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RESUMO: Introdugdo: Apesar de ser uma doenga tipicamente
masculina, a prevaléncia da DPOC entre as mulheres vem
crescendo. Assim, conhecer a apresentagdo da doenca neste
grupo ¢ de grande importancia para o planejamento da abordagem
terapéutica. Objetivo: Avaliar as diferengas de sintomas da DPOC
em homens e mulheres, bem como seu impacto ¢ os fatores
de risco associados em ambos 0s sexos. Metodologia: Estudo
analitico, observacional e transversal em que foram avaliados
203 pacientes com DPOC, sendo o diagnéstico espirométrico o
principal critério de inclusdo. A analise descritiva foi estratificada
entre géneros e foram realizados testes ndo paramétricos. Foram
aplicados os questionarios COPD Assessment Test (CAT),
Charlson Comorbidity Index e FRAIL-BR, sendo estas as
variaveis estudadas entre os géneros. Resultados: O impacto dos
sintomas medidos com o CAT foi maior nas mulheres (p=0,04)
e clinicamente significativo. Conclusdo: Mulheres com DPOC
sdo0 mais sintomaticas.

Palavras-chaves: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; Género;
Mulheres.

ABSTRACT: Introduction: Despite being a typically male
disease, the prevalence of COPD in women has been rising.
Therefore, it’s very important to know its clinical presentation
among groups, so the correct clinical approach can be planned.
Objectives: Evaluate the difference in COPD symptoms, as
well as its impact and the associated risk factors, between
men and women. Methodology: Analytical, observational and
cross-sectional study where 203 COPD patients were evaluated.
Spirometric diagnosis was the most relevant inclusion criteria.
A descriptive analysis was stratified between gender and non
parametric tests were realized. COPD Assessment Test (CAT),
Charlson Comorbidity Index and FRAIL-BR were applied and
used to compare genders. Results: The impact of symptoms using
the COPD Assessment Test (CAT) was higher in women (p=0,04)
and clinically significant. Conclusion: Women with COPD are
more symptomatic.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease; Gender;
‘Women.
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INTRODUCAO

doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ¢
ma doenga prevenivel e tratdvel caracterizada
por sintomas respiratorios persistentes e limitagdo de
fluxo aéreo pulmonar'. E uma doenga heterogénea,
progressiva e esta associada a repercussdes sistémicas que
comprometem o estado de satde do paciente?>. Trata-se de
grande problema de saude publica, sendo a doenca cronica
respiratdria mais prevalente no mundo, alcangando mais
de 10% da populagdo adulta mundial*®’. Atualmente, ¢ a
terceira causa de morte global. No Brasil, os ¢bitos por
DPOC representam mais de 40.000 casos anualmente
e a despesa no Sistema Unico de Satude chegou a 103
milhdes de reais em 2011, referente a 142.635 internacgdes®.
Infelizmente, esses valores tendem a piorar nas proximas
décadas pela continua exposi¢ao da populacdo aos fatores
de risco, sendo que grande parte desse aumento sera entre
as mulheres!®?,

A influéncia do género na heterogeneidade da DPOC
tem sido muito estudada nas ultimas duas décadas. Estudos
realizados em centros de pesquisa de diferentes paises ja
relataram que, para uma mesma carga tabagica, as mulheres
relatam sintomas mais intensos, apresentam maior impacto
na qualidade de vida, t€ém exacerbagdes mais frequentes e
precoces, menor tolerancia aos exercicios fisicos, além de
pior percepgao da propria doenga. Outro ponto importante
dessa discussdo sdo as inumeras consequéncias da
ansiedade e da depressao relacionadas a doenga pulmonar,
que podem ser expressas por maior dificuldade na cessacao
do tabagismo, a qualidade de vida prejudicada e disturbios
do sono mais frequentes'1214-17,

Estudos apontam cada vez mais para uma
possivel susceptibilidade e morbidade género-especifica’.
Sabidamente, o tabagismo € o fator de risco mais importante
para a instalacdo da DPOC, e é possivel que as mulheres
sejam mais vulneraveis a sua toxicidade, apresentando
sintomas mais intensos ¢ maior declinio na func¢ao
pulmonar'. Somado a isso, é provavel que, também por
isso, individuos do sexo feminino parecam experimentar
qualidade de vida inferior aqueles do sexo masculino com
historia e carga tabagica semelhantes'?.

Apesar do recente interesse acerca das diferencas
da DPOC entre os géneros, a quantidade de informagdes
encontradas na literatura ainda ¢ escassa. Sao encontrados
poucos estudos e relatos, sobretudo, que comparam o
impacto da doenga em ambos 0s sexos, sob o ponto de vista
da apresentacgdo clinica e sintomatica. Uma vez considerado
o impacto e a importancia da DPOC na populacdo
brasileira e mundial, torna-se de grande necessidade uma
investigagao detalhada sobre o assunto, até mesmo para que
seja possivel, no futuro, uma adaptacao género-especifica
de conduta e seguimento dos pacientes. Desse modo, o
presente estudo tem como objetivo avaliar as diferencas de
sintomas e seu impacto em homens e mulheres com DPOC.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo analitico, observacional e
transversal, realizado em Goiania - GO, na Central Estadual
de Medicamentos de Alto Custo (CMAC), entre janeiro de
2018 e janeiro de 2020. Os individuos que compuseram a
amostra foram incluidos sequencialmente, por técnica de
amostragem por conveniéncia. Os pacientes recrutados
estdo dentre os cadastrados no Programa para o Acesso
Publico a Medicagdo de Alto Custo para tratamento de
manutenc¢do da DPOC da Secretaria de Estado de Saude de
Goias (SES-GO) e foram convidados a participar do estudo
ao comparecerem 8 CMAC-GO para retirada de medicagao.

Foram estudados pacientes que satisfizeram os
seguintes critérios de inclusdo: pacientes com dispneia,
tosse cronica ou produtores de escarro ¢ expostos aos
fatores de risco da DPOC, confirmados por avaliagdo
espirométrica (VEF1/CVF pds broncodilatador < 0,7) ou
diagnéstico clinico por pneumologista ou clinico geral;
usuario de medicacdo fornecida pela CMAC-GO para
tratamento da DPOC e exclusivamente cadastrado no
programa de fornecimento da medicagdo; estabilidade
clinica (Altima exacerbagdo ha mais de 4 semanas e/
ou ultima hospitalizagdo hd mais de 6 semanas); e
individuos capazes de fornecer consentimento via termo de
consentimento informado. Os fatores de risco considerados
foram classificados em: exposi¢ao a fumaca, tabagismo,
asma e outro fator de risco para obstrugdo. Foram
consideradas as seguintes defini¢des de exacerbagdo da
DPOC: piora dos sintomas, respiratorios basais: dispneia,
tosse, produgdo de escarro, mudanga na coloragdo do
escarro. As defini¢des do diagndstico e de exacerbacao de
DPOC foram consideradas segundo o GOLD 2018!. Foram
excluidos pacientes com doenga intersticial pulmonar,
doenga do colageno, uso de anti- IGE, deficiéncia de alfa-
l-antitripsina, fibrose cistica. Os pacientes registrados no
sistema da CMAC como portadores de DPOC e asma nao
foram excluidos, apenas os que referiram DPOC durante
a entrevista, mas constavam no sistema como unicamente
asmaticos.

As variaveis foram coletadas, em instrumento
de coleta de dados proprio e pré-testado'®, foram: dados
sociodemograficos, VEF, (através da espirometria entregue
pelos usudrios a unidade durante o cadastro), medicamento
dispensado, dispneia (mMRC), adesdo a medicacdo (por
meio da verificag@o no sistema da CMAC-GO se houve falta
do paciente na dispensagdo dos medicamentos), ocorréncia
de exacerbagdes nos ultimos 12 meses, tabagismo atual
e outro fator de risco a obstrugdo fixa da DPOC. Foram
aplicados questiondrios de sintomas da DPOC: COPD
Assessment Test (CAT)'", questionario de comorbidades
(Charlson Comorbidity Index)*® e FRAIL-BR (questionario
de avaliagdo da sindrome de fragilidade)?'.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica



do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goias e entdo repassado ao Comité de Etica Leide das
Neves Ferreira da Secretaria Estadual de Saude do
Estado de Goias. Foi também aprovado pelo Comité de
Revisdo Institucional da Universidade Federal de Goias
(CAAE 79462917.9.0000.5078). O consentimento livre e
esclarecido por escrito foi assinado por todos os pacientes
de acordo com os principios da Declaragao de boa pratica
clinica de Helsinque.

Analise e modelagem estatistica

Os dados foram analisados no programa SPSS,
versao 24.0. Inicialmente, a analise descritiva foi realizada
para amostra total e estratificada para homens e mulheres.
As variaveis quantitativas foram expressas como mediana
e intervalo interquartil (IIQ) devido a auséncia de
normalidade e as qualitativas como frequéncia absoluta
(n) erelativa (%). Para analisar as diferencas entre homens
e mulheres foram realizados testes ndo paramétricos. As
variaveis qualitativas foram comparadas entre os grupos por
meio do teste de qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher
e as quantitativas por meio do teste de Mann-Whitney para
amostras independentes. Variaveis com p valor <0,05 foram
consideradas estatisticamente significativas.

RESULTADOS

Foram convidadas a participar 847 pessoas.
Destas, 162 se recusaram a participar do estudo, 192 ndo
eram os proprios pacientes na retirada, tratando-se de
parentes ou outras pessoas autorizadas a fazé-la, 127 nao
tinham espirometria e 163 ndo preencheram os critérios
de inclusdo. Ao final, foram analisados os dados de 203
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pacientes (Figura 1), sendo 94 do sexo feminino (46,3%)
e 109 do sexo masculino (53,7%).

247 pessoas foram
abordadas ¢ convidadas a
responderem a pesquisa

644 ndo foram incluidos
- 162 s¢ recusaram a responder
= 163 nio preencheram critério
para DPOC
- 127 ndio tinham espirometria
= 192 pio eram o proprio
paciente retirando a medicagdio

203 pacientes foram
incluidos

+

203 pacientes foram analisados
{109 homens ¢ 94 mulheres)

Figura 1: Sistema de captacdo de pacientes

Homens e mulheres se assemelharam a idade, com
mediana de 68 anos, mas houve maior proporg¢ao de idosos
no sexo feminino (Tabela 1). No que diz respeito as demais
variaveis clinicas, homens e mulheres se assemelham
quanto as variaveis: presen¢a de exacerbagao nos tltimos
12 meses, hospitalizagdo nos ultimos 12 meses e VEF1%.
A prevaléncia de tabagismo atual foi maior nas mulheres
do que em homens. A presenca de asma foi semelhante
entre os géneros (Tabela 1).

Nao houve diferenca significativa entre os géneros
quanto aos resultados dos questionarios FRAIL-BR e CCl,
que quantificam, respectivamente, fragilidade e carga
de comorbidades. Do total, 86,2% dos pacientes foram
classificados como aderentes a medicagdo.

Tabela 1. Analise descritiva e comparativa das caracteristicas clinicas entre homens e mulheres

Variaveis Total (n=203) Masculino (n=109) Feminino (n=94) p
Idade (anos), mediana (IIQ) 68 (62-73) 68 (64-73) 67 (59-72) 0,0144
Faixa etaria (anos), n (%)

< 60 anos 67 82,3 97 89 70 74,5 0,007+
> 60 anos 36 17,7 12 11 24 25,5

i’i’;g:rz”'(‘f;g nos dltimos 12 115 56,7 61 56 54 57,4 0,832¢
ﬁ‘;:g;“:‘(zf/f;" nos dltimos 12 1 212 21 193 2 234 0,472
VEF1(%), mediana (IIQ) 52 (39-64) 52 (37,5-62,7) 54,5 (41-65) 0,2644
Tabagismo atual, n (%) 27 13,30 9 8,30 18 19,10 0,023*
Asma, n (%) 45 22,20 21 19,30 24 25,50 0,284*

11Q: Intervalo interquartil; *Teste de qui-quadrado de Pearson; #Teste de Mann-Whitney para amostras independentes. VEF1: Volume expiratorio

forgado no primeiro segundo
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Tabela 2. Andlise descritiva e comparativa dos questionarios aplicados e uso de medicagdes para DPOC entre géneros

Varidveis Total Masculino Feminino o
(n=203) (n=109) (n=94)

Ell:lli;llsli);acl(g)mrbidity Index (CCI), 3 (3-4) 4 (3-5) 3 (3-4) 0,095
Escala FRAIL, mediana (I1Q) 2,0 (1,0-3,0) 2,5 (1,0-3,0) 2 (1-3) 0,343*
Adesdo do paciente a medicac¢io, n (%) 170 83,7 93 85,3 77 81,9 0,515%
Em uso de somente formoterol 34 16,7 19 17,4 15 16 0,779*
Em uso de formoterol/budesonida 86 42,5 42 38,5 44 36,8 0,234%*
Em uso de somente budesonida 1 0,5 1 0,9 - - 1,000%
Em uso de salmeterol/fluticasona 65 32 40 36,7 25 26 0,124*
Em uso de tiotrépio 121 59,6 70 64,2 51 54,3 0,149*
Em uso de outra medicacao 17 8,4 11 10,1 6 6,4 0,324*

11Q: Intervalo interquartil; *Teste de qui-quadrado de Pearson; ¥ Teste exato de Fisher; # Teste de Mann-Whitney para amostras independentes

As medianas do mMRC (dispneia) e do CAT
(impacto dos sintomas) foram 3 e 15, respectivamente. A
dispneia foi semelhante entre homens e mulheres, porém

a mediana de CAT foi maior nas mulheres do que nos
homens (Tabela 3).

Tabela 3. Analise descritiva e comparativa da sintomatologia entre homens e mulheres

R _ Masculino Feminino
Variaveis Total (n=203) (n=109) (n=94) P
mMRC, mediana (11Q) 3 (2-4) 3 (2-4) 3 (2-4) 0,404¢
CAT, mediana (11Q) 15 (7-21) 13 (6-20) 16 (8,8-23) 0,0414

1IQ: Intervalo interquartil; # Teste de Mann-Whitney para amostras independentes

DISCUSSAO

Neste estudo, verificou-se importante diferenca na
mediana (dos valores) do CAT entre mulheres ¢ homens
(16 versus 13; p=0,04). Como demonstrado no trabalho
desenvolvido em Londres em 2014 por Kon*, valores acima
de 2 pontos sdo considerados clinicamente significativos,
portanto, podemos afirmar que a diferenga aqui encontrada
entre homens e mulheres é verdadeiramente relevante na
pratica médica. As mulheres obtiveram maior pontuagdo em
um questionario que avalia tanto sintomas fisicos quanto
aspectos relacionados ao impacto da doenga na qualidade
de vida, portanto, podemos perceber que a doenga afeta a
mulher de uma maneira diferente, o que deve ser levado
em consideragdo nas tomadas de decisdes quanto a esses
pacientes.

Nossos resultados estdo em consondncia com
outros estudos realizados em diferentes centros de
pesquisa® 1012151625 g quais tém demonstrado que, para um
mesmo grau de obstrucdo de fluxo aéreo, os pacientes com
DPOC apresentam manifestagdes clinicas heterogéneas.
Ademais, estudos de vigilancia da DPOC sugerem maior

intolerancia ao exercicio, maior comprometimento do
estado de saude, pior qualidade de vida e maiores niveis de
depressao e ansiedade em mulheres?. Todos esses achados
vao ao encontro dos nossos e, portanto, percebe-se a
diferenca do impacto da DPOC em relag@o aos géneros.

Ha dados que relacionam a divergéncia nas
manifestagdes clinicas entre géneros a diferenga na
suscetibilidade das mulheres a fumaga®'?. Existe também
alguma evidéncia de diferenca na percepgdo do cuidado
recebido entre homens e mulheres, o que poderia
interferir na percepgéo de seu estado de satide!'. Ademais,
a ansiedade, a depressdo, a maior suscetibilidade das
mulheres a fumaga e as diferengas hormonais e anatomicas
sdo fatores de grande importancia quando se pensa na
explicagdo para tais evidéncias'>!¢. Quanto a anatomia, as
mulheres possuem menor volume pulmonar e vias aéreas
relativamente menores que as dos homens, logo, pode
haver maior concentra¢do de tabaco por unidade de area
na superficie das pequenas vias aéreas, levando maior dano
a elasl,12,13,15,25'

A resposta inflamatdria a fumaga do cigarro pode
ser diferente entre os géneros devido a diversidade de



expressdo e de atividade das enzimas do citocromo
P450'417. O estradiol estimula o hiperfuncionamento de
tais enzimas metabolizadoras da fumaca, aumentando o
estresse oxidativo no epitélio das vias aéreas e tornando
os pulmdes femininos mais suscetiveis ao dano em
resposta ao tabagismo. Sugere-se também possivel papel
da flutuagao hormonal da perimenopausa no declinio da
funcao pulmonar. Todos esses eventos estio relacionados
auma maior deterioracao do sistema respiratorio feminino,
gerando maior propensao das mulheres a desenvolverem
DPOC, maior risco de hospitalizagdes e maior mortalidade
por faléncia respiratdria nas que apresentam doenga grave,
mesmo com carga tabagica semelhante*!%121417,

Vé-se, portanto, o grande numero de estudos
clinicos sendo feito nos ultimos tempos e abordando o
maior risco de as mulheres desenvolverem DPOC mais
grave, apresentarem sintomas mais intensos, com piora
importante na qualidade de vida e demais desfechos
negativos's.

Apesar da diferenga significativa relativa ao CAT,
ndo houve diferenca nos valores de mMRC referentes aos
dois géneros. Como a escala mMRC avalia especificamente
a presenga e os graus da dispneia, ¢ possivel afirmar que
ndo houve diferenca sintomatica da dispneia entre os
géneros. Supde-se, portanto, que a diferenca observada
nos valores do CAT pode ser explicada por outros aspectos
da sintomatologia, como tosse, expectorac¢ao, dor toracica,
atividades em casa, energia e sono. Isso pode indicar
que nossos resultados apontam ndo apenas para uma
sintomatologia mais expressiva no género feminino, mas
também para maior comprometimento da qualidade de
vida entre as mulheres. Esse resultado implicaria ainda em
consequéncias sociais e familiares, j4 que sao normalmente
as mulheres as responsaveis por atividades relativas ao
ambiente doméstico.

Alguns estudos diferem dos nossos achados quanto
a dispneia. Uma coorte de 4484 pacientes com DPOC, por
exemplo, demonstrou que mulheres relatam dispneia grave
com maior frequéncia quando comparadas aos homens,
sugerindo que mulheres podem ser significativamente mais
sintomaticas quanto ao fator dispneia'>. Essa diferenca esta
possivelmente relacionada a grande disparidade entre o
tamanho das amostras.

A comparagdo entre os géneros, neste trabalho,
pdde ser feita com seguranca devido a mediana do VEF1
encontrada em nosso trabalho (53%), que demonstrou
funcdo pulmonar equivalente entre ambos os sexos.
Além disso, ambos os géneros apresentam o mesmo
nivel de fragilidade e a mesma carga de comorbidades,
demonstrados, respectivamente, pelos questionarios
FRAIL-BR e CCI. Desse modo, constatou-se que, para
uma mesma func¢ao pulmonar, fragilidade e comorbidades
semelhantes, as mulheres com DPOC relataram maiores
impactos no estado de saude.

Verificou-se maior propor¢ao de idosos nas mulheres
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do que homens (25,5% versus 11,0%; p=0,007), o que pode
ser explicado pela maior longevidade das mulheres na
propria populagdao em geral. Os homens apresentam taxa
de mortalidade maior, principalmente pelo envolvimento
em mortes por causas externas, maior consumo de drogas
licitas e ilicitas e menor procura pelos servigos de satide?.

A prevaléncia de tabagismo atual foi estatisticamente
maior nas mulheres (19,1% versus 8,3%; p=0,023), o que
interfere na interpretacdo das manifestacdes clinicas
apresentadas pelos pacientes?. A manutengao do habito de
fumar ¢ um dos principais fatores agravantes da DPOC.
Os pacientes que continuam fumando apresentam queda
progressiva da funcao pulmonar e os sintomas produzidos
diretamente pelo tabaco®®?’. Ha evidéncias sugestivas de
que a cessacao do tabagismo ¢ mais dificil entre as mulheres.
Um estudo realizado no Canada sugeriu que mulheres com
historico de tabagismo e DPOC tém taxas mais altas de
dependéncia a nicotina quando comparadas aos homens'!.
Outros estudos, inclusive, mostram que as mulheres
fumantes t€ém seu comportamento mais influenciado pelo
humor negativo, metabolizacdo mais rapida da nicotina
e maior prevaléncia de depressdo®. Portanto, € claro que
as mulheres enfrentam maiores dificuldades fisiologicas,
sociais e psicologicas ao pararem de fumar.

Um possivel fator confundidor para a maior
sintomatologia nas mulheres poderia ser uma maior
prevaléncia, dentre a amostra do género feminino, da
Sindrome de Sobreposicao de Asma e DPOC. A presenga
dessa sindrome acarretaria em manifestacoes clinicas mais
graves que a propria DPOC, com piora do estado de satide
do paciente?®. Entretanto, a prevaléncia da asma, neste
trabalho, ndo foi estatisticamente diferente entre os géneros.

O presente estudo apresenta limitagdes. A inclusao
dos pacientes aconteceu sequencialmente, gerando amostra
nao homogénea. Assim, ¢ possivel que ela ndo traduza
de forma verossimil a populagdo em suas variedades
e caracteristicas demograficas. Além disso, deve ser
considerado que foram incluidos apenas pacientes capazes
de se dirigirem a8 CMAC-GO, assim, ndo houve avaliacao
de pacientes com doenga mais grave e incapacitante, o
que pode gerar amostra ndo correspondente a realidade
sintomatica de todos os pacientes com DPOC.

Mesmo com tais fragilidades do estudo, nossos
resultados ressaltam o que ja vem se tornando um topico de
interesse no estudo da DPOC: a evidéncia de que a doenga
apresenta comportamento diferente no sexo feminino. Para
um mesmo comprometimento pulmonar, as mulheres com
DPOC sdo mais sintomaticas. Devido a pequena quantidade
de informagdes a respeito do tema na literatura, esse estudo
traz informacdo relevante sobre a DPOC em mulheres
brasileiras.

Apesar das crescentes descobertas, ainda se vé a
necessidade de mais estudos investigando as diferencas
nos mecanismos de estresse oxidativo e de fibrose das
vias aéreas entre os géneros, para que, futuramente,
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junto ao conhecimento das diferencas na sintomatologia,
o tratamento da DPOC possa ser mais especifico e
personalizado em cada um dos géneros'*.

Concluimos, portanto, que existe uma diferenca
importante com relag@o a sintomatologia da DPOC entre

os géneros. Nossos resultados mostraram que, mesmo
ndo havendo diferenga significativa quanto a fun¢do
aérea pulmonar, em relacdo aos homens, as mulheres
apresentaram valores mais elevados de CAT, diferenga esta
que pode ser considerada como clinicamente relevante.
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