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RESUMO

Introducfo: Pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) apresentam
dispneia na evolug¢do da doenga e podem relatar fadiga. Os fatores associados a fadiga
foram parcialmente estudados na DPOC. Objetivo: Estudar a prevaléncia de fadigae a
relacdo entre fadiga, gravidade da doenca, estado funcional, qualidade de vida e
alteracdes de humor na DPOC. Métodos: Estudo transversal prospectivo. Pacientes
com DPOC (n=95, 60 mulheres) realizaram questionarios, espirometria ¢ teste de
caminhada de 6 minutos (TC6m). A fadiga foi medida usando a versao abreviada de 13
itens da escala Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT-F). A
qualidade de vida foi avaliada pelo Questionario Respiratorio de Saint George (SGRQ)
e a ansiedade e depressao pelos inventarios de ansiedade e depressdo de Beck, BAI e
BDI, respectivamente. A dispneia nas atividades foi avaliada pela escala Medical
Research Council modificada (MMRC) e o impacto da doenca pela escala de avaliagao
da DPOC (CAT). As associacdes entre fadiga e outras varidveis foram examinadas
usando a correlagdo e regressao linear. Um valor de p<0,05 foi considerado
significativo. Resultados: Foram incluidos 95 pacientes, com média de idade foi de
60,7 = 7,9 anos. O volume expiratdrio for¢ado no primeiro segundo (VEF,) foi de 0,94
+ 0,48 1, 36,2 £ 17,7% do previsto e em 77 pacientes (82,1%) a DPOC era grave ou
muito grave. A prevaléncia de fadiga clinicamente significativa foi de 90,5%. Na
estratificacdo pela intensidade da fadiga, o grupo com mais fadiga tinha maior carga de
sintomas, piores escores MMRC, CAT e BODE (p<0,05), sem diferenca nas variaveis
funcionais. A fadiga se relacionou com o SGRQ (r=-0,661; p<0,001), BAI e BDI
(rs=-0,399; 15=-0,385; p<0,001), MMRC (rs=-0,289; p=0,005), CAT (r=-0,458; p<0,001)
e BODE (r=-0,259; p=0,001. Nao houve correlacio entre fadiga e varidveis funcionais
como VEF, ou distancia no TC6m (p>0,05). A dispneia no TC6m e o escore total do
SGRQ explicaram 47 % da variabilidade da fadiga (r=0,69, r*=0,47; p<0,0001).
Conclusdes: A prevaléncia de fadiga foi elevada e ela se associou com a qualidade de
vida, os sintomas e os escores de gravidade da doenca que representam desfechos
importantes na perspectiva do paciente. Nao foi observada correlacao entre fadiga e

variaveis de fun¢do pulmonar ou capacidade de exercicio em pacientes com DPOC.

Palavras chaves: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; fadiga; gravidade; exercicio;

qualidade de vida.



ABSTRACT

Introduction: Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) experience
dyspnea and may report fatigue as the disease progresses. Factors associated with
fatigue have been partially studied in COPD. Objective: To study the prevalence of
fatigue and the relationship between fatigue, disease severity, functional status, quality
of life and mood changes in COPD. Methods: Prospective cross-sectional study.
Patients with COPD (n=95, 60 women) underwent questionnaires, spirometry and the
6-minute walk test (6MWT). Fatigue was measured using the 13-item abbreviated
version of the Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT-F) scale.
Quality of life was assessed using the Saint George Respiratory Questionnaire (SGRQ)
and anxiety and depression using the Beck anxiety and depression inventories, BAI and
BDI respectively. Dyspnea during activities was assessed using the modified Medical
Research Council scale (MMRC) and the impact of the disease using the COPD
assessment test (CAT). Associations between fatigue and other variables were examined
using correlation and linear regression. A value of p<0.05 was considered significant.
Results: 95 patients were included, with a mean age of 60.7 + 7.9 years. The forced
expiratory volume in one second (FEV,) was 0.94 + 0.48 1, 36.2 + 17.7% of predicted
and in 77 patients (82.1%) COPD was severe or very severe. The prevalence of
clinically significant fatigue was 90.5%. When stratifying by fatigue intensity, the group
with more fatigue had a greater burden of symptoms, worse MMRC, CAT and BODE
scores (p<0.05), with no difference in functional variables. Fatigue was related to
SGRQ (r=-0.661; p<0.001), BAI and BDI (rS=-0.399; rS=-0.385; p<0.001), MMRC
(rS=-0.289; p=0.005), CAT (r=-0.458; p<0.001) and BODE(r=-0.259; p=0.001. There
was no correlation between fatigue and functional variables such as FEV, or distance in
the 6MWT (p>0.05). Dyspnea in the 6BMWT and the total SGRQ score explained 47%
of fatigue variability (r=0.69, 12=0.47; p<0.0001. Conclusions: The prevalence of
fatigue was high and it was associated with quality of life, symptoms and disease
severity scores, which represent important outcomes from the patient's perspective. No
correlation between fatigue and lung function variables or exercise capacity in patients

with COPD was observed.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease; fatigue; severity; exercise; quality

of life.
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1. INTRODUCAO

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ¢ uma doenga respiratoria que se
caracteriza por limitacdo ao fluxo aéreo (Buist e ef al. 2007, Gershon ef al. 2011), afeta
cerca de 10% da populacdo adulta com mais de 40 anos (Menezes et al. 2005, Adeloye
et al. 2022, GOLD 2023) e esta associada com grande morbimortalidade. Em 2023 o
sistema unico de satide (SUS) registrou 102.793 internagdes por DPOC no Brasil, com
uma taxa de mortalidade de 9,02 (Ministério da Saude, 2023). A DPOC pode se
acompanhar de sintomas como tosse, expectoragdo, dispneia e intolerdncia ao exercicio
(Vogelmeier et al. 2017). Com a progressao da doenca a dispneia aumenta, repercutindo
na realizacdo de atividades de vida didria e podendo, nos casos avangados, estar
presente mesmo no repouso. Para reduzir os sintomas o paciente fica cada vez mais
sedentério. Este quadro leva a uma redugdo da capacidade de realizar exercicios, que se
associa a limitagdo da capacidade funcional (Pitta et al. 2008) comprometimento da
qualidade de vida (Jones ef al. 1992), depressdo e isolamento social progressivo (Spruit
et al, 2010), pior prognostico e maior mortalidade (Cote et al. 2007, Celli et al. 2004).

Em comparacdo com a dispneia, a fadiga ¢ pouco valorizada no conjunto de
sintomas da DPOC, ¢ subdiagnosticada e ndo considerada no momento da escolha do
plano terapéutico. O sintoma se baseia no autorrelato do paciente e geralmente ¢
descrito como fraqueza, sensacdo de cansago, perda de energia ou exaustdo. Varios
questionarios e instrumentos unidimensionais ou multidimensionais tem sido usados
para quantificar a fadiga, que pode apresentar diferentes componentes, por exemplo
fadiga mental ou fadiga fisica. Uma grande variabilidade na prevaléncia de fadiga em
individuos com DPOC tém sido descrita, em diferentes situacoes clinicas, com inclusao
de pacientes ambulatoriais estaveis ou internados por exacerbagdo aguda grave (Ebadi

et al. 2021). Ainda, os fatores associados a fadiga foram apenas parcialmente estudados.
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Além dos sintomas e da capacidade funcional, outros desfechos passaram a ser
valorizados na DPOC, tanto em estudos transversais como em estudos de intervencao.
Um destes ¢ a qualidade de vida (Jones et al. 1992). Do mesmo modo, comorbidades
como ansiedade e depressdo, também contribuem para o bem-estar do paciente,
influenciando inclusive sua adesdo as orientacdes e tratamento prescrito (Turan et al.
2013). Outros fatores como o nivel de atividade fisica e taxa anual de exacerbagdes
também podem influenciar o bem-estar e o nivel de fadiga de pacientes com DPOC.

Nesse estudo, pretendemos estudar a prevaléncia de fadiga em pacientes com
DPOC no contexto ambulatorial de um hospital terciario e estudar a relagdo da fadiga

com a gravidade da doenga, com os sintomas e a qualidade de vida.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doenc¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica

2.1.1 Prevaléncia e fatores de risco

A DPOC atualmente ¢ uma das trés principais causas de morte em todo mundo e
grande parte dessas mortes ocorrem em paises de baixa e média renda. Em 2012, mais
de 3 milhdes de pessoas morreram de DPOC em todo mundo, sendo essa uma das
principais doengas crOnicas ndo transmissiveis, podendo ser evitada e tratada. A DPOC
¢ um desafio de saude publica globalmente e dados apontam para um aumento do
problema nas proximas décadas devido ao envelhecimento da populacdo e a continua
exposicdo aos fatores de risco. De acordo com grandes estudos epidemiologicos
estima-se que a prevaléncia global de DPOC seja de 10,3% (intervalo de confianga (IC)
de 95% 8,2%,12,8%) (Adeloye et al. 2022).

A DPOC ¢ uma condicdo pulmonar heterogénea caracterizada por sintomas
respiratorios cronicos (dispneia, tosse, producdo de escarro e exacerbagdes) decorrentes
de anormalidades das vias aéreas (bronquite, bronquiolite) e/ou alvéolos (enfisema) que
causam obstrucdo do fluxo aéreo que aumenta progressivamente ao longo do tempo
(Celi et al. 2022).

Os fatores de riscos ambientais mais relevantes para o surgimento da DPOC sao
a exposicdo ao tabagismo e inalagdo de particulas e gases toxicos da poluicdo do ar
doméstico e externo. Outros fatores ambientais, ocupacionais, € genéticos, assim como
desenvolvimento pulmonar anormal, podem contribuir para o envelhecimento acelerado
do pulmao (Yang et al. 2022).

A interacdo de fatores genéticos e ambientais, que acontecem ao longo da vida
dos individuos podendo acarretar danos aos pulmdes e/ou modificagdo dos processos

normais do desenvolvimento e envelhecimento, passaram a ser mais valorizados
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recentemente (Augusti ef al. 2022). De fato, fatores anteriormente ndo valorizados como
exposicdes na fase fetal e exposicdes e doencas que ocorrem durante a infancia ou
adolescéncia, também sdo fatores de risco para baixo desenvolvimento pulmonar e
consequentemente para DPOC.

O fator genético mais frequentemente identificado na DPOC ¢ a mutagdo do
gene Serpinal, que leva a deficiéncia hereditaria de ol-antitripsina, um importante
inibidor circulante de proteases séricas e que se associa com o desenvolvimento de
enfisema. Recentemente outras variantes genéticas estdo sendo estudadas e foram
associadas com redug¢do da func¢do pulmonar e risco de desenvolvimento de DPOC (Cho

et al. 2022).

2.1.2 Diagnostico e gravidade espirométrica na DPOC

A suspeita diagnostica da DPOC se baseia na existéncia de fatores de risco e
presenca de sintomas sugestivos da doenga como tosse, expectoragdo, dispneia,
intolerancia ao exercicio e historico de exacerbagdes. O diagndstico ¢ confirmado pela
identificacdo de obstrucdo ao fluxo aéreo na espirometria apos utilizacdo de
broncodilatador. A obstrucao ao fluxo deve ser persistente e o critério preconizado pela
iniciativa GOLD para identifica-la ¢ a presen¢a de uma relacdo entre volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF)) e capacidade vital forcada (CVF)) menor que 0,7.
A gravidade espirométrica da DPOC ¢ estabelecida com base no valor da percentagem
do previsto do VEF, apds uso do broncodilatador: DPOC leve VEF1 > 80% do previsto;
DPOC moderada VEF1 > 50% e < 80% do previsto; DPOC grave VEF1 > 30% e <

50% do previsto e DPOC muito grave < 30% do previsto (GOLD 2023).

2.1.3 Outros critérios de gravidade da DPOC
O conceito de gravidade da DPOC mudou substancialmente nas ultimas décadas.

H4 alguns anos atras apenas a classificagao espirométrica era utilizada para estadiar a
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gravidade da doenga (Rabe ef al. 2007). Entretanto, a experiéncia clinica demonstrou
que pacientes com VEF, semelhantes, expresso em porcentagem do esperado, tinham
tolerancia ao exercicio e progndsticos muito diferentes.

A intensidade dos sintomas estd associada com o prognostico na DPOC.A
intensidade dos sintomas ¢ avaliada através de instrumentos como a escala do Medical
Research Council (MMRC), que avalia o status funcional associado com atividades e
varia de 0 (dispneia aos grandes esfor¢os) a 4 (ndo sai de casa devido & dispneia)
(Mahler & Wells 1988) e o teste de avaliacdo da DPOC (CAT — COPD assessment test),
que quantifica o impacto dos sintomas da DPOC na vida do paciente, e ¢ composto de 8
perguntas e cuja pontuacdo varia de 0 (sem sintomas) a 40 (maximo de sintomas) (Jones
et al. 2009). Um escore MMRC > 2 ou CAT > 10 identifica os pacientes com DPOC
que estdo muito sintomaticos (GOLD 2023).

Em 2004 um sistema multidimensional chamado BODE foi descrito para avaliar
a gravidade da DPOC (Celli et al. 2004). Este sistema, além do VEF, incorporou outras
variaveis como a capacidade de exercicio medida através da distdncia caminhada em 6
minutos, a intensidade dos sintomas e o indice de massa corporal. O indice varia de 0
(risco mais baixo) a 10 (risco mais alto) e mostrou-se um bom preditor prognostico
(Celli et al. 2004).

Em 2011, a Iniciativa Global para Controle da DPOC (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease; GOLD) criou a classificagdo ABCD para a doenga,
que, além da fun¢do pulmonar considerou a gravidade dos sintomas e a frequéncia de
exacerbagdes (Vestbo et al. 2013). Na revisdo deste consenso de 2017, a gravidade
espirométrica foi retirada da classificagdo ABCD, permanecendo apenas a intensidade
dos sintomas e o numero de exacerbagdes (Vogelmeier et al. 2017). O paciente ¢

classificado como exacerbador ao apresentar duas ou mais exacerbagdes da DPOC
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tratadas em ambulatério com antibidtico e/ou corticosteroide sist€émico ou no minimo
uma exacerbacdo que necessitou de internagdo hospitalar nos ultimos 12 meses. Na
classificagdo GOLD ABCD os participantes eram estratificados como: A — poucos
sintomas e ndo exacerbador, B — muitos sintomas e ndo exacerbador, C — poucos
sintomas e exacerbador e D — muitos sintomas e exacerbador. Na versdo da iniciativa
GOLD 2023 os pacientes anteriormente classificados como C e D passaram a ser
chamados de exacerbadores (E), ficando a classificagdo reduzida aos grupos ABE
(GOLD 2023).

Outros fatores como hipoxemia, hipercapnia, hiperinsuflacdo pulmonar,
aprisionamento aéreo e desnutricdo, assim como a presenga de comorbidades, sdo

fatores que contribuem para um pior prognostico na DPOC (GOLD 2023).

2.2 Fadiga e DPOC

2.2.1 Prevaléncia e avaliagdo da fadiga na DPOC

A fadiga ¢ definida como uma sensa¢do de cansaco ou exaustdo, sendo um
sintoma frequentemente referido pelos pacientes com DPOC. Ela ¢ descrita como uma
sensagdo de “cansago geral” ou como uma sensacao de “esgotamento de energia”, que
leva a dificuldades na realizag¢ao das atividades de vida didria e compromete a qualidade
de vida, desencadeada por diversos fatores psicoldgicos, fisicos e comportamentais. A
fadiga pode piorar mesmo que o grau de limitagdo do fluxo aéreo permaneca igual, o
que torna a identificagdo dos fatores relacionados com a mesma importante (GOLD
2023) (Ebadi et al. 2021).

A prevaléncia da fadiga em pacientes com DPOC em estudos ¢ alta, podendo
chegar até¢ 95% (Kentson et al. 2016, Ebadi ef al. 2021). A grande variabilidade da

prevaléncia entre as diferentes séries de pacientes pode refletir, a0 menos em parte, os
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diferentes contextos clinicos dos estudos (estabilidade clinica, internagcdo hospitalar,
vigéncia de exacerbagdo) e gravidade da doenca. Uma vez que a fadiga ¢ um sintoma
muito complexo, diversas ferramentas foram propostas e utilizadas para a sua avaliacdo.
O componente fisico da fadiga pode ser avaliado objetivamente por exemplo através da
determinag¢do da fadiga contratil do quadriceps apds teste de exercicio (Coelho et al.
2015, Mador et al. 2014). A fadiga ou desconforto relacionado ao exercicio envolvendo
membros inferiores, desencadeada durante o teste da caminhada de 6 minutos (TC6m)
ou teste de exercicio cardiopulmonar maximo pode ser avaliada através da escala
unidimensional de Borg (Borg 1982). A fadiga também pode ser avaliada
subjetivamente, utilizando questiondrios estruturados ou instrumentos que podem ser
unidimensionais ou multidimensionais (Lewko et al. 2014, Meek et al. 2003, Cella et
al. 1997, Guyatt et al. 1987).

Uma revisao sistematica identificou 28 instrumentos diferentes para avaliagao da
fadiga, além de questionarios estruturados que avaliam o sintoma quanto a frequéncia,
duragdo e gravidade. O questiondrio mais utilizado para avaliar a fadiga em pacientes
com DPOC ¢ o Chronic Respiratory Disease Questionnaire ou Chronic Respiratory
Questionnaire (CRDQ/CRQ), seguido pela Fatigue Severity Scale (FSS) e pela escala
Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT-F). (Ebadi ef al. 2021).

A escala FACIT-F tem 13 itens cuja pontuagdo varia de 0 a 52, 0 indicando a
pior fadiga (Cella et al. 1997). Este questionario foi validado para uso em pacientes com
DPOC (Al Shair et al. 2012) e fadiga clinicamente relevante ¢ definida por uma

pontuagdo < 43 (Stridsman et al. 2013).
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2.2.2  Fatores associados a fadiga na DPOC

2.2.2.1 Fadiga e gravidade da doenga

Diversos instrumentos e medidas sdo usados para determinar a gravidade da
DPOC, entre os quais estdo a % do previsto do VEF,, a intensidade da dispneia avaliada
pelo MMRC, as escalas CAT e BODE, o niimero de exacerbagdes.

Os estudos que avaliaram a relagdo entre fadiga e fun¢do pulmonar na DPOC
apresentaram resultados contraditorios. Uma revisdo sistematica recente que incluiu
diversos estudos encontrou correlacdo fraca ou inexistente entre fadiga e VEF, (Ebadi et
al. 2021). Uma série de 20 pacientes com DPOC relatou um menor VEF, % do previsto
no grupo com fadiga clinicamente significativa (48% =+ 15% versus 66 % + 14%;
p=0,016) (Antoniu et al. 2016). Num estudo maior, a fadiga aumentou com a
estratificacdo de gravidade espirométrica da DPOC, com a presenca de sintomas
respiratorios e com a presenca de doencga cardiaca; chama a atengdo que a maioria dos
participantes apresentava doenca leve a moderada, e s6 cerca de 5% dos participantes
apresentavam doenca grave ou muito grave (Stridsman et al. 2013). Uma correlacdo
positiva entre escore de fadiga e VEF, % do previsto e estratificagdo de gravidade
espirométrica da DPOC também foi relatada em outro estudo que incluiu 41% de
pacientes GOLD 3 e 4 (Goértz et al. 2019).

A escala MMRC e o CAT s3o recomendados pela iniciativa GOLD para
classificar a gravidade dos sintomas na DPOC. Enquanto o escore MMRC estratifica a
classe funcional de acordo com a intensidade da dispneia referida durante atividades, o
CAT ¢ mais abrangente, e além da dispneia inclui sintomas como tosse, expectoragao,
qualidade do sono e nivel de energia. O ponto de corte para identificar individuos mais

sintomaticos ¢ um MMRC > 2 ou CAT > 10 (GOLD 2023).
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O item relacionado ao nivel de energia percebido pelo paciente do CAT, que
consiste na simples pergunta - quanta energia vocé sente no seu dia e varia de 0 a 5, foi
sugerido como util para indicar fadiga e escore > 2 seria o ponto de corte a ser utilizado
na pratica clinica (Stridsman et al. 2018). Um fator digno de nota é que neste estudo de
validacdo do ponto de corte apenas 7% dos casos apresentavam DPOC grave ou muito
grave (Stridsman et al. 2018).

Os estudos que avaliaram a relacdo entre a intensidade da fadiga e o escore CAT
descreveram uma associagdo forte entre estas variaveis (Goértz et al. 2019, Yang et al.
2020, Stridsman et al. 2018) e MMRC (Alpaydin et al. 2020). Do mesmo modo, foi
observada uma associagdo entre intensidade da fadiga e o escore BODE (Padisson ef al.
2012).

As exacerbagdes sdo marcadores de gravidade uma vez que individuos
considerados como exacerbadores ¢ com um maior nimero de exacerbagdes tem um
pior progndstico (GOLD 2022). A fadiga aumenta nas exacerbagdes (Baghai-Ravary et
al. 2008). Ainda, fadiga clinicamente relevante ¢ fator de risco para exacerbagdes
graves, que necessitam de hospitalizacdo, e se associa com maior mortalidade

(Stridsman et al. 2015).

2.2.2.2 Fadiga e qualidade de vida

Pacientes com DPOC sentem mais fadiga e tem pior qualidade de vida em
relagdo a individuos sem a doenga (Antoniu et al. 2016). A DPOC afeta diretamente a
qualidade de vida dos pacientes, interferindo de diversas maneiras na sua rotina. Muitos
pacientes referem exaustdo, fadiga e cansago, que acabam afetando o desempenho nas

atividades de vida diaria (AVD) e no trabalho, e podem interferir na socializagdao e nas
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rotinas de casa (Kallivoka et al, 2019). O impacto da fadiga nas AVD pode ser um dos
fatores que comprometem a qualidade de vida (Kouinzer et al. 2018).

A qualidade de vida de pacientes com DPOC pode ser impactada pela presenca
de sintomas respiratorios, pela gravidade espirométrica da doenca e pela presenca de
fadiga clinicamente significativa (Stridsman et al. 2015) havendo uma correlagao forte
entre fadiga e qualidade de vida. Em modelos multivariados ajustando para covariaveis,
aumento da fadiga, diminui¢ao das dimensdes fisicas e mentais da satde estavam todos
associados a mortalidade em individuos com DPOC (OR 1,06, IC 1,02-1,10, OR 1,04,
IC 1,01-1,08 e OR 1,06, IC 1,02-1,10). Correlagdo moderada a forte entre fadiga e
qualidade de vida na DPOC também foram relataram por outros autores (Kallivoka et

al. 2019; Kentson ef al. 2016, Lin ef al. 2014, Nguyen et al. 2008).

2.2.2.3 Fadiga e capacidade de exercicio

Na percepcdo dos pacientes com DPOC a fadiga influencia no seu
funcionamento fisico, emocional, cognitivo e social impactando negativamente nas
AVD e em varios aspectos de suas vidas (Kouinzer et al. 2018). Outros autores
relataram redugdo do nivel de atividade fisica e comprometimento no desempenho de
atividades da vida diaria (Alpaydin et al. 2020, Andersson et al. 2015, Calik-Kutuksu et
al. 2014, Kappela et al, 2006; Stridsman et al. 2014, Todt et al. 2015) e pior
desempenho no TC6m no grupo de pacientes com DPOC com maior fadiga (Al-Shair et
al. 2012, Valderramas et al. 2013), este ultimo achado ndo foi confirmado em outro
estudo envolvendo pacientes em reavaliagdo pulmonar (Wong et al. 2010). Associa¢ao
entre fadiga e menor capacidade de exercicio fisico foi observada numa revisdo

sistematica recente (Ebadi ef a/, 2021).
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A capacidade de exercicio fisico, quando correlacionada a fadiga ndo apresenta
diferenga estatistica entre homens e mulheres, todavia, quando homens sdo analisados
em grupos com e sem fadiga, a capacidade de exercicio e gravidade da doenga sdo

piores em homens com fadiga (To6dt et al. 2014).

2.2.2.4 Fadiga e fatores psicologicos

A ansiedade, assim como a depressdo, sdo sintomas prevalentes na DPOC,
estando muitas vezes associados com a dispneia, medo e panico, o que pode levar a
mais ansiedade. Tanto a ansiedade como a depressdo podem ser subdiagnosticados,
sendo que, a maioria dos pacientes que apresentam sintomas de fadiga relatam
experiéncias de ansiedade e depressdo (Kentson et al., 2016). A falta de energia e a
depressdo se associam negativamente com a ansiedade e com a fadiga (Karakurt; Unsal,
2019) e os sintomas depressivos podem ser preditores para o impacto na fadiga na vida
do individuo (Kentson et al., 2016).

Tracos de ansiedade foram observados em quase 50% dos pacientes com DPOC
€ a mesma se associou com a fadiga (Parreira et al. 2015). Achado semelhante de 50%
de ansiedade foi descrito num estudo que envolveu pacientes em reabilitagdo pulmonar;
cerca de um quarto dos pacientes relatavam sintomas depressivos, entretanto apenas a
ansiedade se relacionou com a intensidade da fadiga (Wong ef al. 2010).

Na validacao do questionario Facit-F, baseada em dados do estudo ECLIPSE, foi
descrita uma associag¢do entre fadiga e dispneia, sendo os sintomas depressivos mais
pronunciados no grupo com fadiga clinicamente significativa (Al-Shair et al. 2012).
Outros estudos demonstraram uma relacdo entre escores de fadiga e depressdo e que
maior fadiga se associou a maior prevaléncia de depressao clinica (Baghai-Ravary et al.

2008; Baltzan et al. 2011).
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H4 um aumento dos sintomas depressivos e da fadiga no paciente com
exacerbagdo da DPOC, estando esses sintomas intimamente relacionados. Sendo a
fadiga a causa ou um sintoma da depressdo, ambos necessitam de manejo clinico
adequado com tratamento antidepressivo e restabelecimento de atividades fisicas que
revertam o sedentarismo (Baghay-Ravary ef al. 2009). Menos que um terco dos
pacientes com DPOC que apresentam ansiedade e depressdo recebem o tratamento
adequado (Yohannes & Alexopoulos 2014).

A coexisténcia de fadiga, dispneia, redugdo de qualidade de vida e sintomas de
ansiedade e depressdo reforca o papel da indicacdo de reabilitacdo pulmonar neste
cendrio clinico, visto que, além de melhorar a capacidade fisica, a reabilitagdo pulmonar

melhora todos estes desfechos (GOLD 2023, Rebelo et al. 2020).
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3. JUSTIFICATIVA

O papel da dispneia, tosse e expectoragdo como manifestagdes da DPOC ¢
amplamente conhecido e foi investigado exaustivamente ao longo de muitos anos. A
fadiga, por outro lado, ¢ um sintoma reconhecido ja ha varias décadas em diversas
doencas cronicas e varios tipos de cancer. SO mais recentemente a fadiga e seu impacto
na vida dos pacientes com DPOC passou a ser estudada e muitos dos estudos foram
feitos usando coortes de pacientes com DPOC leve a moderada.

A prevaléncia de fadiga ¢ muito varidvel nas diferentes séries da literatura.
Fatores como tipo de instrumento utilizado para identificar fadiga, perfil de pacientes
incluidos, carga de sintomas, gravidade da DPOC, comorbidades, entre outros, podem
influenciar nos resultados. Adicionalmente, os dados associando fadiga e outros
desfechos relevantes na DPOC ainda s@o escassos. Os estudos disponiveis no momento,
em sua maioria, relacionaram fadiga com um ou dois desfechos. Sabendo-se que a
fadiga ¢ um sintoma complexo, multifacetado e que pode estar associado a diversas
caracteristicas clinicas e funcionais da DPOC, uma avaliagdo mais abrangente,
envolvendo diferentes varidveis simultaneamente, pode fornecer respostas para diversas
facetas da fadiga ainda ndo compreendidas. Ainda, a maioria dos questiondrios que
foram usados para avaliar fadiga nos diferentes estudos sdo muito extensos,
necessitando de tempo prolongado para seu preenchimento e tornando sua
aplicabilidade clinica praticamente inexistente.

Portanto, consideramos importante conhecer a prevaléncia de fadiga no nosso
meio, em pacientes com DPOC atendidos em um ambulatorio especializado de um
hospital universitdrio que é um centro terciario de referéncia para o Sistema Unico de
Satde (SUS), utilizando uma escala de fadiga de aplicagdo fécil e rapida, e que poderia

ser incorporada na pratica clinica no futuro.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

e Identificar a prevaléncia de fadiga em individuos com DPOC.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Estudar a relacdo entre fadiga e gravidade da doenga em individuos com

DPOC.

e Avaliar a associagdo da fadiga com a capacidade de exercicio em

individuos com DPOC.

e Estudar a relagdo entre fadiga e qualidade de vida em individuos com

DPOC.

e Estudar a relacdo entre fadiga e alteragdo do humor em individuos com

DPOC.
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RESUMO

Introducfo: Pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) apresentam
dispneia na evolug¢do da doenga e podem relatar fadiga. Os fatores associados a fadiga
foram parcialmente estudados na DPOC. Objetivo: Estudar a prevaléncia de fadigae a
relacdo entre fadiga, gravidade da doenca, estado funcional, qualidade de vida e
alteracdes de humor na DPOC. Métodos: Estudo transversal prospectivo. Pacientes
com DPOC (n=95, 60 mulheres) realizaram questionarios, espirometria ¢ teste de
caminhada de 6 minutos (TC6m). A fadiga foi medida usando a versao abreviada de 13
itens da escala Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT-F). A
qualidade de vida foi avaliada pelo Questionario Respiratorio de Saint George (SGRQ)
e a ansiedade e depressao pelos inventarios de ansiedade e depressdo de Beck, BAI e
BDI, respectivamente. A dispneia nas atividades foi avaliada pela escala Medical
Research Council modificada (MMRC) e o impacto da doenca pela escala de avaliagao
da DPOC (CAT). As associacdes entre fadiga e outras varidveis foram examinadas
usando a correlagdo e regressao linear. Um valor de p<0,05 foi considerado
significativo. Resultados: Foram incluidos 95 pacientes, com média de idade foi de
60,7 = 7,9 anos. O volume expiratdrio for¢ado no primeiro segundo (VEF,) foi de 0,94
+ 0,48 1, 36,2 £ 17,7% do previsto e em 77 pacientes (82,1%) a DPOC era grave ou
muito grave. A prevaléncia de fadiga clinicamente significativa foi de 90,5%. Na
estratificacdo pela intensidade da fadiga, o grupo com mais fadiga tinha maior carga de
sintomas, piores escores MMRC, CAT e BODE (p<0,05), sem diferenca nas variaveis
funcionais. A fadiga se relacionou com o SGRQ (r=-0,661; p<0,001), BAI e BDI
(rs=-0,399; 15=-0,385; p<0,001), MMRC (rs=-0,289; p=0,005), CAT (r=-0,458; p<0,001)
e BODE (r=-0,259; p=0,001. Nao houve correlacio entre fadiga e varidveis funcionais
como VEF, ou distancia no TC6m (p>0,05). A dispneia no TC6m e o escore total do
SGRQ explicaram 47 % da variabilidade da fadiga (r=0,69, r*=0,47; p<0,0001).
Conclusdes: A prevaléncia de fadiga foi elevada e ela se associou com a qualidade de
vida, os sintomas e os escores de gravidade da doenca que representam desfechos
importantes na perspectiva do paciente. Nao foi observada correlacao entre fadiga e

variaveis de fun¢do pulmonar ou capacidade de exercicio em pacientes com DPOC.

Palavras chaves: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; fadiga; gravidade; exercicio;

qualidade de vida.
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ABSTRACT

Introduction: Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) experience
dyspnea and may report fatigue as the disease progresses. Factors associated with
fatigue have been partially studied in COPD. Objective: To study the prevalence of
fatigue and the relationship between fatigue, disease severity, functional status, quality
of life and mood changes in COPD. Methods: Prospective cross-sectional study.
Patients with COPD (n=95, 60 women) underwent questionnaires, spirometry and the
6-minute walk test (6MWT). Fatigue was measured using the 13-item abbreviated
version of the Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT-F) scale.
Quality of life was assessed using the Saint George Respiratory Questionnaire (SGRQ)
and anxiety and depression using the Beck anxiety and depression inventories, BAI and
BDI respectively. Dyspnea during activities was assessed using the modified Medical
Research Council scale (MMRC) and the impact of the disease using the COPD
assessment test (CAT). Associations between fatigue and other variables were examined
using correlation and linear regression. A value of p<0.05 was considered significant.
Results: 95 patients were included, with a mean age of 60.7 + 7.9 years. The forced
expiratory volume in one second (FEV,) was 0.94 + 0.48 1, 36.2 = 17.7% of predicted
and in 77 patients (82.1%) COPD was severe or very severe. The prevalence of
clinically significant fatigue was 90.5%. When stratifying by fatigue intensity, the group
with more fatigue had a greater burden of symptoms, worse MMRC, CAT and BODE
scores (p<0.05), with no difference in functional variables. Fatigue was related to
SGRQ (r=-0.661; p<0.001), BAI and BDI (rS=-0.399; rS=-0.385; p<0.001), MMRC
(rS=-0.289; p=0.005), CAT (r=-0.458; p<0.001) and BODE(1r=-0.259; p=0.001. There
was no correlation between fatigue and functional variables such as FEV, or distance in
the 6BMWT (p>0.05). Dyspnea in the 6MWT and the total SGRQ score explained 47%
of fatigue variability (r=0.69, r2=0.47; p<0.0001. Conclusions: The prevalence of
fatigue was high and it was associated with quality of life, symptoms and disease
severity scores, which represent important outcomes from the patient's perspective. No
correlation was observed between fatigue and lung function variables or exercise

capacity in patients with COPD.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease; fatigue; severity; exercise; quality

of life.
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7. CONCLUSOES

e A prevaléncia de fadiga clinicamente relevante foi alta no nosso estudo
(90,5%).

e Houve associacdo entre fadiga e varios marcadores de gravidade da
DPOC. A fadiga se relacionou com a dispneia, com os escores CAT e
BODE ¢ com o numero de exacerbacdes. Nao houve associagcdo entre
fadiga e variaveis de fungao pulmonar.

e Naio foi observada associagdo entre fadiga e capacidade de exercicio.

e Foi observada uma relagdo significativa entre fadiga e escores de
qualidade de vida e com sintomas de ansiedade e depressao.

e A dispneia no exercicio e a qualidade de vida, que sao desfechos da
doengca que tem impacto importante na perspectiva do paciente,

explicaram 47% da variabilidade da fadiga na nossa casuistica.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Os achados de nosso estudo contribuiram para aumentar o conhecimento sobre a
fadiga, um sintoma negligenciado na DPOC e que s6 recentemente passou a ser
valorizado e investigado. Nossos resultados reforcam a complexidade da fadiga e sua
inter-relagdo com diversos desfechos centrados no paciente (dispneia, sintomas de
ansiedade e depressdo e qualidade de vida) e escores de gravidade (MMRC, CAT,
BODE e exacerbagdes). Diferente do esperado, ndo observamos associacao entre fadiga
e variaveis de funcdo pulmonar ou capacidade de exercicio. Um dos fatores para esta

falta de associacdo pode ser a alta percentagem de pacientes com doenga avancada.

Diversos aspectos nao contemplados no nosso estudo podem ser objeto de novas
pesquisas. Uma melhor estratificagdo da amostra por grupos de gravidade espirométrica
com maior representatividade de pacientes nos estratos mais leves da doenga, a inclusao
de variaveis relacionadas com sono e comorbidades, a relagdo entre fadiga e outros tipos
de testes de exercicio, assim como a relagdo entre fadiga e hiperinsuflacdo dinamica,

sdo passiveis de investigag¢do adicional.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia de fadiga e relagao com gravidade, capacidade de exercicio e qualidade
de vida em pacientes com DPOC,

Pesquisador: Marli Maria Knorst

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 15246519.9.0000.5327

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.458.131

Apresentacio do Projeto:

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) se caracteriza por perda de capacidade pulmonar € nos seus
estagios mais avancados os pacientes desenvolvem dispneia severa, intolerancia ao exercicio e dificuldade
de realizar atividades de vida diaria. A fadiga ¢ um sintoma negligenciado na DPOC. Os fatores associados
a fadiga na DPOC nao sao conhecidos. Num estudo prospectivo transversal com pacientes com DPOC
pretendemos identificar a prevaléncia de fadiga e avaliar a associacao com a gravidade da doenca, a
capacidade funcional e a qualidade de vida.

Objetive da Pesquisa:

Cbjetiva Geral:

Estudar a prevaléncia de fadiga em pacientes com DPOC,

Ohbjetivos Especificos:

Estudar a relacao entre fadiga e gravidade da DPOC.

Estudar a relacao entre fadiga e capacidade funcional na DPOC.

Estudar a relacao entre fadiga e qualidade de vida na DPOC

Avaliagcéo dos Riscos e Beneficios:
Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacao na pesquisa sao o desconforto ao
responder os guestiondrios, bem como, o tempo para respondé-los. Ainda, durante o exercicio o
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participante podera sentir falta de ar, dor no peito, palpitagoes ou tontura. Nestes casos o exame podera ser
interrompido. Um técnico do laboratorio de Fisiologia Pulmonar acompanhara o exame e estara atento para
o aparecimento dos sintomas. Em caso de necessidade o participante sera examinado por um medico. Os
possiveis beneficios decorrentes da participagao na pesquisa sao saber a frequéncia do cansago em
paciente com DPOC e compreender as suas causas. Estes conhecimentos podem ajudar no futuro a obter
um melhor controle dos sintomas, melhorando assim a qualidade de vida de quem tem DPOC.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Delineamento do estudo: Estudo transversal prospectivo. Pacientes: Os pacientes serdo recrutados do
ambulatario de DPOC do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Todos assinarao o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) antes da inclusao no estudo. Critérios de Inclusao: Serao incluidos
no estudo pacientes com mais de 40 anos com diagnostico clinico de DPOC confirmado por espirometria
irelagao VEF1/CVF1 < 0,7), de ambos os sexos, com carga tabagica maior que 10 magos-ano, clinicamente
estaveis e sem exacerbacoes nos altimos 2 meses e gue tenham realizado testes de funcao pulmonar e
TCGm num intervalo de no maximo trés meses antes da inclusao ou que tenham condigoes de realizar o
TCEm apos o preenchimento dos questionarios. Critérios de exclusdo: Serdo excluidos pacientes com
outras doencas respiratorias clinicamente importantes (doenga pulmonar intersticial, bronguiectasias,
hipertensao arterial pulmonar primaria, sequela extensa de tuberculose pulmonar), insuficiéncia cardiaca
congestiva ou outra doenca grave (reumatologica, neurologica), indice de massa corporal < 20 e = que 30
Kg/m2 . Pacientes sem condigées de realizar o TCGm ou com cognigac prejudicada para responder os
questiondrios. Instrumentos e Testes: As escalas BODE e modified Medical Research Council scale
(MMRC]), o teste de avaliacao da doenca pulmonar obstrutiva cronica (CAT — COPD assessment test), os
guestionarios de fadiga, qualidade de vida e de ansiedade e depressao serac preenchidos pelo paciente. Os
dados de fungao pulmonar serdo coletados do prontudrio eletronico dos pacientes. Escalas MMRC, CAT e
BODE: A escala MMRC & usada para determinagao funcional, varia de 0 a 4, sendo zero a melhor e 4 a pior
classe funcional. © paciente & orientado a escolher a melhor alternativa que reflete a sua situacao: m MMRC
grau 0 - Sem problemas de falta de ar exceto com exercicio intenso; MMRC grau 1 - Falta de ar guando
caminha apressado no plano ou quando sobe ladeira “leve”; MMRC grau 2 - Caminha mais lentamente gue
pessoas da sua idade no
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plano por causa de falta de ar ou tem que parar para respirar quando caminha no Seu propric passo no
plano; MMRC grau 3 - Para para respirar apos caminhar cerca de 100 metros ou apos andar poucos
minutos no plano; MMRC grau 4 - Sente muita falta de ar para sair de casa, ou tem falta de ar quando tira
ou veste a roupa (Fletcher 1960, Bestall et al. 1993). O CAT & uma escala unidimensional composta por oito
itens, todos autoavaliados pelo paciente com pontuacao entre 0 e 5. Os oito itens quantificam a magnitude
dos sintomas relacionados & tosse, expectoracao, rigidez toracica, dispneia, limitacao das atividades didrias,
autoconfianca, qualidade do sono e disposicao. O escore final varia de 0 a 40. Uma pontuacao entre 0 e 10
sugere um impacto baixo, entre 11 & 20 um impacto medio, entre 21 e 30 um impacto alto e entre 31 e 40
um impacto muito alto (Jones et al. 2009). A escala foi validada para pacientes com DPOC no Brasil (Silva et
al. 2013). O Indice BODE & uma escala multifuncional que engloba as seguintes varigveis: IMC (> 21 ou 21
mikg2 ), VEF1 % do previsto, a escala MMRC (0 a 4) e a distancia percorrida no TCBm. A escala varia de 0
a 10, sendo 0 o menor risco & 10 o pior risco e prognostico (Celli et al. 2004). Classificacao GOLD - ABCD:
A classificagao GOLD — ABCD 2017 usa os seguintes critérios para separagao dos grupos: MMRC = 2 ou 2
ou CAT = 10 ou 10, nao exacerbador ou exacerbador (duas ou mais exacerbagoes ambulatonais ou uma ou
mais intemacoes hospitalares nos altimos 12 meses). Grupo A: pouco sintomatico, nao exacerbador; grupo
B: mais sintomatico, nao exacerbador; grupo C: pouco sintomatico, exacerbador; € grupo D: mais
sintomatico, exacerbador (Vogelmeier et al. 2017). Questionarios Fadiga A fadiga sera avaliada por trés
questionarios, dois dos quais sao escalas especificas de fadiga. Serao utilizadas as versoes longas e a
versao curta do FACIT-F (Functional Assessment of Chronic lliness Theraphy). A versao longa & constituida
por 26 questoes agrupadas em guatro dominios: fadiga fisica, emocional, social, funcional e fornece um
escore total (Stridsman et al. 2013). A versao curta & uma escala de 13 itens cuja pontuacao varia de 0 a 52
€ guanto menor a pontuacac, pior a fadiga (Cella et al. 1997). Este guestiondrio de fadiga foi validado para
uso em pacientes com DPOC (Al Shair et al. 2012). A fadiga tambeém sera estudada usando o dominio
vitalidade do Short-Form Health Survey (5F-36) questionnaire (Ware et al. 1994, Ciconelli et al. 1989) e a
pergunta especifica sobre nivel de energia do CAT (Jones et al. 2009, Silva et al. 2013). Qualidade de vida
A gualidade de vida sera avaliada por um guestionario especifico para pacientes com doengas respiratorias
o questionario respiratdrio Saint George (SGRQ) & um questionario generico de qualidade de vida 5F-36. O
SGRO compreende os dominios sintomas, atividade e impactos psicossociais da doenca respiratdria e

fornece um escore de
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gqualidade de vida total. Os escores para cada um desses componentes € a pontuacao total variam de 0 a
100 pontos e as pontuagoes mais elevadas correspondem a uma pior QVRS. Uma reducao de guatro

pontos apos intervencao & considerada clinicamente significativa (Jones et al. 2007; Sousa et al. 2000). O

5F-36 & um questionario genérico, multidimensional, formado por 36 itens agrupados em 8 dominios:

capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saode, vitalidade, aspectos sociais, aspectos
emocionais e salde mental. O escore em cada dominio varia de O a 100, 0 correspondendo ao pior e 100
ao melhor estado geral de sande (Ware et al. 1994, Ciconelli et al. 1999). Sintomas depressivos e ansiedade
Os sintomas depressivos e de ansiedade serao avaliados atraves dos inventarios de ansiedade e depressao
de Beck (BAI e BDI), respectivamente (Beck et al. 1988a, Beck et al. 1988b). Testes de fungao pulmonar: A
espirometria, a difusao pulmonar e a pletismografia de corpo inteiro sao realizadas de acordo com
recomendacoes teécnicas da Sociedade Brasileira de Tisiologia & Pneumclogia (SBPT) (Diretrizes para

testes de fungac pulmonar SBPT 2002) e valores de normalidade para a populagao brasileira (Pereira et al.

2007, Meder et al. 1993a, Neder et al. 1999b). O diagnostico de DPOC sera confirmado pela presenca de
obstrugao ao fluxo agreo (relagdo VEF1/CWVFE 0,70) de acordo com o critério GOLD, & a gravidade da doenga
serd determinada pelo VEF1 % do previsto: DPOC estagio 1 ou leve com VEF1 80%, DPOC estagio 2 ou
moderada com VEF1 50 % e « 80% do previsto, DPCC estagio 3 ou grave com VEF1 30 % < 50% do
previsto e DPOC estagio 4 com VEF1 < que 30% (Vogelmeier et al. 2017). Teste da caminhada de 6
minutos: O TCBm & realizado num corredor de 30 metros, com monitorizagao continua da saturacao
periférica de oxigénio (Sp02) e frequéncia cardiaca. Antes e apds o teste & determinada a frequéncia
respiratoria e a intensidade da dispneia e de desconforto em membros inferiores utiizando a escala de Borg
(Borg 1982). A distancia percorrida no TCGm & registrada no final dos 6 minutos. Uma queda na Sp0Z de
3% ou mais & considerada dessaturacao significativa. O teste e realizado de acordo com as orientacoes e
valores previstos descritos previamente (ATS Standards for Clinical Pulmonary Function 2002, Enright &
Sherrill 1998).

Consideragées sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Apresentados.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
As pendéncias emitidas para o projeto no parecer 3.407.435 foram parcialmente respondidas pelos

pesquisadores, conforme carta de respostas adicionada em 01/07/2019.
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Ainda resta esclarecer as sequintes questes:
1) Revisar o TCLE conforme as consideragoes a sequir:

A) A redagao da seguinte frase deverd ser revista: "Serao realizados alguns questionarios para avaliar

cansago, gravidade da doenca, qualidade de vida, ansiedade e depressao”. Sugere-se "Responder alguns

questionarios para avaliacao de cansago, gravidade da doenca, qualidade de vida, ansiedade e depressao.

O tempo necessario para responder aos questionarios & de XX minutos”. Completar o tempo necessario.
B) Sugeres-e modificar a frase "Resultados dos exames de funcao pulmonar serao coletados dados do seu
prontuario medico” PARA “Autorizar os pesquisadores a consultar os resultados dos exames de fungao

pulmaonar em seu prontudrio”.

2) Em resposta & pendéncia anterior nomero 1, foi informado que "Em caso de necessidade vocé sera
examinado por um medico do Servigo de Pneumologia escalado na assisténcia para atender intercomréncias
do Laboratario de Fisiologia Pulmonar®. Mas, neste caso, trata-se de um medico do Servigo que nao &
pesquisador do projeto? Sendo assim, a chefia do Servigo nao deverd autorizar este atendimento?

3) Ainda, uma vez que serao aplicados questiondrios sobre ansiedade e depressao, como os pesquisadores
manejarao casos em que for detectado que algum participante do projeto necessita de atendimento
especializado?

RESREEEREREREERRE

As respostas as pendéncias acima deverao ser registradas em um documento dirigido ao CEP (word) que
deverd ser adicionado na Plataforma Brasil (Tipo de documento: outros). Cada pendéncia devera ser
respondida individualmente neste documento. Favor citar o nomero do parecer de pendéncia, copiar a
pendéncia e responder logo a seguir, ou, indicar claramente o nomero da pendéncia que esta sendo
respondida.
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Quando a resposta implicar em alteragao nos documentos anteriormente submetidos, suas novas versoes
deverao ser enviadas ao CEP. Neste caso, citar o item alterado do documento na carta ao CEP, e, tambem,
grifar as alteragoes na nova versao do documento. Ainda, atualizar o registro do projeto na Plataforma Brasil

a partir das alteragoes realizadas em resposta as pendéncias.

A UARP/GPPG encontra-se & disposicao dos pesquisadores para auxiliar na resposta as pendéncias, na
revisao de Termos de Consentimento e para quaisquer outros esclarecimentos, s NECessario.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Ver conclusoes deste parecer.

A analise fioi realizada com base em todos os documentos apresentados, incluindo o projeto em sua integra.
O presente parecer foi emitido pela coordenacao do CEP. Ressaltamos que o mesmo consiste no parecer
do relator, acrescido das consideragoes dos demais membros do CEP, discutidas em reuniao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagoes Basicas| PE_INFORMACOES _BASICAS DO _P | 01/07/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1354241 .pdf 00:22:54
Outros Respostas_parecer_pendencia_CEP.do| 01/07/2012 |REGIS DO AMARAL | Aceito

cx 00:20:-46 [RODRIGUES
Projeto Detalhado /| Projeto_Transversal_Fadiga_wv2.pdf 01/07/2019 |REGIS DO AMARAL | Aceito
Brochura 00:20:23 |RODRIGUES
Investigador
Cronograma Cronograma_Fadiga_DPOC_v2.pdf 01/07/2019 |REGIS DO AMARAL | Aceito
00:18:55 [RODRIGUES
TCLE { Termos de | TCLE_Fadiga_DPOC_v2.pdf 01/07/2019 |REGIS DO AMARAL | Aceito
Assentimento / 00:17:23 |RODRIGUES
Justificativa de
Auséncia

Enderego: Rua Ramio Barcelos 2,350 sala 2229

Bairro: Santa Cecllia CEP: 90,035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3350-T640 Faoe:  (57)3359-T640 E-mail: cep@hcpasdubr

Fagina 05 da 07

68



UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE -g_zmi mo
DA UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL 4,
HCPA

Conlinuacao do Parecer: 3.454.131

asil

Qutros Delegacao_Fadiga_DPOC. pdf 10/05/2019 | Marli Maria Knorst Aceito
16:06:11
Folha de Rosto Folha_de rosto_Fadiga_DPOC.pdf 10/05/2019 | Marli Maria Knorst Aceito
16:02:49
Situacio do Parecer:
Pendente
Necessita Apreciacao da CONEP:
Mao
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