sobre a
existéncia de exposigdo pregressa e/ou atual. De maneira similar a estrutura da
secao de poeiras, foram listadas as atividades e ocupacdes nas quais pode ocorrer
exposicao a estas particulas. Procurou-se contemplar todas as atividades onde ha
exposi¢ao a vapores, névoas e gases associados ao desenvolvimento de DPOC. O
entrevistador devera assinalar as exposicbes e a duracdo em que estas
aconteceram.

As taxas de concordancia para as questdes construidas relacionadas a
exposi¢ao ocupacional a poeiras encontram-se na tabela 5. Observa-se que ambos
os itens pesquisados obtiveram taxas de concordancia acima de 70% e, portanto,
foram validados. Para a investigacdo de exposicdo a fumacgas relacionadas ao
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desenvolvimento da DPOC no ambiente do trabalho, as taxas de concordancia para
as questdes construidas encontram-se na tabela 5. Observa-se que ambos os itens
pesquisados obtiveram taxas de concordancia acima de 70% e, portanto, foram

validados.

Tabela 5 - Taxa de concordancia entre os especialistas com relacdo a
representatividade e clareza das perguntas relacionadas a exposi¢cao ocupacional a

poeiras organicas, inorganicas e fumacas (n=23).

Rodada 3 Rodada 4
Questoes Questoes Questoes Questoes
ltem Conceito abordado consideradas consideradas consideradas  consideradas
representativas claras representativas claras
N (%) N (%) N (%) N (%)
Exposicao
1 oregressa 23 (100) 21 (91) 23 (100) 23 (100)
Exposicao o
2 pregressa 22 (95%) 19 (82) 23(100) 23 (100)
Duracdo em anos de -
3 exposicao 20 (87%) 23 (100) 23 (100) 23 (100)
Média diaria de o
4 exposicao 20 (87%) 23 (100) 23 (100) 23 (100)

A lista de ocupagdes e/ou funcbes que estdo associadas ao
desenvolvimento da DPOC também foram submetidas a avaliagdo e foi solicitado
aos especialistas que avaliassem se deveriam ser incluidas outras atividades ou
ocupacodes com risco para a doenca.

Ao final das rodadas de discussdao algumas ocupacdes foram
acrescentadas mediante as sugestdes, como a apicultura (fungdo apicultor) e a
lapidacdo de pedras preciosas e semipreciosas. Para a lista de ocupacgdes
anteriormente elaborada, n&o houveram objecbdes, portanto, foi mantida no
questionario (quadros 1 ao 6)

Dez itens referentes a ocupacdes com exposicdo a poeiras inorganicas e
seis referentes a exposicdo a poeiras organicas estdo listadas nos quadros 1 e 2,

respectivamente.



Quadro 1: Atividades ou profissdbes com exposicao a poeiras inorganicas.
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Jateamento de areia (vidros, fundigcdes)

Lapidagéo de pedras preciosas e semipreciosas

Mineracao de profundidade (ouro, carvao e pedras preciosas)
Perfuragéo, britagem e exploséo de rochas

Moagem de minérios ou rochas

Corte de pedras de granito (marmoraria)

Corte de pedras de revestimento, tijolos refratarios ou azulejos
Rebarbagéo ou jateamento de pecas

Producao de porcelana e ceramica

Producao de tijolos, telhas (olaria)

© 00 NO 01~ WDN =
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Quadro 2: Atividades ou profissdes com exposi¢cao a poeiras organicas.

Fiandeiro (tecelagem de algodao)
Costureiro, acabamento

Padeiro e pizzaiolo

Marceneiro (trabalho em serrarias)

Moleiro de graos (mistura e empacotamento)
Carga e descarga de silos (graos)

D O~ WND =

Para a investigacdo de atividades ou profissdes que cursam com

exposicdo a fumagas relacionadas ao desenvolvimento da DPOC foi construida a

lista mostrada no quadro 3.

Quadro 3: Atividades ou profissdes com exposicao a fumacas

1 Churrasqueiro, pizzaiolo (queima de carvao ou lenha)
2 Apicultor

3 Queima de cana

4 Carvoeiro (fabricagéo de carvao vegetal)

5 Forneiro (producgao de tijolo ou telha)

6 Trabalho com incinerador ou caldeira

7 Forneiro (producgéo de ferro e ago)

8 Fundicdes de cobre, latdo, aluminio e outros metais nao ferrosos
9 Soldador

10 Pintura automotiva e/ou industrial

11 Trabalho com solventes / produtos de limpeza

12 Fabricagao de fertilizante sintético

13 Fabricacao de couro (curtume)

14 Piscineiro ou tratamento de 4gua potavel

15 Fabricacao de borracha

16 Bombeiro

17 Magquinista de trem, tratorista

18 Frentista, manobrista, motoboy e agente de transito
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4.5 Antecedentes pessoais e familiares

Foram incluidos sete itens relativos aos antecedentes pessoais e
familiares: tabagismo materno na gestagédo, prematuridade, baixo peso ao nascer,
asma, tuberculose, infec¢des recorrentes na infancia e doenga familiar.

Conforme demonstrado na tabela 6, as taxas de concordancia foram
satisfatorias para representatividade e clareza para os antecedentes tabagismo
materno na gestacdo, prematuridade, baixo peso ao nascer, asma, infecgédo
respiratéria na infancia. No entanto, comentarios e sugestbes dos especialistas
foram levados em consideracao e o formato final das questées pode ser visualizado
na Figura 5.

Tabela 6 - Taxa de concordancia entre os especialistas com relacdo a
representatividade e clareza das perguntas relacionadas aos antecedentes pessoais
e familiares (n=23).

Rodada 3 Rodada 4
Conceito Quegtées Qu_estées Qu_estées Qu_estées
ltem abordado consideradas  consideradas consideradas consideradas
representativas claras representativas claras
N (%) N (%) N (%) N (%)
Tabagismo
1 materno na 22 (95) 21 (91) 23 (100) 23 (100)
gestagao
2  Prematuridade 22 (95) 21 (91) 23 (100) 23 (100)
Baixo peso ao
3 nascer 19 (82) 19 (82) 23 (100) 23 (100)
4  Asma na infancia 22 (95) 23 (100) 23 (100) 23 (100)
5 Tuberculose 19 (82) 19 (82) 23 (100) 23 (100)
Infeccoes
6 respiratérias na 23 (100) 18 (78) 23 (100) 23 (100)
infancia
Historia familiar de
7 doencas - - 23 (100) 23 (100)
pulmonares

Para o item “tabagismo materno na gestagao”, um especialista ponderou
que a palavra “gestagao” poderia dificultar o entendimento da questao e a mesma foi
alterada de maneira a contemplar esta sugestao. A nova frase foi encaminhada para
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nova apreciacdo do comité e obteve nova taxa de concordancia para
representatividade e clareza de 100%. A questao validada teve sua formatacao final
da seguinte maneira: “Sua mae ou alguém da familia lhe contou que sua mae
fumava quando estava gravida do senhor (a)? ”

Para o item “prematuridade”, dois especialistas apontaram o fato de que a
palavra “prematuridade” também poderia dificultar o entendimento da questdo por
ser um termo técnico. O termo, portanto, foi trocado e a nova pergunta foi
encaminhada para nova apreciagédo do comité e obteve nova taxa de concordancia
para representatividade e clareza de 100%. A questao validada teve sua formatacao
final da seguinte maneira: “Vocé nasceu antes do tempo?”

Para o item “baixo peso ao nascer”, dois especialistas apontaram o fato
de que o termo “peso esperado para o nascimento” poderia ser motivo para um
entendimento inadequado da questdo. A questdo foi reformulada e encaminhada
para nova apreciacdo do comité e obteve nova taxa de concordancia para
representatividade e clareza de 100%. A questéo validada e incluida no questionario
final foi: “Vocé nasceu pequeno ou magro (ou com menos de 3Kg)'?

Os itens 4, 5 e 6 obtiveram taxas de concordancia e clareza
considerados satisfatérios, de modo que as questdes foram consideradas validadas
e incluidas no questionario final.

Para o fator de risco “hereditariedade” foram construidas duas questbes
investigativas, que ap6s apreciacdao do comité apresentaram taxas de concordancia
para representatividade e clareza de 100%. As questdes validadas e incluidas no
questionario final foram: O Sr(a) tem algum outro familiar com doenga no pulméo?

Se sim, essas pessoas eram fumantes? ”.
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Figura 6: Questionario para identificacéo de fatores de risco para DPOC.

QUESTIONARIO PARA IDENTIFICAGAO DE FATORES DE RISCO PARA DPOC

DADOS PESSOAIS

MNOME: DatA: S
DATA DE NASCIMENTO _ /  / IDADE: REGISTRO:
GENERD: [ JFEMININD [ IMASCULINO
TABAGISMO
A seguir, perguntas sobre possivel habito tabagico durante a sua vida até o momento.
1 |V{Jcr§ ja fumou cigarros comuns ao longo da sua vida?
Sim [ ] % 2 Por guantos anos vocé fumou cigarros comuns? | | anos
Nao[ ] 3 Em media, quantos cigarras comuns vocé fumou por dia? [ | cigarros por dia
\l/ 4 MNos dltimos 30 dias vocé fumou cigarros comuns? [ 18im | | Ndo
calculo da carga de exposicao:
Ne de cigarros/20 por dia | ] X[ ] anos = | | anos-mago
5 |Vucr’3 ja fumou cigarros de palha (ou enrolados a mdo) a longo da sua vida?
s - - g - t oy . p
Sim [ ] % 6 Por quantos anos vacé fumou cigarros de palha ? [ ]anos
- Em média, quantos cigarros de palha vocé fumou por dia? , :
Nio[ ] 7 : [ ]cigarros por dia
(1 cigarro de palha = 4 cigarros comuns)
8 Nos Gltimas 30 dias vocé fumou cigarros de palha? | |Sim [ ]Nao
\J/ calculo da carga de exposigao:
N¢ de cigarros de palhapordia X4 /20| | X] | anos =| ] anos-mago
Cdlculo da carga de exposicao tabagica (cigarros comuns e de palha)
| | anos-maco (comum)+[ ] anos-maco (palha) = | | anos-maco
9 |V<Jcé ja fumou cachimbos ou charutos ao longo da sua vida? || ]Sim | | Ndo
10 |Vocr§ ja furmou narguilé ou cachimbo d'agua? || |Sim [ ] Nao
TABAGISMO PASSIVO
A sequir, perguntas sobre possivel exposigdo passiva & fumaga proveniente de queima de tabaco)
11 |Vocr5 ja conviveu com alguém que fumava na sua presenca? |[ ]Sim [ ]Nao

12 |V0cr§ ainda convive com alguém gue fuma na sua presenca? |l ]Sim [ ] Ndo
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EXPOSICAO A FUMAGA DE QUEIMA DE BIOMASSA

13 |‘u’0cé ja morou em alguma casa onde se utilizava fogdo a lenha?

sm [ ] 9 14 Este fogdo ficava dentro da casa? [ ]Sim [ ]Nao
N Quantas horas por dia, em média, vocé permanecia em casa .
Nao[ | 15 o P P [ ]horas pordia
com este fogdo aceso?
\l/ 16 Aproximadamente quantos anos voce morou nessa casa? [ ]anos
17  |Atualmente vocé mora em casa que utiliza fogdo a lenha? [[  ]Sim [ ]Ndo
Calculo da carga de exposicao
[ ] anos de exposicdo X [ ] horas / dia= [ ] horas-ano:

EXPOSICAO OCUPACIONAL

Perquntas sobre possiveis atividades profissionais que vacé possa ter exercido durante sua vida até o momento.

POEIRAS INORGANICAS (exposicio a silica livre)

Primeiramente perguntas sobre atividades/profissées que possam ter lhe exposto & POEIRA no local de trabalho.

Vocé ja trabalhou alguma vez na vida em algum ambiente (local) que tinha poeira?

18 e . . [ ]Sim [ ]Nao
Caso a resposta seja "Sim" va para a questao 19; caso "Nao"pule paraa 21.

19 ‘Vocéjé trabalhou, por pelo menos um ano, em alguma das seguintes atividades ou funcoes?
[ ] |ateamento de areia (vidros, fundigtes) | | | anos
[ ] |Lapidacdo de pedras preciosas e semi-preciosas | | | anos
[ ] [Mineracdo de profundidade (ouro, carvdo e pedras preciosas) | | | anos
[ ] [Perfuracdo, britagem e explosdo de rochas | | | anos
[ ] |Moagem de minérios ou rochas | | | anos
[ ] |Cortede pedras de granito (marmoraria) | | | anos
[ ] [Cortede pedras de revestimento, tijolos refratarios ou azulejos | ] | anos
[ ] |Rebarbacao oujateamento de pecas | | | anos
[ ] |Producdo de porcelana e ceramica | | | anos
[ ] |Producdo de tijolos, telhas (olaria) | | anos
[ ] |Afiacdo de facas e de ferramentas de torno ou fresa | | | anos

POEIRAS ORGANICAS (fungos, bactérias, proteinas, enzimas, madeira)

20 ]Vocéjé trabalhou, por pelo menos um ano, em alguma das seguintes atividades ou funcoes?
[ ] [Fiandeiro ( tecelagem de algoddo) | | |anos
[ ] |Costureiro, acabamento | | |anos
[ ] [Padeiroe pizzaiolo | ] |anos
[ ] [Marceneiro (trabalho em serrarias) | ] |anos
[ ] [Moleirode graos (mistura e empacotamento) | ] |anos
[ ] |Cargae descarga de silos (graos) | | |anos
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FUMACA (Inclui FUMOS, VAPORES, NEVOA, GASES)
Agora, perquntaremos sobre atividades/profissdes que possam ter [he exposto & FUMACA no local de trabalho.
Vocé ja trabalhou alguma vez na vida em algum ambiente (local) que tinha FUMACA
21 (fumos, vapores, névoas, gases)? Caso a resposta seja "Sim" va para a quest3a 22; caso [ ]Sm [ ]Nao
"Nio"pule para a 23.
22 ‘Vocéjé trabalhou, por pelo menos um ano, em alguma das seguintes atividades ou funcoes?
[ ] [Churrasqueiro, pizzaiolo (queima de carvéo ou lenha) | | | anos
[ ] [|Apicultor | | | anos
[ ] [Queimade cana | | | anos
[ ] [Carvoeiro (fabricagdo de carvio vegetal) | | | anos
[ ] [Forneiro (producdo de tijolo ou telha) | | | anos
[ ] [Trabalho com incinerador ou caldeira | | | anos
[ ] [Forneiro (produgdo de ferro e ago) | | | anos
[ ] |Fundices de cobre, latdo, aluminio e outros metais ndo ferrosos | | | anos
[ ] [Soldador | | | anos
[ ] [Pintura automotiva e/ou industrial | | | anos
[ 1 [Trabalho com solventes / produtos de limpeza | | | anos
[ ] [Fabricacdo de fertilizante sintético | | | anos
[ ] [Fabricacdo de couro (curtume) | | | anos
[ ] [Piscineiro ou tratamento de agua potavel | | | anos
[ ] [Fabricacdo de borracha | | | anos
[ ] [Bombeiro | | | anos
[ ] [Maquinista de trem, tratorista | | | anos
[ ] [Frentista, manobrista, motoboy e agente de transito | | | anos
ANTECEDENTES PESSOAIS E FAMILIARES
Por fim, perguntas sobre seus antecedentes pessoais e familiares.
23 Sua mae t?u.alguém da familia lhe contou que sua mde fumava quando [ 1sim [ INzo ] Nio sei
estava gravida do senhor(a)?
24 Vocé nasceu antes do tempo? (menos de 9 meses de gravidez). [ 15im [ 1N3o | Nio sei
25 Vocé nasceu pequeno ou magro (ou com menos de 3Kg)? [ 15im [ IN&o | Ndo sei
26 Durant? a su‘a ir.n‘énc-ia, vocé teve asma ou b‘rolnquite asmatica ou [ 15im [ INdo ] Néo sei
bronquite alérgica diagnosticada por um médico?
27 Vocé teve tuberculose diagnosticada por um médico? [ 15im [ IN&o ] Nao sei
28 Vocé ja fez tratamento para tuberculose? [ 1Sim [ IN&o | Nao sei
29 Antes dos_seus 3 anos d_e idade,l vocé ja :ce\.re inffacgﬁo respiratoria ou [ 1sim [ INzo ] Nio sei
pneumonia que necessitou de internacdo hospitalar?
30a |Vocé tem algum outro familiar com doenca no pulmao? [ 1Sim [ IN&o | Nio sei
30b |Emcaso afirmativo da pergunta acima, essa pessoa era fumante? [ 1Sim [ IN&o ] Nio sei
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4.6 Estudo piloto com pacientes com DPOC

Nesta fase, a ultima versdo do questionario (figura 5) foi aplicada a 67
individuos portadores de DPOC, com o objetivo de avaliar o entendimento das
questdes (clareza) por parte deles, além de verificar duvidas sobre a estrutura da
pergunta e resposta e identificar possiveis dificuldades encontradas pelo
entrevistador ou pelo paciente durante a aplicagdo do questionario. Dos 67
pacientes, 46 foram entrevistados no HC-Unicamp, 21 no HC-FMUSP-RP.

A caracterizacao demografica, socioecondmica e funcional pulmonar dos

individuos participantes encontra-se na tabela 7.

Dos 67 individuos com DPOC, 35 (52%) eram do sexo masculino, com
média de idade de 67,71 + 8,75 anos. O escore de sintomas (escala MMRC) foi de
1,9 £ 1,07. Na funcao pulmonar, o VEF1 médio foi de 1,13 + 0,45 litros, € 15 (23%)
dos mesmos utilizavam oxigenoterapia suplementar domiciliar continua.

Quanto a classificacdo GOLD de gravidade 65% eram 3 ou 4, isto é,
tinham VEF1 ap6s broncodilatador abaixo de 50%. Quanto ao perfil de sintomas, a
maioria (72%) eram classificados como B ou D.

Dos 65 individuos que tiveram o nivel socioeconémico avaliado pela
classificacdo da ABEP, 74% estavam nas classes C e D, o que significa que
possuem renda média estimada entre R$ 708,19 e R$ 2.965,69 reais. Com relacao

ao grau de escolaridade.

Tabela 7: Caracteristicas demograficas, socioecondmicas e funcionais dos
pacientes incluidos no estudo piloto (N=67).

Variaveis Resultados
Género
Masculino, n (%) 35 (52)
Feminino, n (%) 32 (48)
Idade (anos) # 67,71 £ 8,75

Classificacdo ABEP* (n 65)
A 1(1) C1 20 (31)




56

B1 3 (5) C2 21 (31)
B2 12 (18) D-E 8 (12)
MMRC # 1,9+£1,07
VEF1 p6s-BD, (L) # 1,13+ 0,45
CVF pés-BD, (L) # 2,1 +£0.85
VEF1/CVF p6s-BD # 0,5+0,10
Uso de oxigenoterapia (sim, n%) 15 (23)
Estadiamento GOLD, n (%)
1 4 (6) A 18 (27)
2 19 (28,5) B 23 (35)
3 31 (46) C 1(1)
4 13 (19) D 25 (37)

*Classificacdo segundo Critério de Classificagcdo Econémica Brasil (CCEB) da Associagao
Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP; http:/www.abep.org.br, acessado em
13/julho/2019). As classes sdo definidas a partir da renda média familiar, como: A (R$
23.345,11), B1 (R$ 10.386,52), B2 (R$ 5.363,19), C1 (R$ 2.965,69), C2 (1.691,44), D-E
(708,19).

#Dados expressos com média + desvio padrao

VEFi: Volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF: Capacidade vital forgada;
MMRC: escala de dispneia modificada Medical Research Council; GOLD: Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease.

Das 31 questdes da versdo final do questionario utilizada houve
dificuldade na compreenséo por 35 pacientes na questéo relacionada a utilizacao de
narguilé ou cachimbo d’agua. Todas as outras questdes obtiveram taxa de clareza
acima de 70% e, portanto, foram consideradas claras e mantidas no questionario
final. Embora a taxa de clareza tenha sido insatisfatéria para utilizacao de narguilé,
optamos pela manutengédo do termo devido ao fato de que o nédo entendimento da
questao esteve associado ao desconhecimento do dispositivo em si, pois todos

estes individuos ndo sabiam o que era uma narguilé ou cachimbo d’agua.
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5 Discussao

Como principal resultado desse estudo, apresentamos um questionario
abrangente para investigacdo dos fatores de risco para a DPOC conhecidos até o
presente momento. A heterogeneidade da DPOC inclui ndo apenas 0s mecanismos
de doenca e as manifestacoes e fenédtipos clinicos, mas também os multiplos fatores
de risco, além de uma predisposicao individual cujos determinantes n&o sao
totalmente conhecidos até o momento®. De uma condigdo auto-infligida em
individuos susceptiveis pela exposicdo ao tabaco?, a DPOC passa agora a ser
compreendida como resultante de diversas trajetérias de crescimento e
desenvolvimento pulmonares, associada a exposicdo a multiplos e variados fatores
de risco, e modulada pela susceptibilidade individual®. Essas varias possiveis
trajetérias de desenvolvimento pulmonar levam a pessoa adulta a eventualmente
atingir como ponto maximo de funcao pulmonar (a partir do qual iniciara o declinio
associado ao envelhecimento) um patamar ndo ideal (ou "subnormal").

Entre 25 a 45% dos pacientes com DPOC nunca fumaram# e é mais do
que possivel que individuos com DPOC se exponham frequentemente a mais de um
fator de risco inalado®”. Em um levantamento com 196 pacientes com DPOC, 87%
tinham mais de um fator de risco identificado®®.  Pode-se supor que tal
concomitancia potencialize os efeitos lesivos pulmonares em pessoas com
susceptibilidade para tal®®.

Neste estudo, a busca na literatura evidenciou a inexisténcia de
instrumentos que possibilitem a investigacdo de todos os fatores de risco para
DPOC, sobretudo se considerarmos os possiveis fatores de risco herdados ou da
primeira infancia. Os 11 fatores de risco incluidos no questionario podem ser
divididos entre fatores inalados, fatores que causam desvantagem no potencial de
crescimento pulmonar e antecedentes moérbidos. Essa lista pretende abranger a
gama de exposi¢cdes e condicbes atualmente consideradas como possiveis fatores
de risco para a doenca pulmonar obstrutiva crénica.

Na construcdo do questionario, a inclusdo da exposicdo ao tabaco foi
unanime entre os especialistas consultados nesse estudo, uma vez que existem
evidéncias robustas da relagdo de causalidade entre o tabagismo e a DPOC, ao
menos em pessoas com susceptibilidade para tal'. Sabe-se que embora sejam
dose-dependentes, os efeitos do tabaco para desenvolvimento da DPOC variam
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conforme a susceptibilidade individual’®”!. Estudo multicéntrico latino-americano
evidenciou que fumar mais que 20 anos-mag¢o aumentou em 2,2 vezes 0 risco para
DPOC (95% IC 1.54-3.18)72. Para uma mesma carga tabagica, estudo mexicano
evidenciou risco 9,03 vezes maior (95% IC 3.76-21.72) para DPOC”3. O estudo
PLATINO mostra dados diferentes, com 50,6% dos individuos com DPOC com carga
tabagica inferior a 10 anos-mago*®. Esses autores ponderam que estabelecer um
ponto de corte acima deste valor causaria perda consideravel de diagnosticos.
Estudos de referéncia em DPOC definem como fumante quem fumou mais de 10
anos-mago’475.

A coorte multicéntrica COPD gene demonstrou que a estimativa de risco
para o desenvolvimento, progressao e gravidade da DPOC possui melhor correlagéo
com a exposicao calculada apenas pelo numero de anos em que o individuo fumou
do que esta exposicdo quantificada pelo calculo em anos-mago’®. Mesmo
considerando esse achado, optou-se aqui por elaborar questbes que permitissem o
célculo da dose de exposi¢ao do individuo.

No caso do fumo do tabaco preparado de outras formas, como cigarro de
palha, charuto, cachimbo, narguilé, ndo ha dados de como calcular dose acumulada,
e nem pontos de corte sugeridos para causar doenca. Para cigarros de palha,
optamos por colocar uma relagdo de 1 cigarro de palha como equivalente a 4
cigarros comuns, embora cientes de que essa € uma aproximagao grosseira, que
permitira quando muito uma estimativa da dose acumulada de tabaco ao longo do
tempo. O cigarro de palha é na maior parte das vezes feito pelo préprio usuario,
podendo variar de tamanho, espessura, etc.

Para o tabagismo passivo, em geral ndo ha contabilizacdo de carga ou
dose, apenas identificagdo de contato'®. Qualquer aproximacgéao que fizéssemos para
célculo de dose teria ainda menos embasamento que no caso do cigarro de palha,
de modo que no questionario final foi colocado apenas o questionamento sobre a
exposicao ou ndo a esse fator de risco. Lembrando que muitas vezes a exposi¢ao
ao tabagismo passivo é de natureza ocupacional, pois até cerca de 15 anos atras
era permitido fumar na maioria dos ambientes de trabalho. No caso de queima de
biomassa, embora existam evidéncias de associacao entre a exposicao a fumaca de
queima de biomassa e surgimento de obstru¢do crénica das vias aéreas, ndo ha
consenso sobre a dose minima a ser considerada como potencialmente causadora
de DPOC?.
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Em um estudo caso-controle com mulheres mexicanas evidenciou-se que
o risco aumenta linearmente conforme a carga de exposicao a queima de biomassa
aumenta, chegando a ser sete vezes maior quando a exposi¢ao excede 200 horas-
ano?. Horas-ano se refere ao nimero de horas multiplicado pelo nimero de anos
em que o individuo se expds a fumaca de queima de biomassa.

Outros autores encontraram associacao significativa entre exposicao
maior que 69 horas-ano e risco para DPOC’’. Véarios estudos corroboram o fato de
que o risco para desenvolver DPOC cresce conforme a exposigdo se acumula,
mesmo considerando apenas 0s anos de exposi¢cao. Houve associacdao com DPOC
desde sete anos de exposicdo’®, até dez anos?6, 167°, ou 20 anos de exposicao®’.

Diante da inexisténcia de consenso a respeito das doses necessérias de
fumaca de tabagismo ou queima de biomassa para causar doenga em determinado
individuo, optou-se no questionario por apenas coletar as informacdes que permitam
o célculo da carga tabagica e da exposi¢ao por queima de biomassa.

No caso da exposicdo ocupacional, embora varios fatores de risco ja
sejam bem estabelecidos?®8182 ndo é comum que se pergunte sobre eles devido ao
seu desconhecimento como agentes promotores da doenca®'. Incluimos no
questionario apenas exposicao a fatores de risco com evidéncia de relagdo causal
com DPOC. Optou-se por embasar o inquérito sobre os fatores de risco a partir da
investigacao das fun¢des ou ocupagdes que podem acarretar exposi¢cao, que foram
1) Poeiras inorganicas: Jateamento de areia em vidros e fundicbes, lapidacdo de
pedras preciosas e semipreciosas, mineracao de profundidade (ouro, carvao e
pedras preciosas), perfuracao, britagem e explosdo de rochas, moagem de minérios
ou rochas, corte de pedras de granito (marmoraria), corte de pedras de
revestimento, tijolos refratarios ou azulejos, rebarbacdo ou jateamento de pecas,
producdo de porcelana e ceramica, producao de tijolos, telhas (olaria) 2) Poeiras
organicas: profissionais que trabalham com algodao (fiandeiro, costureiro), com
madeira (marceneiro), com graos (silagem, moleiro de graos, padeiro, pizzaiolo) e 3)
Fumacas: exposicao a fumacas provenientes de queima de carvao ou lenha por
churrasqueiros, pizzaiolos, apicultores, lavradores a partir da queima de canaviais,
carvoeiros (fabricacdo de carvao vegetal), forneiros (produgédo de tijolo ou telha),
trabalho com incinerador ou caldeira, fundicées de cobre, latdo, aluminio e outros
metais nao ferrosos, soldador, pintor automotivo e/ou industrial, trabalho com
solventes ou produtos de limpeza, fabricagdo de fertilizante sintético, fabricagdo de
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couro (curtume), piscineiro ou tratamento de agua potavel (exposicdao a cloro),
fabricacdo de borracha, maquinista de trem, manobrista, motoboy e agentes de
transito.

A opcgao por perguntas com foco nas ocupacdes ao invés de explorar a
exposicao a determinada substancia teve o intuito de facilitar a comunicacdo com o
paciente. Existem trabalhos mostrando que a histéria ocupacional nem sempre é
feita adequadamente, sobretudo quando se identifica a priori exposicdo ao tabaco
como fator de risco para DPOC. No estudo Platino*®, a identificacdo de exposicdes
ocupacionais € pouco especifica uma vez que se destina a investigar exposi¢ao por
um ano ou mais a um trabalho com poeira ou p6. O entrevistado podera responder
“sim” ou “ndo” a depender do seu entendimento a respeito do que entende por ser
poeira ou p6. O questionario American Thoracic Society / Division Lung Disease*®
conta com uma sec¢ao de perguntas destinadas a investigacao ocupacional, que se
resume a investigar exposicao a poeiras ou fumos no local de trabalho. A pergunta
nao especifica o que se considerara como exposicdo a estes agentes. Da mesma
forma, a imprecisdo da pergunta pode gerar respostas pouco confiaveis.

No nosso questionario, as ocupacodes foram classificadas como de risco
para inalacao de poeiras inorganicas, poeiras organicas e gases (fumos, vapores,
névoa e fumaca). Dentro de cada um desses trés subgrupos foram classificados os
ramos de atividade, e dentro de cada ramo de atividade, discriminadas as
ocupacodes ou fungdes mais frequentes. Para o questionario optamos pela descricao
das exposi¢cdes pelas ocupacodes ou fungdes de risco.

Espera-se que com este tipo de abordagem mesmo um pneumologista ou
outro profissional de saude ndo especializado em doengas ocupacionais consiga
coletar essas informacdes de maneira adequada.

Considerando os fatores de desvantagem, os especialistas consultados
concordaram em relacdo a inclusdao de prematuridade (100%), e do tabagismo
materno durante a gestacdo e baixo peso ao nascer, ambos com taxa de
concordéancia de 70%.

A mudanca do paradigma de Fletcher e Peto? que considerava a DPOC
como uma doenga que ocorria em adultos fumantes susceptiveis a agao do cigarro,
embasa o entendimento atual das origens da DPOC como uma doenca com génese
multifatorial, e resultante de interacdo complexa entre os fatores individuais

herdados, congénitos e ambientais no inicio da vida®.
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Lange e colaboradores® reavaliaram os dados de trés coortes de
individuos acompanhados por 22 anos e chegaram a duas novas conclusdes:
individuos que, no inicio da vida adulta, apresentam valores mais baixos de VEF1
tem maior probabilidade de desenvolver DPOC, e nem todo paciente com DPOC
evolui com perda acelerada de VEF1 ao longo da vida. Aparentemente, nem todos
os individuos alcancam sua funcédo pulmonar maxima aos 25 anos como resultado
do crescimento e desenvolvimento pulmonar fisiolégicos. Estes individuos ja
iniciariam a idade adulta com fungbes pulmonares abaixo do esperado e em uma
situacao de “desvantagem pulmonar” e este poderia ser um dos motivos para que
desenvolvessem anormalidades espirométricas ao longo da vida e, por conseguinte,
DPOC. Essa proposicao de multiplas trajetérias funcionais, originando distintos
‘pontos de partida” da funcado pulmonar pode explicar ao menos parcialmente as
diferentes susceptibilidades entre os fumantes expostos a fatores de risco, bem
como o grande numero de pessoas nao fumantes com DPOC.

Condigbes intrauterinas que retardam o ganho de peso fetal podem
restringir irremediavelmente o crescimento das vias aéreas e serem fatores de
desvantagem para o desenvolvimento pulmonar. Barker e colaboradores estudaram
a associacao entre o baixo peso ao nascer e infeccées respiratorias na infancia e o
desenvolvimento da DPOC. Demonstraram que tais eventos precoces aumentam o
risco de DPOC no futuro, e que o evento de ter nascido pequeno se assemelha em
magnitude de risco para DPOC ao fato de ser fumante®+.

Uma metanalise de oito estudos revelou que existe associacdo modesta,
porém significativa entre o histérico auto reportado de baixo peso ao nascer e o
VEF1 na idade adulta, ou seja, para cada quilograma a mais de peso ao nascer, 0
individuo teria 0,048L de VEFi a mais em sua fungdo pulmonar®®. Qutros autores
demonstraram que 0 peso ao nascer e o indice de massa corporal em diferentes
idades durante a infancia estiveram positivamente associados ao CVF e o VEF1 aos
12,8 anos de idade®.

Quanto a prematuridade, evidéncias sugerem que nascer antes de 37
semanas de gestacdo tem efeitos adversos na fungdo pulmonar ao longo da vida®’.
Uma revisao sistematica que avaliou o papel de prematuridade na fungao pulmonar
encontrou que o VEF1 esta diminuido em adultos que nasceram prematuramente e
sobreviveram, mesmo naqueles que ndo desenvolveram  displasia

broncopulmonars.
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O questionario aborda estas questdes a partir do auto-relato, e € plausivel
supor que uma parte significativa dos pacientes nao tera essa informacédo. No
entanto, trata-se de uma iniciativa no sentido de valorizar esse dado. Estudos
prospectivos, de longo prazo e de base populacional sdo necessarios para investigar
de forma mais fidedigna essa relacao causal entre baixo peso e prematuridade com
reducao de funcao pulmonar na idade adulta.

Quanto ao tabagismo materno, sabe-se que a exposi¢cdo do feto ao
tabaco via placenta € uma agressao potencialmente evitavel que causa prejuizo ao
crescimento e desenvolvimento pulmonares. Esta exposicdo intrauterina esta
associada a uma pior funcao pulmonar que pode persistir até a idade adulta, e esta
fungcédo, medida pela espirometria, pode identificar individuos que estdo em maior
risco para o desenvolvimento de DPOC?'.

Da mesma forma que para a prematuridade e o baixo peso, ha que se
considerar o viés de memodria, e a possivel falta de conhecimento do individuo sobre
esse dado. No entanto, como mencionado anteriormente, optamos por manter essa
questdo como forma de valorizar a coleta dessa informacao. O campo que identifica
a incapacidade de o individuo lembrar da informacao (“nédo sei’), dara a dimensao
exata das situacées em que o paciente simplesmente ndo tem a informacao sobre
sua propria gestacéo.

Embora existam evidéncias convincentes da associagcdo entre asma,
infeccdes na infancia e tuberculose com DPOC, ndo estdo estabelecidas ainda
relacdes de causalidade. No nosso estudo, as TC entre os especialistas quanto a
inclusdo desses fatores no questionario foram de 95% para asma, 82% para
infec¢des na infancia, e 70% para tuberculose.

A asma na infancia esta significativamente associada a um risco
aumentado de obstrucéo irreversivel ao fluxo aéreo na idade adulta e estudos
sugerem que essa obstrucdo possa se estabelecer no inicio da vida®89. A
associacao entre asma em criancas e o desenvolvimento de DPOC aos 50 anos de
idade foi evidenciada pela analise da coorte de Melbourne, onde asmaticos na
infancia tiveram chance 9 vezes maior de ter DPOC na idade adulta. Tal risco foi 32
vezes maior quando a asma era grave®’. Metandlise recente corroborou com esses
achados®.

Um estudo de coorte de 30 anos de seguimento demonstrou a

associacao entre infeccoes de vias aéreas inferiores e o aumento do risco de
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desenvolvimento de obstrugdo irreversivel ao fluxo aéreo®. Andlises da coorte de
Tucson revelaram que individuos que tiveram pneumonia durante os 3 primeiros
anos de vida apresentaram obstrucéo persistente das vias aéreas aos 11, 16 e 26
anos de idade®®.

Em metanélise com 13 estudos que buscou analisar a associacao entre
pneumonias na infancia e sequelas pulmonares na idade adulta, observou-se risco
de obstrucao crénica ao fluxo aéreo de 5,5% (IC 95% 2,8 — 8,3) em criangcas nao
hospitalizadas e 13,6% (IC 95% 6,2 — 21,1) em criangas que necessitaram de
hospitalizag&do®.

Pela alta prevaléncia da tuberculose no nosso pais, essa infeccao merece
algumas consideracdes em separado. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude,
o Brasil ocupa o 20° lugar entre os 30 paises prioritarios para tuberculose no mundo,
com incidéncia de 91 mil casos novos em 2017%. Em paises de alta prevaléncia de
tuberculose, é plausivel considerar que esta infeccao possa ter um papel importante
- e ainda n&o investigado - para o desenvolvimento da DPOC.

Dados do estudo PLATINO sugerem que historia prévia de tuberculose
esta associada significativamente com obstrugdo ao fluxo aéreo*. Em uma grande
coorte chinesa®, a tuberculose foi um fator de risco independente para obstrugéo ao
fluxo aéreo, e esse dado foi confirmado em duas outras grandes coortes®. No
estudo BOLD, histéria pregressa de tuberculose esteve associada a um risco 2,5
maiores de obstrucio na espirometria3®.

Apesar de evidéncias de uma possivel associacao entre tuberculose e
DPOC, nédo é possivel estabelecer uma relacdo de causalidade entre as duas
condi¢des. Pacientes com antecedente de tuberculose e diagndstico de DPOC tém
pior funcdo pulmonar e maior mortalidade®, e individuos com DPOC tém risco
relativo aumentado de desenvolver tuberculose. Em uma revisao sistematica com 19
estudos, evidenciou-se associacao positiva entre historia prévia de tuberculose e a
presenga de obstrugdo ao fluxo aéreo, independentemente de antecedente de
tabagismo e exposicdo a queima de biomassa®.

Na construgdo do questionario alguns especialistas defenderam a
necessidade de avaliar por exame de imagem e quantificar a magnitude das
alteracbes estruturais nos pacientes que referissem ter tido tuberculose. Somente
assim, segundo estes especialistas, seria possivel definir realmente o papel de um
eventual antecedente de tuberculose em determinado paciente com DPOC. Ocorre
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que nao é possivel determinar de forma objetiva, por meio de um radiograma de
térax, o quanto um pulmao precisa estar lesado estruturalmente para que se atribua
ou nao a alteracgao funcional encontrada a sequela daquela infecgdo. Cabe ressaltar
gue a maioria dos trabalhos que avalia a tuberculose como fator de risco para DPOC
considera apenas a histéria de tratamento'226.38.:4042.44,459 g4 invés de alteragdes
radiol6gicas?.

Além disso, deve-se ressaltar que o objetivo primordial deste questionario
é permitir a identificacdo dos fatores de risco aos quais 0 doente com diagndstico de
DPOC esteve exposto ao longo da vida. Identificar um passado de tuberculose para
o individuo com DPOC e eventualmente reconhecer que sao condicdes associadas,
nao significa estabelecer relacdo de causalidade entre as duas condigdes. Mas é
uma informagédo importante para identificar particularidades da populagéo brasileira
com DPOC.

O questionario finalizado foi testado em 67 individuos com DPOC com
variados niveis de gravidade, acompanhados em dois ambulatorios especializados
em doengas obstrutivas cronicas de hospitais universitarios. Esse fato explica a
gravidade da doenca na amostra de pacientes avaliada (65% eram GOLD 3 e 4,
72% eram classes B ou D), uma vez que ambulatérios de especialidade de hospitais
universitarios normalmente acompanham pacientes mais graves.

Todos os pacientes eram usuérios do Sistema Unico de Salde, o que
define, no nosso pais, um baixo perfil socioeconémico e educacional. No entanto,
nao houve dificuldade de compreenséao das questdes colocadas, exceto pelo termo
“narguilé” ou cachimbo d’agua. Esta dificuldade de compreensdo se deve
possivelmente ao fato de se tratar de dispositivo desconhecido da maior parte da
populacédo acima dos 60 anos de idade, e sobretudo de classes sociais mais baixas.
Os pacientes aqui avaliados tinham média de idade de 67 anos, e 75% eram das
classes C e D pela classificagdo da ABEP de nivel socioeconémico. Optou-se,
portanto, por manter o termo e o fator de risco, por entender o carater investigativo
do questionario construido.

Os proximos passos desse projeto sdo a validagdo do questionario em
uma grande populacado de pacientes com DPOC a fim de aumentar o conhecimento
sobre os fatores de risco para DPOC em pacientes brasileiros.
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6. Conclusoes

O questionario final construido incluiu 11 fatores de risco com evidéncias
que suportam a associacdo da exposigcdo ao desenvolvimento da DPOC. A
validacdo de conteddo com individuos com DPOC permitiu a adequacao do
instrumento para melhor compreensao por parte dos pacientes.

O questionario para identificagdo de fatores de risco para DPOC podera
ser Util tanto na pratica clinica quanto em pesquisas cientificas ou levantamentos
epidemioldgicos, e espera-se que sua validacdo em grandes populacdes contribua
para um melhor entendimento da historia natural da doenca.
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8. APENDICES
APENDICE 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar como voluntério (a), do
Projeto de Pesquisa intitulado “CONSTRUCAO E VALIDACAO DO QUESTIONARIO
PARA A IDENTIFICACAO DE FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO
DA DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA”. Meu nome é Paulo Roberto
Tonidandel, sou o pesquisador responsavel e minha area de atuacdo é em
Pneumologia.

Sua participagdo nesta pesquisa € voluntaria e vocé pode querer ou nao
participar. Caso vocé decida participar desta pesquisa, a qualquer momento vocé
pode sair dela. Em caso de recusa ou desisténcia, vocé nao sera penalizado (a) de
forma alguma. Vocé nao tera nenhum ganho ou perda financeira.

ApGs receber os esclarecimentos e as informacdes a seguir, no caso de
aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas
vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel.

Em caso de duvida sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato
com o(s) pesquisador responsavel Dr. Paulo Roberto Tonidandel ou a orientadora
da pesquisa Dra. Moénica Corso Pereira, nos telefones: 3521-7907, ou no e-mail
paulortoni@hotmail.com.

Em casos de duvidas sobre a ética aplicada a pesquisa, vocé podera
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas da
UNICAMP no telefone: (19) 35218936.

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma doenca crbnica e
progressiva que acomete os pulmdes e vias aéreas. Os fatores de risco, que
contribuem para o inicio e progressdo da DPOC sao tabagismo, conviver com
fumantes (tabagismo passivo), exposi¢cdo a poluicdo ambiental (fumaga da queima
da lenha usada dentro de casa ou queima de material organico, como palha da
cana-de-agucar). Além disso, algumas ocupagdes profissionais podem estar
envolvidas como fatores de risco para a DPOC.
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Sabendo que vocé é portador (a) de DPOC, convidamos - o (a) a
participar desta pesquisa. O objetivo é desenvolver um questionario que auxiliara na
identificagao desses fatores de risco para o desenvolvimento da sua doenga. Sua
participacao é muito importante para a execug¢ao do nosso estudo.

Podera ser necessaria mais de uma visita para a realizacdo do estudo,
que sera agendada conforme a sua disponibilidade. Sua participacao na pesquisa,
neste dia, consistirda em vocé responder a um questionario com dados pessoais e
sobre sua possivel exposicao a fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento
da sua doenca.

Sua participacao € voluntaria e nao havera nenhum tipo de pagamento ou
gratificacao financeira pela sua participacdo. Garantiremos sigilo quanto aos dados
confidenciais envolvidos na pesquisa.

Caso apos ter lido as descricbes acima e tenha decidido por participar
deste estudo, vocé deve saber que sua participacao sera confidencial e que podera
em qualquer momento desistir. Caso tenha decidido n&o participar o seu tratamento

continuara normalmente.

Eu, , RG (CPF/ n° de
prontuario/ n° de matricula s/n) , abaixo assinado, concordo em
participar do estudo CONSTRUCAO E VALIDACAO DO QUESTIONARIO PARA A
IDENTIFICACAO DE FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DA
DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA, como sujeito. Fui devidamente

informado(a) e esclarecido(a) pelo pesquisador Dr. Paulo Roberto Tonidandel sobre

a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar

meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade.

Assinatura do pesquisado
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Eu, obtive de forma

voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido do sujeito da pesquisa ou

representante legal para a participagéo da pesquisa.

Assinatura do pesquisador responsavel

Campinas, de de 20 .

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucao 466/2012 CNS/MS e
complementares na elaboragcdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido
uma via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo
CEP perante o qual o projeto foi apresentado e pela CONEP, quando pertinente.
Comprometo-me a utilizar o material e o0s dados obtidos nesta pesquisa
exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o

consentimento dado pelo participante.

Nome do (a) participante do estudo:

RG ou CPF:

Endereco:

Telefone:

Assinatura do voluntario



Nome do pesquisador: Paulo Roberto Tonidandel
CRM 121560

Telefone: (19) 981951909

Assinatura do (a) pesquisador (a)

Campinas, de
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de20 .
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ANEXO 1 - Aprovacio do Comité de Etica da Universidade Estadual de
Campinas

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA DA UNICAMP - {—mﬂﬂﬂ
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ANEXO 2 - Aprovacio do Comité de Etica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto
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ANEXO 2 - Aprovacio do Comité de Etica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
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ANEXO 2 - Aprovacao do Comité de Etica do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
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ANEXO 3 - Escala de dispneia do Medical Research Council
modificada, adaptada para a lingua portuguesa.

0 Tenho falta de ar ao realizar exerciclo intenso.
i Tenho falta de ar quando apresso o mey passa, ou subo escadas ou ladelra,

i Preciso parar algumes vezes quands ando no meu passo, ou ando mals devagar que outras pessoas de
minha idade.

3 Preciso parar multas vezes devido & falta de ar quando ande perto de 100 metras, ou poucas minutos de
caminhada no plana.

4 Sinto tanta falta de ar gue ndo <aio de casa, ou preciso de-ajuda para me vestir ou tomar banho sozinho.

Fonte: Fernandes FLA et al. Recomendagdes para o tratamento farmacologico da
DPOC: perguntas e respostas. J Bras Pneumol. 2017; 43(4):290-301.



ANEXO 4 — Versao em portugués do Teste de Avaliagdo da DPOC.

o sl -

[OFD Anmmwrmant Tai

Como esta a sua DPOC (Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica)?
Faca o Teste de Avaliacdo da DPOC (COPD Assessment Test™-CAT)
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Fonte: da Silva GP, Morano MT, Viana CM, et al. Portuguese-language version of the COPD
assessment test: validation for use in Brazil. J Bras Pneumol 2013; 39: 402-408



ANEXO 5 - Questionario do critério de classificacdo econémica do
Brasil - ABEP

P Azora vou fazer alzumas perguntas sobre itens do domidlio pars efefto de dassificgao
ecoromica. Todos os itens de eletroeletronicos que vou citar devem estar funcionando, induindo
os gue estao puandados. Caso nao estejam fundonando, considers apenas se tiver intencao ce
CONSErtar oU MEpOT NGS5 ProKimos 215 Meses.

INSTRUCAD: Todos os itens devem ser perguntados pelo entrevistsdor = respondidos pelo
entrevistmdo.
Vamos comegar? Mo domicilio tem [LELS CADA ITEM)

Crartidads de ailomedmb de padsei adsilvasente pers
Ly i T ular

Croartilads de mrmjr oo, msallites, coenidurahh d penam
in i 1 ilhain peln mebed Cecn diag pee deinai

Cheaiftidode de mbguinas de vl idapa, exdhivda Languinhs
Cpranictasde de Randel

DD, Eduleds glalguar dipoities ges lela VD e digcohsideranly
[ e et ixtidhml|

Chrartideds o geiadoitas

Crartidads de frorders indepridnio cu garle da gefede ks duslex

Crartidads th micoomrewbndoe s, celdeiands toimculadsra
da o, ligloss, salchacka v nitbeba o desoomlderinds taldots,
paiki o wewiteSone

Croariidads de lavad e de loogas

Chsartidads e Tornoa dn ffcio-omlai

Crardidads ds motocchlai, drconsdesando ai
i tis machobsisem e pare uwa profos looal

Creaiidade de mdguinim secmlora de o pas, osmkde el hesa
LR ]

A agun ptizeds pecte domeoho & proveniente de?
i Amie goral de dhiilbugbe
2 v o MiBsetle

i CHtis frvns

Conmderando o trecho de run do seu domaclio, vooe dns que = nm =
1 A fallada T evirmem Lacla
T,

A - A ik LEETL IF LT P F | L = g =AW TR [P - T T I



Oual = o grau de instrucaa do chefe da familia? Considere como chefe da familia & pacsos que
contribui coim s msior parte da renda do domiahio.
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