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atividade fisica e comportamento sedentario na vida diaria em pacientes com
DPOC. 2019. 132 p. Tese (Doutorado em Ciéncias da Reabilitagdo) - Programa
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2019.

RESUMO

Introducéo: O paciente com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) apresenta
uma série de caracteristicas que levam a diminuicdo da sua funcdo pulmonar e
prejuizos em sua funcao fisica, o que faz com que estes apresentem limitacdes para
a realizacdo de suas atividades de vida diaria. Além disso, esse individuo € menos
ativo fisicamente e permanece a maior parte do seu dia em um comportamento
sedentario. Atualmente os pesquisadores tém como alvo torna-los fisicamente mais
ativos e/ou menos sedentarios, visto o impacto desse comportamento no dia-a-dia
dessa populacdo. Objetivo: Estudar diferentes aspectos de variaveis relevantes da
DPOC como a classificagdo GOLD (Global Obstructive Lung Disease) A-B-C-D
funcdo pulmonar, funcdo fisica, atividade fisica na vida diaria, comportamento
sedentério e mortalidade. Métodos: Trés artigos originais foram desenvolvidos. O
primeiro estudo (1) aborda transversalmente a associacdo entre diferentes
desfechos funcionais com a nova classificagdao do GOLD A-B-C-D (multidimensional)
e GOLD I-lI-llI-1V (unidimensional) em 90 pacientes com DPOC. O segundo estudo
(2), também com delineamento transversal, verifica a associagéo da diferenca entre
a CVL (capacidade vital lenta) e CVF (capacidade vital forcada) com o nivel de
AFVD (atividade fisica na vida diaria) em 28 pacientes com DPOC e verifica as
diferencas na AFVD entre individuos com CVL maior ou menor do que a CVF. E por
fim, o terceiro estudo (3), um estudo de coorte retrospectivo, aborda o valor
progndéstico de variaveis de atividade fisica (AF) e comportamento sedentario (CS)
no intuito de prever a mortalidade em 102 pacientes com DPOC. Resultados: O
estudo (1) mostra que as classificagcbes GOLD A-B-C-D e I-1I-llI-IV nédo refletem bem
a funcionalidade dos pacientes com DPOC. O TC6min (teste de caminhada de seis
minutos) foi o Unico desfecho significativamente associado a ambas as
classificagbes GOLD. Boa funcionalidade avaliada pelo TC6min foi observada em
80%, 69% e 43,5% (GOLD B, C e D, respectivamente) e 81%, 59% e 29% (GOLD I,
Il e IV, respectivamente). Os coeficientes de associacdo (V Cramer’s) e correlagao
(Spearman) do TC6min com o GOLD multidimensional e unidimensional foram de
v=0,30, r=-0,35 e V=0,37, r=-0,25; respectivamente. No estudo (2) ndo foram
encontradas correlagdes significativas entre CVL-CVF e as variaveis da AF no grupo
geral. No grupo CVL>CVF foi encontrada significancia estatistica na correlagéo entre
a CVL-CVF e o tempo gasto/dia em pé (r=-0,56) e sentado (r=0,75). Ja no grupo
CVL=<CVF, houve correlagao significativa somente com o tempo gasto/dia em pé
(r=0,57) e deitado (r=-0,62). E por fim, no estudo (3) observamos nas curvas de
Kaplan-Meier qgue o nimero de passos/dia, o tempo ativo (atividades > 1,5 METS) e
0 tempo sedentario (atividades <1,5 METs) foram associados a mortalidade. Na
analise de regressdao de COX univariada, o numero de passos/dia (HR 3,1, IC 95%
1,2-8),0 tempo ativo (HR 3,1, 1-5,5) e o tempo sedentario (HR 3,2, 4-7,3) foram
considerados preditores de mortalidade na populagéo referida. No entanto, em uma
analise multivariada, apenas o tempo sedentario foi preditor de mortalidade (HR 2,4,



IC95% 1,9-8,8). Conclusdes: Os trés estudos desenvolvidos apresentam
conclus6es com potencial de aplicabilidade clinica e demonstram que os fatores
pesquisados nesta tese impactam sobre diferentes desfechos em pacientes com
DPOC. Evidenciamos com o primeiro estudo (1) que houve associacéo fraca entre o
GOLD (multidimensional e unidimensional) e o TC6min, e ndo houve associacao
com atividades da vida diaria e o nivel de AF. Essa auséncia de associacdo
possivelmente esta relacionada ao fato de que esses desfechos funcionais envolvem
uma interacdo complexa, afetada ndo apenas por componentes fisicos, mas também
por fatores psicossociais, pessoais e ambientais. Ja no segundo estudo (2)
demonstrou-se que, individuos com maior obstrucdo ao fluxo aéreo segundo a
diferenca CVL-CVF tendem a gastar mais tempo em atividades de menor gasto
energético, que nédo envolvam caminhar; e o estudo (3) demonstra que, em andlise
de regressdo multivariada, o comportamento sedentario apresenta melhor
capacidade preditiva de mortalidade em pacientes com DPOC do que variaveis
classicas de AFVD como o numero de passos e o tempo ativo. Portanto, estratégias
para reduzir o tempo sedentario podem vir a aumentar a sobrevida de pacientes com
DPOC.

Palavras-chave: Doenca pulmonar obstrutiva crénica. Fung¢do pulmonar.
Espirometria. Estilo de vida sedentério. Mortalidade.
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ABSTRACT

Introduction: Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) present a
series of characteristics which lead to a decrease in pulmonary function and
impairment in physical function, also leading to limitations in daily activities. In
addition, patients are physically inactive and remain most of the day in sedentary
behavior. Currently, researchers aim to find ways to make patients physically more
active and/or less sedentary, given the impact of this behavior on their lives
Objective: To study different aspects of variables relevant for COPD such as the
GOLD (Global Obstructive Lung Disease) classification, lung function, physical
function, physical activity in daily life, sedentary behavior and mortality. Methods:
Three original articles were developed. The first study (1) addressed the cross-
sectional association between different functional outcomes and the new
classification of GOLD A-B- C-D (multidimensional) and GOLD I-ll-llI-IV
(unidimensional) in 90 patients with COPD. The second study (2) studied the
association of the difference between slow vital capacity (SVC) and forced vital
capacity (FVC) (SVC-FVC) with the level of PADL in 28 patients with COPD, and
verified the differences in PADL between individuals with SVC greater or smaller than
FVC. Finally, the third study (3), a retrospective cohort study, addressed the
prognostic value of variables from physical activity and sedentary behavior in order to
predict mortality in 102 patients with COPD. Results: Study (1) showed that the
classifications of GOLD A-B-C-D and I-II-1lI-IV do not reflect the physical function of
patients with COPD. The 6MWT (6-minute walk test) was the only variable
significantly associated with both GOLD scores. Good physical function evaluated by
the 6BMWT was observed in 80%, 69% and 43.5% (GOLD B, C and D, respectively)
and 81%, 59% and 29% (GOLD II, Ill and 1V, respectively). The coefficients of
association (V Cramer's) and correlation (Spearman) of 6MWT with the
multidimensional and unidimensional GOLD classifications were V=0.30, r=-0.35 and
V=0.37, r=-0.25; respectively. Study (2) found no significant correlations between
SVC-FVC and PADL variables in the general group. In the SVC>FVC group,
statistical significance was found in the correlation between SVC-FVC and time
spent/day standing (r =-0.56) and sitting (r =0.75). In the SVC<FVC group, there was
significant correlation only with the time spent/day standing (r =0.57) and lying (r =-
0.62). Finally, in study (3), Kaplan-Meier curves showed that the number of steps/
day, active time (activities> 1.5 METs) and sedentary time (activities <1.5 METS)
were associated with mortality in COPD. In the univariate COX regression analysis,
the number of steps/day (HR 3.1, 95% CI 1.2-8), active time (HR 3.1, 1-5.5) and
sedentary time (HR 3.2, 4-7.3) were considered predictors of mortality in this
population. However, in a multivariate analysis, only sedentary time was a predictor
of mortality (HR 2.4, 95% CI 1.9-8.8). Conclusions: These three scientific papers
showed messages with potentially clinical relevance and demonstrated that the
factors investigated in this thesis impact on different outcomes in patients with
COPD. The first study (1) showed that there was weak association between GOLD



(multidimensional and unidimensional) and functional outcomes such as 6MWT, and
did not find association with activities of daily living and the level of physical activity.
This absence of association is possibly explained by the fact that these functional
outcomes involve a complex interaction, affected not only by physical components
but also by psychosocial, personal and environmental factors. In the second study
(2), it was shown that individuals with greater airflow obstruction according to SVC-
FVC tend to spend more time on activities of less energy expenditure, not involving
walking. Study shows that sedentary behavior is a better predictor of mortality in
COPD than classic PADL variables such as the number of steps/day and active time.
Therefore, strategies to reduce sedentary time may increase the survival of patients
with COPD.

Key Words: Chronic obstructive pulmonary disease. Pulmonary function.
Spirometry. Sedentary lifestyle. Mortality.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, a populacdo mundial € composta por aproximadamente 7,6
bilhbes de habitantes. Projecbes demogréficas realizadas pela Organizacdo
das Nacbes Unidas (ONU) revelam que esta chegard a 8,6 bilhdes até o ano
de 2030, um aumento de um bilhdo de pessoas em 12 anos." Com o aumento
da populacdo e melhorias nas condi¢cdes de higiene, havera uma epidemia de
doencas cronicas associada ao envelhecimento e tabagismo, como a doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).?

Essa doenca é comum, prevenivel e tratavel, caracterizada por
obstrucdo ao fluxo aéreo e sintomas persistentes, que ocorrem devido a
anormalidades nas vias aéreas e/ou alvéolos usualmente causadas por
exposicdo significativa a particulas ou gases nocivos.® Além do
comprometimento  pulmonar, a DPOC  apresenta  manifestagcoes
extrapulmonares, como disfuncdo muscular periférica, intolerancia ao exercicio
e desnutricdo, as quais contribuem para a gravidade da doenca, assim como
exacerbacées e comorbidades.®

Embora o tabagismo seja o primeiro e 0 mais importante fator de risco
para a DPOC, a manifestacdo da doenca em pessoas que nunca fumaram
remete-nos a uma série de outros fatores como: tabagismo secundario e
terciario, exposi¢cdo ocupacional a poeira, fumacas e gases nocivos, poluicao
do ar em ambientes fechados pela queima de combustiveis de biomassa e
poluicdo do ar externo. Esses fatores podem interagir de forma adicional a
riscos individuais como predisposi¢do genética, fungdo pulmonar prejudicada
por prematuridade, exposi¢do ao tabaco no Utero materno e infecgbes infantis

de repeticdo, que aumentam a ocorréncia de DPOC.*
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A DPOC apresenta altas taxas de mortalidade e é considerada a quarta
principal causa de morte no mundo, prevendo-se que em 2030 seja a terceira.”
Evidéncias cientificas ja comprovaram que pacientes com DPOC sé&o
menos ativos que idosos saudaveis® e um nivel mais baixo de atividade fisica
presente nesses pacientes esta relacionado a maior ocorréncia de
exacerbaces, hospitalizacdes e mortalidade.®’ Por esses motivos, busca-se
cada vez mais conhecer em profundidade essa doenca, suas caracteristicas,
seus fatores determinantes e associados. Avaliar de maneira adequada e
aprofundada esses pacientes se faz necesséario, para que haja melhor
rastreamento e atencao aos pacientes considerados grupo de alto risco.

A avaliacdo da funcdo pulmonar, do risco de exacerbacdo e sintomas
torna possivel classificar o paciente segundo o indice multidimensional Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) A-B-C-D, um importante
instrumento utilizado tanto na pesquisa quanto na pratica clinica.®®°

A avaliacdo de outras variaveis da fung¢édo pulmonar como, por exemplo,
a capacidade vital lenta (CVL) e a capacidade vital forcada (CVF), podem
acrescentar informacbes acerca da presenca de aprisionamento aéreo e
hiperinsuflacdo pulmonar.®

A avaliagdo da funcéo fisica, por sua vez, se faz relevante visto que o
paciente com DPOC apresenta comprometimento da sua capacidade funcional,
ou seja, reducdo do potencial para realizacdo de atividades diarias. Como
consequéncia, estes individuos apresentam limitacdes para a realizacdo de
atividades domésticas, de lazer, profissionais e mesmo as de cuidado pessoal.®

Ja atividade fisica na vida diaria (AFVD), ou a quantidade e intensidade

da atividade fisica realizada pelo paciente, é considerada o principal preditor
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independente de mortalidade por todas as causas em pacientes com DPOC,
sendo este um dos principais desfechos avaliados em programas de
reabilitacdo pulmonar e também na pratica clinica.’® O estudo sobre AFVD,
juntamente com o aprofundamento no entendimento do comportamento
sedentario, que tem tido destaque na literatura atual, objetivam tornar esse
paciente fisicamente mais ativo ou menos sedentario.™

O GOLD A-B-C-D foi inicialmente publicado em 2011 e reflete a
gravidade da doenca, seu impacto no estado de salude e o risco de
exacerbac6es futuras com o objetivo de melhorar o manejo da doenca.® Desde
entdo, esse indice tem sido amplamente referenciado na literatura.**** A
funcionalidade de pacientes com DPOC pode estar prejudicada e isso esta
relacionado ao seu comprometimento pulmonar e fisico.'® No entanto, a relacdo
entre o indice GOLD A-B-C-D com a funcionalidade de pacientes com DPOC,
avaliada por meio do teste de caminhada de seis minutos (TC6min) e da escala
London Chest Activity of Daily Living (LCADL) ainda n&o havia sido abordada
na literatura.

A limitacdo ao fluxo expiratorio gera aprisionamento aéreo e geralmente
€ considerada a marca fisiopatol6gica da DPOC. O colapso de vias aéreas € 0
aprisionamento de ar contribuem para o desenvolvimento de hiperinsuflacéo
pulmonar, que pode causar um impacto consideravel na biomecanica
pulmonar, afetando a qualidade de vida dos individuos com DPOC.* Embora
normalmente ndo haja diferenca entre CVL e CVF (CVL-CVF) em individuos
com funcdo pulmonar normal, pode haver essa diferenca em pacientes com
DPOC, sendo que uma diferenca CVL-CVF mais acentuada esta relacionada

ao maior grau de obstrucdo ao fluxo aéreo, colapso de pequenas vias aéreas e
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aprisionamento de ar. Por esses motivos, essa diferenca foi considerada um
fator preditor de hiperinsuflacdo em pacientes com DPOC.! No entanto, este
indice simples, que pode ser avaliado por meio da espirometria comum, pouco
foi estudado na literatura cientifica, especialmente no que diz respeito a sua
relacdo com o principal preditor de mortalidade nessa populacdo, o nivel de
AFVD.

Baixos niveis de atividade fisica e presenca de comportamento
sedentario acentuado tém sido associados ao declinio acelerado da funcéo
pulmonar, intolerancia ao exercicio, fraqueza muscular periférica, menor massa
muscular e exacerbacdo aguda da doenca.'® Consequentemente, pacientes
com DPOC com esse perfil apresentam pior prognéstico e alta mortalidade,
que é considerada o maior preditor prognéstico nessa populacdo.’®!t1?
Contudo, ainda ndo se sabe se o sedentarismo tem valor prognéstico superior
as variaveis de AFVD no que diz respeito & mortalidade nesta populacao.

Por todos os motivos descritos, estudar esses diferentes desfechos
clinicos relacionados a avaliacao e ao progndéstico de pacientes com DPOC foi
o principal foco desta tese de doutorado. Portanto, o presente trabalho de
doutorado foi desenvolvido com o intuito de contribuir com evidéncias
cientificas relacionadas ao indice GOLD A-B-C-D e a funcionalidade de
pacientes com DPOC, assim como estudar a relacdo entre a diferenca CVL-
CVF e a AFVD; e avaliar o valor prognostico de variaveis de comportamento
sedentario e AFVD em pacientes com DPOC. Para tal fim, trés estudos foram

desenvolvidos, sendo os trés artigos originais.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estudar aspectos do GOLD A-B-C-D, de variaveis da funcdo pulmonar,
da funcionalidade, da atividade fisica na vida diaria, do comportamento

sedentario e da mortalidade em pacientes com DPOC.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Investigar a associagao de diferentes desfechos funcionais com a nova
classificagcdo do GOLD B-C-D e identificar qual classificacdo do GOLD (lI-llI-IV

ou B-C-D) reflete melhor a funcionalidade de pacientes com DPOC (Artigo 1).

Correlacionar a diferengca CVL-CVF com a atividade fisica na vida diaria
em pacientes com DPOC; e verificar as diferengas entre individuos com CVL

maior ou menor do que a CVF (Artigo 2).

Determinar qual a melhor variavel dentre aquelas de AFVD e
comportamento sedentario para predizer mortalidade em pacientes com DPOC

(Artigo 3).
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3 REVISAO DA LITERATURA - CONTEXTUALIZACAO

3.1 DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

As doencas crbnicas sdo a maior ameaca emergente a saude global,
sendo duas de cada trés mortes em todo o mundo atribuidas as doencas néo
transmissiveis.?> A DPOC apresenta altas taxas de mortalidade, prevendo-se
que seja a terceira causa de mortalidade nos préximos anos.? Atualmente ja
estd em quarto lugar nos paises desenvolvidos, com aproximadamente trés
milhdes de mortes por ano, o que se traduz em 5% do total anual de mortes.?

Segundo a GOLD, a DPOC é definida como “uma doenga comum,
prevenivel e tratavel, caracterizada por obstrucdo ao fluxo aéreo e sintomas
persistentes, que ocorrem devido a anormalidades nas vias aéreas e/ou
alvéolos usualmente causadas por exposicao significativa a particulas ou gases
nocivos”.> Além do comprometimento pulmonar, a DPOC apresenta
manifestacbes extrapulmonares, como disfuncdo muscular periférica,
intolerdncia ao exercicio e desnutricdo, as quais contribuem para a gravidade
da doenca. Exacerbacdes e comorbidades também contribuem para a
gravidade geral da doenca.> As comorbidades sdo comuns em qualquer
estagio da doencga e sdo determinantes no prognéstico dos pacientes.?°

Além do exame clinico, a avaliacdo espirométrica é necessaria para
confirmar o diagnostico da DPOC. Nesse sentido, os individuos que
apresentam uma relacdo entre o volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF:) e a CVF (VEF:/CVF) menor que 0,70 apés o uso de

medicac&o broncodilatadora s&o diagnosticados com DPOC.3
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O tabagismo, que é o principal fator de risco para o desenvolvimento da
DPOC, é também a principal fonte de oxidantes, ou seja, espécies reativas de
oxigénio para os pulmdes e o restante do corpo em individuos expostos. E
esse estresse oxidativo recorrente e a inflamacdo persistente que podem
causar danos extensos aos tecidos e suscetibilidade a exacerbacdo da
doenca.”

As suposi¢cdes sobre o declinio da funcdo pulmonar e a obstrucdo
cronica ao fluxo aéreo relacionadas ao tabagismo que ocorrem na DPOC foram
muito influenciadas pelo estudo de referéncia de Fletcher e Peto? ha mais de
40 anos. Eles sao os responsaveis por elaborar o conhecido grafico de declinio

do VEF; ao longo do tempo em pacientes com DPOC (Figura 1).
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Figura 1. Versao modificada do grafico de Fletcher e Peto mostrando o declinio da funcéo pulmonar
(VEF1) ao longo do tempo em fumante e ndo-fumantes. Fonte: Fletcher C, Peto R. Br Med J. 1977.%

Com esse estudo, muitas informacdes valiosas foram constatadas como:
a susceptibilidade individual ao dano funcional pulmonar relacionado ao
tabagismo, a progressdo inevitavel da obstrucdo ao fluxo aéreo, a grande

variabilidade do declinio da funcdo pulmonar entre os diferentes sujeitos
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estudados (quando a DPOC era diagnosticada), a possivel reducdo do declinio
do VEF; apés cessacdo do tabagismo (em qualquer momento), e a escassez
de sintomas quando a reducéo do fluxo aéreo era leve a moderada.?** Muitos
estudos foram realizados posteriormente, e ha evidéncia atual demonstrando
que a perda da funcdo pulmonar, avaliada como reducdo ao fluxo aéreo
expiratorio, é mais acelerada e, portanto, mais acentuada nos estagios iniciais
da DPOC do que nos estagios finais (figura 2), uma tendéncia diferente
daquela demonstrada ha 40 anos.?® Isso é provavel porque os pacientes com
DPOC nos estagios iniciais tém mais “funcado” a perder do que aqueles nos
estagios mais avancados. Além disso, parte da perda do VEF; pode ser
parcialmente compensada pelo aumento da capacidade pulmonar total em

pacientes com DPOC no estagio IV da GOLD.?®

100 :
™~ Estagiol
o ~
= ~
= A 40 L/am;\‘\
> 80 |-=—=Tl o
AN
a \. Estagioll
(=]
o A 47-79 mL/ano
XN [0 , .
. Estagiollll
-l
L
L A 56-59 mL/ano
e Estagio IV
A < 35 mL/ano

Anos

Figura 2. Variacdo da taxa média de declinio no VEF; de individuos com DPOC de acordo com a
gravidade da reducdo do fluxo de ar. Notas: O segmento tracejado da linha destaca qualquer etapa ou
parte dela em que ainda faltam informagdes consistentes por ndo haver muitos pacientes no estagio | e
inicio do estagio Il. Fonte: Tantucci C, Modina D. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2012.%°
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Com relagdo aos sinais e sintomas, estdo comumente presentes a
dispneia, a tosse, a hiperproducdo de secrecédo e as infec¢des respiratérias de
repeticdo. No entanto, embora seja por definicho uma doenca pulmonar, a
DPOC apresenta também manifestacbes sistémicas marcantes®, que
contribuem significativamente para a morbidade e mortalidade associada a
doengca. As mais comuns sdo disfungcdo muscular, distlrbios nutricionais,
estresse oxidativo, ansiedade, depressdo, anemia e caquexia, entre outras.?

A dispneia, um dos sintomas que caracterizam a DPOC, ocorre
principalmente durante a realizagdo de atividades fisicas, o que determina um
quadro crbnico de inatividade fisica e sedentarismo. Paradoxalmente, esses
fatores induzem a maior demanda ventilatéria para uma mesma atividade,
realimentando o ciclo dispneia-sedentarismo-descondicionamento, considerado
o ciclo vicioso da DPOC (figura 3).2"?® Por esse motivo, individuos com DPOC
tém niveis mais baixos de atividade fisica regular em comparacdo com
individuos saudaveis, mesmo naqueles pacientes com DPOC leve a

moderada.?®*
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Figura 3. Ciclo vicioso da DPOC. Fonte: Ramon MA, et al. Eur Respir J. 2018.%

Esse rol de manifestacbes respiratérias e sistémicas impacta
negativamente na capacidade de exercicio e o nivel de atividade fisica que os
individuos acometidos realizam no seu dia a dia, 0 que em contrapartida

ocasiona piora das manifestacées da doenca (figura 4).*
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Figura 4. Manifestacdes respiratorias e sistémicas da DPOC. Fonte: elaborado pela autora.

Por ser uma doenca complexa, torna-se cada vez mais relevante a
avaliacdo individualizada e integral do paciente com DPOC. Isso permite
aprofundar o entendimento sobre mais aspectos fisiopatoldgicos, melhorando
assim o tratamento e manejo da doenca. Essa avaliacdo deve incluir ndo
somente a funcao pulmonar, mas também a capacidade fisica/funcional, o nivel
de atividade fisica na vida diaria e de comportamento sedentario, 0os sintomas
de dispneia e fadiga, ansiedade e depressdo, entre outros aspectos que
possam contribuir para que se descubram as principais causas de intolerancia
ao exercicio ou limitacdes que afetem a vida diaria do paciente com DPOC. Por
esse motivo, serdo abordados a partir de agora alguns métodos de avaliagdo

gue foram utilizados nos artigos que compdem essa tese.
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3.2 METODOS DE AVALIACAO DA DPOC

3.2.1 Func¢éao Pulmonar

Para que a funcdo pulmonar do individuo esteja em pleno
funcionamento, ou seja, sem disturbios, a mecanica pulmonar tanto estatica
quanto dindmica precisam estar integras. As primeiras investigacdes
envolvendo fisiologia respiratéria e mecanica pulmonar foram realizadas em
conjunto com outras atividades cientificas e muitas vezes ndo havia as
medi¢cdes quantitativas disponiveis. Essa situacdo mudou rapidamente no
século 20, e a histéria relativamente recente da funcdo pulmonar tem sido
muito influenciada por avancos e aplicacdes tecnologicas que possibilitaram
melhorias nos experimentos com consequentes avangos na pratica clinica.>?

Do espirdmetro de Hutchinson®® ao pneumotacégrafo de Fleisch,®* &
medicdo da pressdo esofagica,® entre outros, foi possivel realizar numerosos
estudos experimentais quantitativos com grande compreenséao fisiologica e
validac&o de teorias mecanicistas da fungéo pulmonar na satde e na doenca.*

Atualmente o uso da espirometria se consolidou e difundiu, e outras
técnicas como a pletismografia e a difusdo de monoxido de carbono foram
sendo desenvolvidas e disponibilizadas. No entanto, a espirometria simples
permanece como o exame de escolha para acompanhamento da funcgao
pulmonar devido a sua praticidade, aplicabilidade clinica e relevancia de suas

informacoes.®
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3.2.1.1 Espirometria

A espirometria (do latim spirare = respirar + metrum = medida) pode ser
basicamente entendida como a medida do ar que entra e sai dos pulmdes.
Pode ser realizada durante respiracao lenta ou durante manobras expiratérias
forcadas.

A espirometria € um teste que auxilia na prevencdo e permite o
diagnostico e a quantificacdo dos distarbios ventilatérios, devendo ser parte
integrante da avaliacdo de pacientes com sintomas ou doenca respiratoria
como os pacientes com DPOC. Os resultados obtidos devem ser comparados
a valores previstos adequados para a populacdo avaliada, permitindo uma
interpretacdo baseada em dados clinicos e epidemiolégicos.*

A espirometria deve ser feita com um espirdbmetro calibrado, exigindo
cooperacao entre avaliador e avaliado, ressaltando que o resultado dependera
da técnica empregada e do treinamento do avaliador, além das caracteristicas
préprias de cada individuo.*’

No Brasil, o ultimo consenso publicado foi o Il Consenso Brasileiro sobre
Espirometria, em 2002, o qual descreve detalhadamente as trés manobras
espirométricas basicas: CVF, CVL e ventilagdo voluntaria maxima, além de
recomendacdes para realizacdo do teste e seus critérios de aceitabilidade e
reprodutibilidade.*® A principal diretriz internacional sobre padronizacdo da
espirometria foi publicada em 2005 e também traz recomendacdes quanto a
realizagdo, além dos critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade para as

principais variaveis da espirometria.*’
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3.2.1.2 Espirometria ha doenca pulmonar obstrutiva crénica

A espirometria é o principal teste para o diagndstico da DPOC e também
para 0 monitoramento da progressdo da doenca. As diretrizes internacionais,®’
assim como diretrizes nacionais,* aconselham que a espirometria seja o teste
padrdo-ouro para medida da func¢do pulmonar acurada e reprodutivel.

Evidéncias tém mostrado que quando o diagnostico da DPOC é
confirmado pela espirometria, os médicos iniciam um tratamento mais eficaz e
apropriado.® A espirometria também ¢é Util para realizar diagndstico em
pacientes com dispneia e com outros sintomas respiratorios e para
rastreamento em ambientes de trabalho nos quais os trabalhadores estao
supostos a fatores de risco respiratério.’

As maiores contribuicbes da espirometria em relacdo a DPOC sdo:
confirmar a presenca de obstrucdo das vias aéreas (VEFi/CVF < 0,7 apés
broncodilatador); avaliar a gravidade da doenca; diferenciar asma de DPOC;
detectar DPOC em individuos expostos a fatores de risco, predominantemente
fumaca de cigarro, independentemente da presenca de sintomas respiratérios;

monitorar a progressao da doenca; ajudar a avaliar a resposta da terapéutica; e

auxiliar em prever prognéstico e sobrevida ao longo prazo.®

3.2.1.3 Gravidade da doenca segundo a GOLD

A Iniciativa Global para Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD) busca ampliar o

conhecimento sobre a DPOC, aperfeicoando a prevencgédo e tratamento por
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meio de um esfor¢co mundial de pessoas envolvidas em todos os setores dos
cuidados de saude e politicas de saude publica. Os objetivos sédo direcionados
para reduzir e aliviar os sintomas e reduzir os eventos adversos que possam
afetar o paciente em algum momento da sua vida.®

Para tal fim, a GOLD utiliza de uma simples estratégia, a qual eles
chamam de “sistema intuitivo de classificacdo de gravidade da doenga”. A
estratégia € baseada no VEF;, em porcentagem dos valores preditos e

classifica o paciente nas seguintes categorias: GOLD | (leve), GOLD i

(moderado), GOLD Il (grave) e GOLD IV (muito grave),® conforme o quadro 1.

Em pacientes com VEF1/CVF < 0,70.

GOLDI Leve VEF1 > 80% predito
GOLDIII Moderada 50% < VEF1 < 80% predito
GOLD Il Grave 30% < VEF1 < 50% predito
GOLD IV Muito Grave VEF1 < 30% predito

Quadro 1. Classificacdo da gravidade da limitagdo ao fluxo aéreo em pacientes com DPOC (baseada no
VEF; ap6s o uso de broncodilatador). Fonte: Global Initiative for Chronic Lung Disease (GOLD).?
Traduzido pela autora.

Em 2011, a GOLD prop6s uma avaliacdo clinica multidimensional que
classifica os pacientes em um dos quatro grupos: A B, C e D de acordo com a
historia de exacerbacdo, o nivel de sintomas e a gravidade da obstrucdo ao
fluxo aéreo pelo VEF; (figura 6). Isso contrasta com a tradicional classificacao
unidimensional da GOLD (I, II, lll e IV), que leva em conta apenas a gravidade
da obstrucdo ao fluxo aéreo pelo VEF;.®> Varios estudos investigaram a
associacao entre a classificagcdo GOLD ABCD multidimensional e desfechos de

satde,®3** bem como compararam a classificacdo GOLD tradicional com a
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nova classificagdo GOLD multidimensional referente a quanto eles refletem a
chance de hospitalizacdes* e mortalidade,* assim como a qualidade de vida
relacionada & saltde.** No entanto, até o momento, essas classificacdes da
GOLD néo haviam sido comparadas em relacdo a funcionalidade do paciente
com DPOC. Em 2017, a GOLD atualizou sua classificacao de risco de maneira
gue a espirometria classifica o grau de obstrucéo (GOLD I, II, Ill e IV) como
previamente, e o GOLD A, B, C e D é baseado apenas nos sintomas e
exacerbacédo, o que compde o grau de intensidade clinica que ir4 direcionar o

tratamento.®
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Figura 5. GOLD multidimensional. Fonte: Global Initiative for Chronic Lung Disease (GOLD).3 Traduzido
pela autora. mMMRC: modified Medical Research Council. CAT: The COPD assessment test.
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3.2.1.4 Capacidade vital lenta e forcada em pacientes com doenca pulmonar

obstrutiva crbnica

A limitacao persistente e progressiva ao fluxo aéreo é uma das principais
caracteristicas da DPOC.®> Como resultado, os pacientes com DPOC
apresentam dispneia e diminuicdo da capacidade de exercicio que progridem
ao longo do tempo. Como ja anteriormente citado, a gravidade da doenca tem
sido geralmente classificada com base no grau de limitacdo do fluxo aéreo,
mensurado pelo VEF;. No entanto, existe apenas uma fraca correlagéo entre o
VEF;, sintomas como dispneia e comprometimento da qualidade de vida
relacionada a saude do paciente.® Outras varidveis espirométricas foram
estudadas ao longo do tempo, como por exemplo, a capacidade inspiratéria
(Cl). A CI é utilizada para estudar hiperinsuflacdo pulmonar, visto que uma
baixa Cl ao repouso reflete essa hiperinsuflagdo, que é definida como um
volume pulmonar anormalmente aumentado ao final da expiracdo. Essa
alteracdo esta presente em pacientes com DPOC moderada a grave devido a
limitacdo ao fluxo expiratorio e as alteracbes destrutivas do parénquima pelo
enfisema pulmonar.*>*’

A CI é uma variavel obtida por meio da CVL. A capacidade vital por sua
vez, aferida pela espirometria, € uma medida do volume pulmonar que pode
ser obtida de forma lenta ou forcada por meio da CVL ou da CVF,
respectivamente.®” H& pouca ou nenhuma diferenca entre CVL e CVF (CVL-
CVF) em individuos saudaveis.*® No entanto, alguns estudos descobriram que
a CVF é menor que a CVL tanto em pacientes com asma quanto em pacientes
com DPOC, e a diferenca entre os dois parametros esta relacionada a limitacao

ao fluxo aéreo, colapso de pequenas vias aéreas e aprisionamento aéreo.*®*°
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Esta claro na literatura que essa diferenca pode ser usada como um

indicador de aprisionamento de ar,****

sendo utilizado como indice por alguns
autores.” Isso se da porque as pequenas vias aéreas, definidas como as
menores que 2 mm de didametro, ndo possuem suporte cartilaginoso e estado
sujeitas ao colapso quando comprimidas. Durante uma manobra de CVL, ha
menor compressao de gas toracico e maior volume de ar pode ser expirado.
Em contraste, durante uma manobra de CVF, ocorre maior compressao das
vias aéreas e um volume menor é expirado.*

Além disso, existe uma relacao (r=-0,404; P<0,001) entre essa diferenca,
(i.,e. CVL maior que a CVF) e a reducdo da capacidade de exercicio em
pacientes com DPOC. Ou seja, essa diferenca medida de forma simples pela
espirometria, pode ser usada para predizer a capacidade de exercicio em
pacientes com DPOC.>> No entanto, recentemente, o presente grupo de
pesquisa estudou a relagdo entre CVL-CVF com a hiperinsuflagdo pulmonar
dindmica durante o teste de caminhada de seis minutos (TC6min) em
individuos com DPOC, concluindo-se que existe apenas uma correlacéo fraca
entre essa variaveis.>®> Porém, parece existir consenso na literatura que a
diferenca entre a CVL e a CVF indica que a hiperinsuflagdo pulmonar estatica

estd presente,'®!">?

podendo inclusive predizer a sua gravidade; ou seja,
qguanto maior a diferenca CVL-CVF, maior o aprisionamento aéreo e maior a
hiperinsuflacdo pulmonar estatica.'’

Apesar de algumas evidéncias, ainda existem contrapontos e a diferenca

entre essas variaveis espirométricas tem sido pouco estudada. Por exemplo, a

relacdo entre CVL-CVF com outros desfechos clinicos importantes para
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pacientes com DPOC como AFVD, sintomas, qualidade de vida, entre outros,

ainda nao foi estudada.

3.2.2 Avaliacédo da funcéo fisica

Pacientes com DPOC apresentam intolerancia ao exercicio, a qual ndo
pode ser explicada apenas pela limitagdo ventilatoria. Dentre os fatores
contribuintes, esta a reducdo do condicionamento de membros inferiores que
juntamente com a fraqueza muscular periférica, contribui para a limitacdo ao
exercicio e desenvolvimento de condicdes incapacitantes da doenca.>*

A reducdo da capacidade funcional de exercicio reflete uma limitagédo
nas atividades cotidianas, i.e., atividades tais como banhar-se, realizar compras
e especialmente nas atividades domésticas.”® A capacidade funcional tem
papel importante no impacto sobre a DPOC.>>*® Sendo assim, a avaliacdo
quantitativa e qualitativa ou ainda, objetiva e subjetiva da funcéo fisica de
pacientes com DPOC torna-se extremamente importante. Uma avaliacdo
adequada ir4 fornecer informacdes relacionadas a doenca, o que possibilita um
manejo mais efetivo e auxilia os pacientes no enfrentamento da doenca. O
TC6min®’ e a Escala London Chest Activity Daily Living (LCADL)*® s&o
exemplos de avaliagbes corriqgueiramente utilizadas em pacientes com DPOC

que visam quantificar a capacidade funcional.
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3.2.2.1 Teste de caminhada de seis minutos

O TC6min é provavelmente o teste de caminhada mais popular utilizado
para pacientes com distarbios respiratorios. Avalia as respostas globais e
integradas de todos os sistemas envolvidos durante exercicio, incluindo o
sistema pulmonar, cardiovascular, neuromuscular, além de avaliar o
metabolismo muscular.>® Acredita-se que o TC6min avalie a capacidade
funcional de exercicio (nivel submaximo) de pacientes com DPOC, embora
esses individuos possam alcancar altos niveis de estresse cardiopulmonar
durante o teste.>® O TC6min parece refletir melhor a performance em atividades
de vida diaria (AVDs) do que testes incrementais maximos.> Além disso, a
dessaturacédo de oxigénio durante o TC6min pode refletir a dessaturagéo de
oxigénio durante as AVDs.>®

O TC6min requer um corredor de 30 metros, mas nenhum equipamento
de exercicio. O teste mede a distancia que um individuo é capaz de andar
rapidamente em uma superficie plana por um periodo de 6 minutos. Uma
rigorosa padronizacao do teste deve ser realizada seguindo as recomendacgdes
da European Respiratory Society (ERS) e da American Thoracic Society
(ATS).>” A comunicacdo verbal antes e durante o teste é muito importante para
minimizar potencial enviesamento por parte de quem estara aplicando o teste.
Somente frases padrado de encorajamento a cada minuto com um mesmo tom
de voz devem ser utilizadas. No inicio e no final do teste, a saturacdo de
oxigénio do paciente, frequéncia cardiaca, dispneia e fadiga percebida devem
ser variavéis coletadas.”’

O TC6min é considerado valido em pacientes com DPOC visto que

apresenta correlagbes moderadas a fortes com outros desfechos clinicos
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importantes.®®® Ele apresenta um alto valor prognéstico e tem suas
propriedades psicométricas bem estabelecidas na literatura.”” A distancia
percorrida no TC6min correlaciona-se mais fortemente com a AFVD e as
medidas méaximas de carga de trabalho do que com a funcao respiratoria ou a
qualidade de vida, o que apoia a sua conceitualizacdo como um teste de
capacidade funcional de exercicio.>”°*%3®>%" Em outras palavras, se o objetivo
€ avaliar a capacidade funcional do paciente com DPOC, o TC6émin é uma

ferramenta util e valida.

3.2.2.2 Avaliagédo subjetiva do estado funcional

Limitacdes funcionais podem ser definidas como reducdo na capacidade
de realizar AVDs. Pacientes com DPOC podem apresentar restricbes para
realizacdo de suas atividades cotidianas. A estreita relacdo entre atividade
fisica, morbidade e mortalidade nessa populacdo demonstra a importancia da
avaliacdo adequada das limitacbes associadas a essas atividades.>>®

O método mais simples e mais utilizado para esse tipo de avaliacdo é o
uso de questionarios. Esses instrumentos fornecem um auto-relato das
dificuldades percebidas pelo paciente para realizar suas AVDs. Dentre os
instrumentos utilizados para esse fim, destaca-se a escala London Chest
Activity of Daily Living (LCADL),*® a qual é comumente utilizada, valida e
reprodutivel na populacéo brasileira de pacientes com DPOC.®®

A escala LCADL mede o impacto da falta de ar nas AVDs em pacientes

com DPOC. O questionario possui em sua estrutura quatro dominios: cuidados

pessoais, atividades domésticas, atividade fisica e lazer. A escala é
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considerada um instrumento de baixo custo e de facil aplicacdo, podendo essa
ser uma ferramenta clinica factivel para a avaliagdo e para o0 acompanhamento
do comprometimento das AVDs devido a dispneia em pacientes com doencas
pulmonares cronicas.®”®® Essa escala mostrou-se sensivel a mudancas pés-
reabilitacdo pulmonar em pacientes com DPOC.% Para avaliacdo de funcao
fisica do paciente com DPOC, esse instrumento deve ser considerado e

utilizado, visto a sua relevancia na literatura cientifica.

3.2.3 Atividade fisica na vida diaria e comportamento sedentario em

pacientes com DPOC

3.2.3.1 Conceitos Basicos

Sabe-se que pacientes com DPOC sdo comumente pouco capazes de
atender a quantidade minima recomendada de AFVD® e o comportamento
sedentario é uma caracteristica presente na vida destes pacientes.'’>"? No
entanto, inatividade fisica e sedentarismo ndo sé&o sindnimos.

A literatura recente tem se concentrado nas consequéncias potenciais
do sedentarismo na DPOC, que é um conceito distinto de inatividade fisica.”
Estar fisicamente inativo refere-se a néo atingir a quantidade minima
recomendada de atividade fisica diaria, como aquela proposta pelo Colégio
Americano de Medicina Esportiva (ACSM): pelo menos de 30 minutos por dia
de atividades fisicas de intensidade moderada a vigorosa (> 3 METs) em

blocos de no minimo 10 minutos, durante pelo menos 5 dias da semana, ou 20

minutos em atividade vigorosa pelo menos 3 vezes por semana. As
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recomendacdes do ACSM também sugerem que individuos com pior condi¢cédo
fisica podem realizar blocos menores que 10 minutos quando apresentarem
dificuldades para realiza-lo continuamente.”®"*

Por outro lado, o sedentarismo tem duas definicbes mais comuns: uma
baseada apenas na realizacdo prolongada de atividades de baixa intensidade
(atividades realizadas a uma intensidade < 1,5 equivalente metabdlico (MET);
e, outra que combina atividade fisica de baixa intensidade (<1,5MET) com a
maior parte do dia gasto na postura sentado ou deitado.”” Portanto, ser
sedentério refere-se a passar a maior parte do dia em atividades que exigem
gasto energético minimo, e isso independe de o sujeito ter alcangado ou nao o
minimo recomendado de atividade fisica diaria (i.e., independe dele ser ou ndo
fisicamente inativo).”

A quantificacdo do sedentarismo e da AF pode ser realizada por meio de
diferentes instrumentos como questionarios, medidas do gasto energético,
observacdo direta e utilizacdo de sensores de movimento.”” Os sensores de
movimento tem ganho crescente destaque na literatura cientifica, e no que diz
respeito a estes aparelhos, as variaveis que refletem sedentarismo podem ser o
tempo gasto por dia em atividades sedentérias (<1,5 MET), tempo gasto por
dia sentado e o tempo gasto por dia deitado. J& as variaveis que representam a
AFVD podem ser, por exemplo, 0 numero de passos/dia, gasto energético,
tempo/dia em atividade fisica (>1,5 MET) ou em atividade fisica

moderada/intensa (> 3 MET).”%"
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3.2.3.2 Atividade fisica na vida diaria, comportamento sedentario e mortalidade

em pacientes com DPOC

Pacientes com DPOC gastam aproximadamente 62,6% do dia em
atividades sedentéarias e 28,8% do dia em atividades leves.”® Apenas um terco
dos pacientes com DPOC melhoram o nivel de AFVD e comportamento
sedentario apos um programa de reabilitagdo pulmonar, demonstra um estudo
publicado recentemente por Mesquita et al.”® Portanto, criar estratégias
potenciais para tornar esses pacientes menos sedentarios e mais fisicamente
ativos € um desafio que pesquisadores buscam intensamente, pois mais baixos
niveis de atividade fisica tém sido associados ao declinio acelerado da funcéo
pulmonar, intolerancia ao exercicio, fraqueza muscular periférica, menor massa
muscular e exacerbacdo aguda da doenca.’® Além disso, pacientes com DPOC
com niveis muito baixos de atividade fisica regular tem pior prognéstico.”®

Alguns estudos ja demonstraram a relagcdo entre o nivel de inatividade
fisica e a mortalidade em pacientes com DPOC.%%"®"" Waschki et al. em um
estudo publicado em 2011 demonstraram que a avaliagdo objetiva da atividade
fisica é o preditor independente mais forte de mortalidade por todas as causas
em pacientes com DPOC.* Outro estudo pioneiro que demonstra a associacao
entre inatividade fisica e mortalidade é o de Garcia-Rio et al. que demonstra o
mesmo, porém com diferentes métodos.””

Recentemente, a literatura tem demonstrado que ndo apenas a AFVD
estd associada a um pior prognostico da doenca, mas também o
comportamento sedentario.*>"* Um estudo realizado no Jap&o avaliou o tempo
assistindo televisdo por dia de forma auto relatada e investigou se havia

associacdo do comportamento sedentario com a mortalidade em pacientes
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com DPOC. O estudo demonstrou que 0os homens que assistiam televisdo por
mais tempo tinham maior chance de morrer mais precocemente ap0s um
seguimento de 19 anos.”®

Furlanetto et al. também investigaram essa associac¢ao e concluiram que
0 comportamento sedentario foi um preditor independente de mortalidade,
especialmente naqueles pacientes que gastam muito tempo em atividades
sedentarias que requerem menos que 1,5 METs.* No entanto, ainda n&o esta
claro na literatura qual € a melhor variavel dentre aquelas de AFVD e
comportamento sedentério para predizer o risco de mortalidade em pacientes
com DPOC. A melhor maneira de responder a essa pergunta € avaliar o efeito
progndstico de cada variavel em um mesmo estudo. E foi esse o objetivo do

terceiro artigo que compde essa tese.
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ABSTRACT

Objective: To investigate which GOLD classification (B-C-D or II-llI-1V) better
reflects the functionality of patients with moderate to very severe
COPD. Methods: Ninety patients with COPD were classified according to the
GOLD B-C-D and lI-lll-IV classifications. Functionality was assessed by
different outcomes: 6-minute walk test (6MWT), activities of daily living (London
Chest Activity of Daily Living Scale, LCADL) and daily life activity/inactivity
variables assessed by activity monitoring (SenseWear armband). Results: The
6MWT was the only outcome significantly associated with both the GOLD
classifications. Good functionality as assessed by the 6MWT was observed in
80%, 69% and 43.5% (GOLD B, C and D, respectively) and 81%, 59% and 29%
(GOLD 11, Il and 1V, respectively) of the patients. Association (V Cramer’s) and
correlation (Spearman) coefficients of 6MWT with GOLD B-C-D and II-llI-IV
were V=0.30, r=-0.35 and V=0.37, r=-0.25, respectively. Neither GOLD
classification showed V or r 20.30 with any other functionality outcome.
Conclusions: Both the GOLD B-C-D and IllI-lll-IVclassifications do not reflect
well COPD patients' functionality. Despite low association and correlation
coefficients in general, both GOLD classifications were better associated with
functional exercise capacity (6MWT) than with subjectively assessed activities
of daily living and objectively assessed outcomes of physical activity/inactivity.
Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease, guideline, pulmonary
function.
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INTRODUCTION

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the major
causes of morbidity and mortality in the world*, and there is increasing evidence
showing that there is large heterogeneity within patients’ characteristics.?*
Because of this marked COPD heterogeneity in terms of clinical outcomes,
disease severity and progression, the 2011 update of the Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)® proposed a multidimensional
clinical evaluation which classifies patients into one of four groups (A, B, C and
D) according to exacerbation history, level of symptoms and severity of airflow
obstruction. This was in contrast with the traditional unidimensional GOLD
classification (I, Il, Ill and IV), which takes into account only the severity of
airflow obstruction.®

The GOLD classification was developed to reflect disease severity, its
impact on patient’s health status and the risk of future events (such as
exacerbations, hospital admissions or death) in order to help guiding therapy of
patients with COPD.” A number of recent studies have investigated the
association between the multidimensional GOLD A-B-C-D classification and

health outcomes®*

as well as compared the traditional GOLD classification with
the new multidimensional GOLD classification concerning hospitalizations,**
mortality,** and health-related quality of life (HRQOL).}* These studies
demonstrated that the wunidimensional and multidimensional GOLD
classifications do not differ significantly in terms of ability to predict
hospitalization and mortality, except for HRQOL in which GOLD A-B-C-D is
more closely associated with this outcome than GOLD I-lI-llI-IV due to the
nature of the A-B-C-D classification involving a measure of HRQOL. Concerning
the unidimensional GOLD classification, it is known that the FEV, in which the
classification is based, is not strongly associated with physical activity level.™
However, it remains unknown whether the multidimensional GOLD classification
correlates with functionality indicators such as functional exercise capacity,
activities of daily living (self-reported limitations during day-to-day activities) and
physical activity in daily life (quantification of the amount of activities
performed). Taking this into account, it is expected that the functionality will be

better associated with multidimensional index than the unidimensional index.
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For this reason, it is interesting to known whether these two GOLD
classifications reflect differently the functionality of patients with COPD.

The objectives of this study were to investigate the association of
different functionality outcomes with the new multidimensional GOLD B-C-D
groups, and to identify which GOLD classification (lI-lll-IV or B-C-D) better
reflects the functionality of patients with COPD.

METHODS

Subjects

All patients taking part in this study were recruited from the initial
assessment for admission to the Pulmonary Rehabilitation program at the
University Hospital of Londrina, Universidade Estadual de Londrina (Brazil). No
patient had already started the rehabilitation program by the time of his/her data
collection. Data were collected from July 2006 to February 2014.

The diagnosis of COPD was established according to the current GOLD
criteria.’® In addition to the diagnosis, patients’ inclusion criteria were: clinical
stability (i.e., no infection or exacerbation for at least the 12 previous weeks;
and absence of severe or unstable heart disease or any other comorbidities that
might influence the performance of the assessments. Participants would be
excluded if they were unable to understand or perform any assessment
procedure or if they would like to leave the study for any reason.

Participants were classified according to the traditional unidimensional
GOLD classification (based on the forced expiratory volume in the first second
[FEV4] in % of the predicted values) from moderate to very severe stage (GOLD
[I-11I-IV) as well as according to the new multidimensional GOLD classification
from group B to group D (GOLD B-C-D). The number of patients classified as
GOLD | and GOLD A assessed during the data collection period was too small
to include these patients in the statistical analysis. The study was approved by
the institution’s Ethics in Research Committee and all patients gave their written

informed consent to participate.
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Assessments

Lung function
Pre and post-bronchodilator spirometry was performed following the
ATS/ERS guidelines’” by using the SpirobankG® spirometer (MIR, Italy).

Brazilian reference values were used.'®

Symptoms and exacerbations

Symptoms and exacerbation history were assessed for the GOLD B-C-D
classification. Dyspnea during daily life was assessed using the modified
Medical Research Council (nMRC) scale which describes five grades of
breathlessness ranging from 0 to 4. The low or high-symptom burden of the
GOLD B-C-D was based only on the mMRC scores (<2 or> 2, respectively)®
since the CAT questionnaire was not applied in this sample of patients.

The history of exacerbations was retrospectively recorded from the year
before inclusion in the study. Exacerbation was defined as an acute event
characterized by a sustained worsening of the patient’s condition, from the
stable state beyond normal day-to-day variations, and leading to change in
regular medication.*® The individual patient’s history of 2 or more exacerbations
in the preceding year indicated high risk, whereas less than 2 exacerbations

indicated low risk.®

Functional exercise capacity

Functional exercise capacity was assessed by the six-minute walk test
(6MWT), which was performed twice in a 30-meter corridor, with a resting
period between tests of at least 30 minutes, according to international
standards.?® Patients were instructed to walk as fast as they can during 6
minutes and the best of the two walks was used for analysis.

Moreover, for the classification of functionality, two groups were formed
according to the walked distance in % of predicted values: = 80% of the
predicted was considered as better functionality and < 80% of the predicted as
worse functionality.?* The reference values used were those by Britto et al.? for

Brazilian subjects.
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Activities of daily living

Self-reported limitations during activities of daily living (ADL) were
assessed using the London Chest Activity of Daily Living (LCADL) scale, which
is a short disease-specific scale with 15-item divided into four domains: self-
care (4 items), domestic (6 items), physical (2 items) and leisure (3 items)>?,
This scale is used to grade how intensely dyspnea (and consequently the
disease) impairs the performance of various ADL in a Likert-type scale of 0 to 5
points per item. A total score ranging from 0 to 75 is calculated by summing the
domains, with higher values indicating more marked limitation in ADL.

A LCADL total score higher than 22 was considered as indicative of a

limited level of ADL performance according to Vilaro et al.®

Therefore, in the
present study, a total score < 22 was considered as better functionality and > 22

as worse functionality.

Physical (in)activity in daily life

Physical (in)activity in daily life(PADL) was assessed by wearing the
SenseWear® Armband monitor. All subjects were instructed to use the monitor
for two consecutive week days®®, during twelve hours/day (from the moment the
patient wakes up until 12 hours after that), and the average of the two days was
used for analysis.

Patients were classified as physically active (better functionality) or
inactive (worse functionality) according to achieving or not more than 80
minutes/day of non-bouts moderate intensity activities as described by van
Remoortel et al.?’ Moderate physical activity intensity was considered as
activities above the threshold of 3 metabolic equivalents of task (MET).?

In addition to physical activity, sedentary behavior (i.e., physical
inactivity) was also analyzed in terms of time spent per day below a certain
MET threshold criteria (<3 MET) which was denominated as inactive time/day
in the present study. To calculate the inactive time/day, we considered the total
assessment time (12h) minus the time spent on moderate, vigorous and very
vigorous activities. The median of inactive time/day was calculated in order to
classify the patients into two functionality groups: better functionality (below the

median) and worse functionality (above the median).
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Statistical analysis

The softwares used for data analysis were Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) version 20.0 and GraphPad Prism 3.01. Normality in
data distribution was checked with the Shapiro-Wilk test. Data were expressed
as mean = standard deviation or median (interquartile range 25%-75%).

To investigate the association between functionality variables and GOLD
classifications, the Chi-square test and the Cramer’s V coefficient were used to
identify the strength of association. The Cramer’s V ranges between 0 and 1,
and in the context of the present study, higher values are indicative of stronger
relationship between functionality outcomes and GOLD classification, whereas
lower values indicate weaker relationship. The Spearman correlation coefficient
was also used to analyze the association between functionality outcomes and

GOLD classifications. The level of significance was set at P<0.05.

RESULTS

Demographic and clinical characteristics of the 90 patients included in
the study are shown in Table 1. According to the new GOLD B-C-D
classification, the majority of patients was classified in group D (68%), whereas
according to the traditional GOLD II-llI-1V classification the majority of patients
was classified as grade 1l (51%).

Tables 2 and 3 show the distribution of patients’ functionality outcomes
according to the multidimensional B-C-D and unidimensional II-IlI-IV GOLD
classifications, respectively, as well as their association with functionality
outcomes. Functional exercise capacity assessed by 6MWT (in % of the
predicted values) was the only functionality outcome significantly associated
with the multidimensional and unidimensional classifications. However, in
general, the value of V Cramer’s coefficient was low (tables 2 and 3), indicating
weak associations between both GOLD classifications and 6MWT, and even
weaker with the other functionality outcomes. Comparison of the 6MWT results
among multidimensional GOLD groups showed shorter distances when
comparing group D vs B and C, both for absolute values (P= 0.003) and for
results in percentage of the predicted value (P=0.005). Concerning the

unidimensional GOLD, similar results were observed for group IV vs Il and 1l in
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percentage of the predicted values, with a strong trend for results in absolute
values as well (figure 1).

When comparing the median values of physical activity or inactivity
outcomes among different patient groups (B vs C vs D and Il vs Il vs IV), there
were no significant differences in active or inactive time (table 4). A further
analysis was performed with 2 MET as the threshold for inactivity instead of 3
MET, and results were similar.

Spearman coefficients showed that the B-C-D and II-lll-IV GOLD
classifications were weakly but significantly correlated with the 6MWT (r = -0.43
and -0.41, respectively; P<0.001 for both). Furthermore, the LCADL total
scoreshowed a statistically significant but even weaker correlation only with the
GOLD B-C-D classification (r=0.26, P=0.01), and no correlation with the GOLD
[I-1lI-1V classification (r=0.04; P=0.68). For the PADL activity and inactivity
variables, no correlation was found with either GOLD classifications: for activity,
r=-0.18 (p=0.08) with both classifications; and for inactivity, r=0.17 (p=0.1)with
the B-C-D classification and r=0.19 (p=0.07) with the II-llI-IV classification.

DISCUSSION

Regarding the functionality outcomes assessed in this sample of patients
with COPD, only the 6MWT was associated with the new GOLD B-C-D
classification as well as with the traditional GOLD II-llI-IV classification.
However, the association was weak suggesting that the combined assessment
proposal (A-B-C-D) does not reflect well the functionality of patients with
moderate to very severe COPD, similarly to the unidimensional assessment
based only on the FEV;. Additionally, we found differences in the 6MWT
between the severe groups (D and IV) in comparison to the less severe
classifications (B, C and II, 1lI).

Dyspnea sensation, exacerbation frequency and FEV; are well-known
risk factors for poor prognosis in patients with COPD.?° Despite this, some
studies have shown that the combination of these three components which
compose the multidimensional GOLD A-B-C-D classification is not different from
the unidimensional classification to predict long-term COPD outcomes such as

hospitalization** and mortality."**®* The same was observed in the present
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cross-sectional study concerning functionality of patients with COPD, which
results are in agreement with these studies. It is interesting that even the new
GOLD A-B-C-D classification, which considers aspects other than airflow
limitation alone, does not reflect well COPD patients’ functionality. Therefore,
according to the previous literature and the present results, the
multidimensional GOLD index may be superior to the unidimensional GOLD
classification for staging the disease and for guiding individualized
management, but not for reflecting functionality. Hence, the usefulness of the
multidimensional GOLD classification in clinical practice remains unclear in
some points and more data with this proposed approach are needed.

It is known that the use of different tools to evaluate symptoms (MMRC
vs. health status with CAT or CCQ) significantly influences the grading
assignment in the multidimensional GOLD.*® In the present study, only the
MMRC was used. The new GOLD strategy recommends that is it not necessary
to use more than one of these self-reported tools for symptom evaluation.
However, this is not supported by strong scientific evidence and it is still unclear
whether they can be used interchangeably.

The only statistically significant association of both GOLD classifications
with the functionality outcomes proposed in the present study was with
functional exercise capacity, and a weak one. Nishimura et al.>* found
significant correlations between the new GOLD A-B-C-D classification with
maximal exercise capacity evaluated by the peak VO,, as well as with the
modified BODE index. However, the authors did not present the correlation
coefficient values and only highlighted that the peak VO, was stratified by the
new GOLD classification, showing a severity gradient from GOLD A to GOLD D,
although no difference between groups B and C was observed. In the present
study, when analyzing the functionality assessed by the median of 6MWT
(expressed as % of predicted values) between groups B-C-D and grades II-llI-
IV, both classifications discriminated group D from B and C and grade 4 from 3
and 2, without significant differences among the other groups. A study which
compared the two GOLD classifications concerning health-related quality of life
and health costs concluded that the multidimensional GOLD classification had

better discriminative capacity than the unidimensional GOLD classification;** on
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the other hand, the present study concluded that this does not apply to patients’
functionality.

The absence of association between the new GOLD classification and
PADL can possibly be related to the fact that daily physical activity involves a
complex interaction affected not only by physical components but also by

psychosocial, personal and environmental factors®*%

which are beyond the
scope of the GOLD classification. Additionally, data from a systematic review
showed that association between physical activity and clinical outcomes such
as FEV; and dyspnea were lacking consistency and quality of evidence, which
was rated as low to very low.** Therefore, the multidimensional GOLD A-B-C-D
classification, as already demonstrated for the unidimensional I-1I-IlI-IV
classification,'® is not a proper way to reflect the level of PADL in patients with
COPD, as well as functionality of these patients in a broader sense.

Scientific attention has also been recently given to sedentary behavior or
physical inactivity,®® and therefore inactive time/day was also included among
the outcomes proposed to assess and classify functionality in the present study.
However, results of inactivity were similar to those found for activity, i.e., no
association between inactive time and both GOLD classifications, what does not
suggest advantage of an inactivity outcome over an activity outcome in the
context of the present study.

The relationship between LCADL total score and the multidimensional
GOLD classification was weak, and its association with the unidimensional
classification was even less evident. The study describing the original
development of the LCADL found no association between the scale and the
FEV.? whereas only a modest relationship between the two outcomes was
observed in the validation study of the Portuguese LCADL version.?* In addition,
a study which investigated the association of different multidimensional indices
with the LCADL showed that, among all multidimensional indices studied, only
the SAFE index was an independent contributor to the self-reported limitations
in ADL.*® Although the LCADL is used to grade how intensely dyspnea impairs
the performance of various ADL and the GOLD A-B-C-D classification involves
the limitations due to dyspnea in daily life as assessed by mMRC scale, no
association was found regarding the LCADL 22-points cut-off and a very weak

association was found when considering the Spearman correlation coefficient
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(r=0.26). Future studies can aim at investigating if the assessment of symptoms
using the CAT questionnaire may find different results, since the CAT is an
instrument which reflects more globally the health related quality of life of
patients with COPD and can be considered as more comprehensive.

An interesting finding from the present study is that the majority of
patients had a 6MWD exceeding 80% of the predicted value, what appears to
reflect a sample with well-preserved functional status. However, according to
the previous literature, Brazilian patients with COPD present higher values of
6MWT when compared to European patients.®’ Furthermore, healthy Brazilian
subjects present higher values of 6MWT when compared to patients from the
United States and even from other countries in Latin America.®® For this reason
we believe that this sample is indeed a reflection of the population studied.

As limitations of the present study, the absence of patients in group A
and grade 1 can be firstly mentioned. Because of the patient profile in our
rehabilitation center, we did not have a reasonable number of patients in this
group or grade, which made their analysis not feasible. Secondly, a previous
study®® showed that the choice of symptom assessment tool (NMRC or CAT)
directly influences the category assignment in the GOLD A-B-C-D classification,
suggesting that both tools could be applied and the higher value should be used
to classify patients according to their level of symptoms. However, we did not
collect data of the CAT in our sample, and therefore it is possible that we may
have underestimated symptom severity for patients that were included in group
C by using only mMRC scale. However, the ideal symptoms questionnaire and
associated cut-points are still a matter of debate, and at this moment either of
the two instruments can be used as recommended by the 2011 GOLD
document.® Daylight time can be considered as a confounder of physical activity
assessment;?*® however, these data were not available and therefore could not
be taken into consideration in this study. Nevertheless, we believe that this fact
does not hinder our results since the region where the present study was
developed presents non-marked variations of daylight time throughout the year.
And finally, in the present study the history of exacerbations was self-reported,
and this may have underestimated the risk in case patients were classified as
GOLD B since exacerbation self-report by patients with COPD to health care

professionals may not be optimal*°
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In conclusion, both the GOLD B-C-D and II-1ll-IV classifications do not
reflect well patients functionality in a broad sense. Despite low association and
correlation coefficients in general, both GOLD classifications were better
associated with functional exercise capacity (6MWT) than with subjectively
assessed activities of daily living and objectively assessed outcomes of physical
activity/inactivity. Future longitudinal studies can be performed to identify the
impact of improving functionality on the distribution of the GOLD A-B-C-D

groups.
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Table 1: Clinical characteristics and demographics of
the sample

Characteristics n=90
Age, years 678
Gender, male/female in % 59/41
Smoking history, pack-years 47 [17 - 70]
BMI, kg/m? 26 +6
FEV./FVC 49+ 14
FEV1, % pred 39+14
mMRC 27+0.9
6MWT(m) 432 + 90
GOLD II-lll-IV classification,n (%)

Il 16 (18)
I 46 (51)
Y, 28 (31)
GOLD B-C-D classification,n (%)

B 15 (17)
C 13 (15)
D 62 (68)

Results presented as mean + standard deviation, median
[interquartile range] and number of patients (%).BMI: Body mass
index; FEV1: Forced expiratory volume in the first second;FVC:
Forced vital capacity, mMRC: modified Medical Research Council
dyspnea scale, 6MWT: six minute walk test.
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Figura 1. Comparison of 6MWT results in patients classified according to the GOLD
multidimensional index (panels A and B) and the GOLD unidimensional index (panels
C and D) (both in meters [left pannels] and in % of the predicted values [right panels]).
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Table 2: Distribution of patients functionality outcomes and association with the new

GOLD B-C-D classification.

GOLDB | GOLDC | GOLDD ,

FUNCTIONALITY OUTCOMES (n=15) (n=13) (n=62) Cramer’s V | Pvalue
6MWT, n (%)
= 80% of predicted 12 (80) 9 (69) 27 (43.5) 030 0.006
< 80% of predicted 3 (20) 4 (31) 35 (56.5) ' '
PADL (time > 3METS), n (%)
= 80 minutes 5 (33) 3(23) 12 (19) 0.12 0.25
< 80 minutes 10 (67) 10 (77) 50 (81) ' '
Inactivity(time < 3 METS), n (%)
< 689 minutes 8 (53) 9 (69) 28 (45) 017 0.33
> 689 minutes 7(47) 4 (31) 34 (55) ' '
LCADL, n (%)
Total score < 22 9 (60) 10 (77) 25 (40) 027 0.06
Total score > 22 6 (40) 3(23) 37 (60) ' '

Results presented as number of patients (%); 6MWT: Six-minute walk test; PADL: Physical activity in daily
life; MET: Metabolic Equivalent of Task;LCADL: London Chest Activity of Daily Living scale.
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Table 3: Distribution of patients functionality outcomes and association with the GOLD

[I-11I-1V classification.

FUNCTIONALITY GOLDII | GOLDI | GOLDIV [ o~ o
OUTCOMES (n=16) (n=46) (n=28)

6MWT, n (%)

= 80% of predicted 13 (81) 27 (59) 8 (29)

< 80% of predicted 3 (19) 19(41) | 20(71) 037 <0.001

PADL (time >3METS), n (%)

= 80 minutes 5 (31) 9 (20) 6 (21)

< 80 minutes 11(69) | 37(80) | 22(79) 0.10 0.54

Inactivity (time <3 METS), n (%)

< 689 minutes 8 (50) 27 (59) 10 (36) 0.20 0.22

> 689 minutes 8 (50) 19 (41) 18 (64) ' '

LCADL, n (%)

Total score < 22 10 (62.5) | 18(39) 16 (57)

Total score > 22 6 (37.5) 28 (61) 12 (43) 0.20 0.90

Results presented as: number of patients (%); 6MWT: Six-minute walk test; PADL: Physical activity in daily
life; MET: Metabolic Equivalent of Task; LCADL: London Chest Activity of Daily Living scale.
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Table 4. Comparison of active or inactive time (in minutes) in patients with COPD
classified according GOLD B-C-D and GOLD IlI-1lI-IV
GOLD B GOLD C GOLD D P
value
ACTIVE TIME (min)
>3 METs 42.5[14 - 91.5] 55 [25.5 — 84] 26 [14.6 — 91] 0.13
>2 METs 218 [74 — 355] 235 [157 — 245] 147 [66 — 245] 0.09
INACTIVE TIME (min)
<3 METs 677 [628 — 706] 667 [640 — 697] 693 [651 — 713] 0.13
<2 METs 502 [365 — 646] 510 [362 —579] | 570 [474 — 641] 0.10
GOLD I GOLD Il GOLD IV P
value
ACTIVE TIME (min)
>3 METs 34.2[15-91.4] 50.2 [15 - 75] 17 [6 — 42.6] 0.16
>2 METs 220 [168 — 241] 184 [92 — 291] 136 [90 — 207] 0.39
INACTIVE TIME (min)
<3 METs 686 [628 — 705] 670 [645 — 705] | 703 [677 — 714] 0.15
<2 METs 500 [381 — 636] 536 [429 — 628] 583 [513 — 625] 0.30
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RESUMO

Objetivo: Correlacionar a diferenca entre capacidade vital lenta (CVL) e
capacidade vital forcada (CVF) (CVL-CVF) com a atividade fisica na vida diaria
(AFVD) em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC); e
verificar as diferengcas na AFVD entre individuos com CVL maior ou menor do
que a CVF. Métodos: Vinte e oito individuos com DPOC (18 homens; 67+8
anos; VEF:: 40+13% predito) tiveram sua funcdo pulmonar avaliada pela
espirometria e foram divididos em dois grupos: CVL>CVF (n=17) e CVL<CVF
(n=11). Ainda, tiveram a AFVD avaliada objetivamente pelo monitor de
atividade fisica DynaPort®, que quantifica na vida diaria, dentre outros, o tempo
gasto/dia andando, em pé, sentado e deitado. Resultados: N&o foram
encontradas correlacdes significativas entre CVL-CVF e as variaveis da AFVD
no grupo geral. No grupo CVL>CVF foi encontrada significancia estatistica na
correlacdo entre a CVL-CVF e o tempo gasto/dia em pé (r=-0,56) e sentado
(r=0,75). Ja no grupo CVL=CVF, houve correlagéo significativa somente com o
tempo gasto/dia em pé (r=0,57) e deitado (r=-0,62). Ao comparar ambos 0s
grupos, ndo houve diferenca estatisticamente significante para nenhuma das
variaveis da AFVD (P>0,05 para todas). Conclusao: No grupo com CVL maior
gue a CVF houve correlacdo alta com o tempo gasto sentado, mas ndo com o
tempo andando. Portanto, individuos com maior obstrucdo ao fluxo aéreo
segundo a diferenca CVL-CVF tendem a gastar mais tempo em atividades de
menor gasto energético, que ndo envolvam caminhar.

Palavras-chave: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Exercicio; Espirometria;
Atividade Motora.
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ABSTRACT

Objective: To correlate the difference of vital capacity (VC) and forced vital
capacity (FVC) (VC-FVC) with physical activity in daily life (PADL) in patients
with chronic obstructive pulmonary disease (COPD); and investigate the
differences in PADL in individuals with VC smaller or greater than FVC.
Methods: Twenty-eight patients with COPD (18 men, 67+8 years; FEV;
40+13% predicted) had their lung function assessed by spirometry and were
divided into two groups: VC>FVC (n=17) and VC<CVF (n=11). Further, they
had their PADL evaluated by a validated activity monitor which measures,
among other variables, time spent/day walking, standing, sitting and lying.
Results: There were no correlations between VC-FVC and the variables of
PADL in the general group. In the group VC>FVC there was statistically
significant correlation between VC-FVC and time spent/day standing (r=-0.56)
and sitting (r=0.75). In the group VC<CVF, VC-FVC was significantly correlated
with time spent/day standing (r=0.57) and lying (r=-0.62). When comparing the
groups, there was no statistically significant difference for any variable of PADL
(P>0.05 for all). Conclusion: In patients with VC greater than FVC there was
high correlation with time spent/day sitting, but not with time spent/day walking.
Therefore, individuals with greater airflow obstruction according to the VC-FVC
difference tend to spend more time in activities of lower energy expenditure,
which do not involve walking.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; Exercise; Spirometry.
Motor Activity.
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INTRODUCAO

Uma das principais caracteristicas da doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) é a obstrucdo ao fluxo aéreo’. Como consequéncia, 0s
pacientes comumente evoluem com dispneia, que € considerada um dos
sintomas de maior queixa nessa populacdo®. Na tentativa de minimizar ou
evitar este sintoma respiratério, portadores da doenca podem reduzir a
realizacdo de atividades fisicas na vida diaria, mantendo um estilo de vida
predominantemente sedentario®. Paradoxalmente, esses Ultimos induzem a
maior demanda ventilatéria para uma mesma atividade, realimentando o ciclo
vicioso da doenca’. Além do acometimento pulmonar, fatores extra-pulmonares
(como disfuncdo muscular, inflamacao sistémica e alteracdes nutricionais, entre
outras), também contribuem para a progressado da doenca.’

Devido ao estilo de vida sedentario de pacientes com DPOC e o
impacto negativo dessa caracteristica na evolucdo da doenca, tem crescido o
interesse em se monitorar objetivamente o nivel de atividade fisica na vida
diaria (AFVD) dessa populacéo®. No entanto, o custo dos aparelhos pode
dificultar essa avaliagdo na pratica clinica, e a monitoracdo da AFVD néo é
realizada em muitos centros de reabilitacdo e tratamento de pacientes com
DPOC.

Hernandes et al. estudaram o perfil do nivel da AFVD de individuos
portadores de DPOC no Brasil e observaram que esses sdo menos ativos
guando comparados a idosos saudaveis, gastando mais tempo deitados ou
sentados, além de caminharem com menor intensidade de movimento. Nesse
estudo observou-se ainda, que existe apenas uma fraca correlacdo entre o
grau de limitacdo ao fluxo aéreo, avaliado pelo volume expiratorio forcado no
primeiro segundo (VEF;), e o nivel de AFVD na DPOC’, o que corrobora
achados anteriores da literatura® .

A capacidade vital (CV), mensurada por um espirbmetro simples, € um
volume pulmonar que pode ser avaliado por meio das manobras de capacidade
vital lenta (CVL) e for¢cada (CVF). Em individuos saudaveis ha uma pequena ou
nenhuma diferenca entre a CVL e CVF; no entanto, alguns estudos mostraram

gue em pacientes com DPOC a CVL é maior do que CVF, sendo que uma
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diferenca CVL-CVF mais acentuada esta relacionada ao maior grau de
obstrucdo ao fluxo aéreo, colapso de vias aéreas de pequeno calibre e ao
aprisionamento de ar®!®*, No entanto, néo se sabe se a diferenca entre CVL e
CVF se correlaciona melhor do que o VEF; com a AFVD em DPOC. Essa
informacédo é relevante pois facilitaria a identificacdo dos individuos mais
inativos fisicamente (e portanto em maior risco) por meio de espirometria
simples em locais onde n&o haja disponibilidade de monitores de atividade
fisica.

Diante disto, os objetivos do presente estudo foram correlacionar a
diferengca CVL-CVF com variaveis da AFVD em pacientes com DPOC; e
verificar as diferencas no nivel de AFVD entre individuos com CVL maior ou

menor do que a CVF.
METODOS
Delineamento

Trata-se de um estudo com delineamento transversal, realizado com
uma amostra de conveniéncia de pacientes com DPOC, que eram
referenciados para um programa de atividade fisica realizado no Laboratério de
Pesquisa em Fisioterapia Pulmonar (LFIP), Departamento de Fisioterapia da
Universidade Estadual de Londrina (UEL). Os dados foram coletados entre os
anos de 2012 e 2016. Este estudo foi previamente aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UEL (parecer n°® 173/2012). Todos os principios éticos
estabelecidos na Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude foram
respeitados e todos os individuos assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido.

A amostra foi composta por individuos com DPOC que apresentaram o0s
seguintes critérios de inclusdo: diagnostico confirmado de DPOC, segundo a
GOLD?, sem ocorréncia de exacerbacées nos Ultimos trés meses; auséncia de
comorbidades graves que pudessem interferir na realizagdo do protocolo
proposto; e nao ter realizado nenhum tipo de programa de exercicios fisicos

regularmente no Ultimo ano. Seriam excluidos do estudo os pacientes que, por
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algum motivo, ndo conseguissem realizar as avaliacbes propostas no

protocolo.

Procedimentos

Inicialmente, os individuos tiveram avaliados seus dados demograficos
(género e idade) e antropométricos (peso, altura e indice de Massa Corporea
[IMC]). Em seguida, foi realizada uma avaliacao espirométrica, utilizando-se um
espirdmetro portatil (SpiroBank G®; MIR, Italia), de acordo com as diretrizes da
American Thoracic Society/European Respiratory Society'’. As manobras de
capacidade vital lenta e forcada foram realizadas para determinacédo da CVL,
do VEF,, da CVF, da relagédo VEF,/CVF e da diferenca CVL-CVF. Os valores
de referéncia utilizados foram aqueles propostos para a populacdo brasileira

por Pereira et al.*®

. Os individuos foram distribuidos em dois grupos de acordo
com a diferenca entre CVL e CVF: um grupo com CVL > CVF e outro com CVL
< CVF. Qualquer diferenca em litros entre as variaveis foi utilizada para
considerar-se a divisdo entre os grupos. Todos os individuos mantiveram suas
medicacdes inalteradas durante a realizacdo dos testes propostos no estudo.

Para a avaliacdo da AFVD, os pacientes utilizaram o monitor de
atividade fisica DynaPort® (McRoberts, Holanda) durante dois dias rotineiros
da semana, por 12 horas/dia e a média dos dois dias foi usada para a analise
final. A confiabilidade deste periodo de avaliacdo (ou seja, 2 dias) foi
previamente demonstrada como aceitavel em individuos com DPOC.}*** O
DynaPort® é um acelerdbmetro multiaxial validado em DPOC que registra de
forma acurada o tempo gasto por dia em diferentes atividades e posturas
(andando, em pé, sentado e deitado), assim como a intensidade dos
movimentos durante a caminhada. Um software especifico foi utilizado para as
andlises de dados registrados pelo Dynaport® (Dyrector 1.0.7.18, McRoberts,
Holanda)**’.

A avaliacdo das pressdes maximas inspiratoria (Pimax) e expiratéria
(Pemax) foi realizada com o objetivo de avaliar a forca muscular respiratéria e
seguiu o protocolo estabelecido por Black e Hyatt'®. O equipamento utilizado foi

um manovacudémetro analogico (Makil, Londrina, Brasil). Os valores de PIméax e
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PEmax foram expressos em porcentagem do predito baseando-se nos valores
de referéncia de Neder et al*®.

Para a avaliacdo da capacidade funcional de exercicio foi realizado o
teste da caminhada dos seis minutos (TC6min) seguindo estritamente as
normas da American Thoracic Society (ATS)®. Foram utilizados os valores de

referéncia de Britto et al.?*

para os célculos de porcentagem do predito.

A escala Medical Research Council (MRC) utilizada para avaliar a
sensacdo de dispneia foi validada em lingua portuguesa®’. A escala é
composta por cinco itens, dentre os quais 0 paciente escolhe o item
correspondente ao quanto a dispneia limita sua vida diaria. Sua pontuacdo
varia entre 1 e 5, e maiores valores indicam maior limitagcdo pela dispneia na

vida diaria.
Analise estatistica

A andlise da distribuicdo dos dados foi realizada pelo teste de Shapiro-
Wilk. Nos casos em que a distribuicdo dos dados foi normal, as variaveis foram
descritas como médiatdesvio padrdo, sendo as comparacdes inter-grupos
realizadas por meio do teste t de Student ndo-pareado. Caso contrario, 0s
dados foram descritos como mediana [intervalo interquartilico 25-75%] e as
comparacoes realizadas pelo teste de Mann-Whitney. As correlacbes foram
analisadas por meio dos coeficientes de Pearson ou Spearman, a depender da
normalidade na distribuicdo dos dados. A analise estatistica foi realizada com o
software GraphPadPrism versdo 6.0. O nivel de significancia estatistica
estabelecido foi de P<0,05.

O programa G Power® foi utilizado para calcular o poder do estudo,
levando-se em consideragédo um modelo bivariado de correlacdo. Uma amostra
de 28 individuos apresentou um poder de 99% considerando uma correlacéo
de 0,75 entre a AFVD e a diferenga entre CVL-CVF e adotando a significancia

estatistica de 5%.
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RESULTADOS

Vinte e oito individuos candidatos a um programa de treinamento fisico,
foram submetidos as avaliagdes e ndo ocorreram exclusdes. As caracteristicas
gerais da amostra encontram-se na Tabela 1. Pode-se observar que a amostra
foi composta de homens e mulheres, idosos, apresentando discreto sobrepeso
e obstrucdo de moderada a muito grave, segundo os critérios da GOLD?'. Os
individuos do grupo CVL > CVF e do grupo CVL < CVF nao apresentaram
diferencas estatisticamente significantes quanto a funcdo pulmonar, pressdes
respiratérias maximas, capacidade de exercicio, dispneia na vida diaria e
caracteristicas antropomeétricas e demograficas (P>0,05 para todas) (Tabela 1).
A média da diferenca entre a CVL e a CVF no grupo CVL>CVF foi de 120 ml.

Os resultados de correlacdo entre a diferenca CVL - CVF e as variaveis
de AFVD no grupo geral estdo apresentados na Tabela 2. N&o foram
observadas correlaces estatisticamente significantes da diferenca CVL-CVF e
nenhuma das variaveis (P>0,05 para todos).

Quando se analisou isoladamente o grupo CVL>CVF (maior obstrucao
ao fluxo aéreo), uma correlacdo estatisticamente significante, moderada e
negativa foi observada entre a diferenca CVL-CVF e o tempo gasto/dia em pé
(r=-0,56, P=0,02) e também uma correlacdo forte e positiva com o tempo
gasto/dia sentado (r=0,75, P=0,0008; Figura 1). Para as demais variaveis de
AFVD néao foram observadas correlacdes estatisticamente significantes (P>0,05
para todas).

Em relagcdo ao grupo com CVL<CVF (menor obstrucédo ao fluxo aéreo),
pode-se também observar apenas correlagdo positiva entre a diferenca CVL-
CVF e o tempo gasto/dia em pé (r=0,57, P=0,07), assim como negativa com 0
tempo gasto deitado (r=-0,62, P=0,04).

Quando comparadas as variaveis da AFVD entre os grupos CVL>CVF e
CVL=<CVF, nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes

entre elas (P>0,05 para todas; tabela 1).

DISCUSSAO
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O presente estudo ndo observou correlacéo entre a diferenca da CLV e
a CVF com as variaveis da AFVD no grupo geral. No entanto, quando os
individuos foram separados em dois grupos: maior obstrucdo ao fluxo aéreo
(CVL > CVF) e menor obstrugdo (CVL < CVF), os resultados revelaram uma
correlacdo moderada e negativa entre a maior obstrucdo e atividade que
dispende maior gasto energético (posicdo em pe€), e uma correlacdo moderada
e positiva com atividade sedentaria (posi¢cao sentada). J4& no grupo com menor
obstrucéo, observaram-se correlacbes moderada e positiva com atividade que
dispende maior gasto energético (posicdo em pé), e moderada e negativa com
atividade sedentaria (posicdo deitada). Contudo, ndo houve diferenca
estatisticamente significante na AFVD entre os grupos.

Pelo o que os autores puderam constatar ap6s uma busca aprofundada
na literatura foi que ainda ndo havia sido estudada a relacdo da diferenca entre
a CVL e a CVF e a AFVD em individuos com DPOC. Portanto, o presente
estudo é o primeiro a investigar essa relacdo. Também nao foram encontrados
na literatura estudos semelhantes envolvendo qualquer outra populacao.

No estudo de Pitta et al,® também foi observada uma correlacéo entre a
funcdo pulmonar e a AFVD em pacientes com DPOC, corroborando com 0s
nossos achados. Entretanto, a correlagdo encontrada pelos autores foi fraca
(r=0,29) e a variavel de funcédo pulmonar estudada foi o VEF,, diferentemente
do presente estudo. O VEF; representa apenas a obstrucdo ao fluxo aéreo,
enquanto que a diferenca entre a CVL e CVF esta relacionada também com o
aprisionamento de ar. Tal fato € explicado pelo seguinte mecanismo: durante a
manobra de CVL ocorre uma menor compressdo das vias aereas , 0 que
permite que um maior volume de ar seja expirado; ja durante a manobra de
CVF uma grande compressao das vias aéreas acontece e um menor volume
de ar é exalado. Em individuos saudaveis essa tendéncia de colabamento é
minimizada pelas estruturas alveolares; porém, em individuos com DPOC as
paredes alveolares encontram-se alteradas, fazendo com que as vias aéreas
tendam a colapsar durante uma manobra for¢cada, causando o aprisionamento
aéreo®. Por esta razdo, é plausivel hipotetizar que tal fato explica a maior
correlacéo entre a diferenca da CVL-CVF com a AFVD encontrada no presente

estudo.
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Yuan et al.®® estudaram a relacdo entre a diferenca CVL-CVF e a
tolerancia ao exercicio em pacientes com DPOC. Este estudou mostrou uma
correlacdo inversa e significativa entre a CVL > CVF e o pico de VO, durante
um teste maximo de exercicio; além disso, a diferenca CVL > CVF mostrou-se
um preditor independente da capacidade de exercicio nesses pacientes. Os
autores atribuiram esses resultados ao fato de a CVL > CVF sugerir colapso de
vias aéreas e aprisionamento de ar, contribuindo para o desenvolvimento de
hiperinsuflacdo dinamica o que influenciaria em uma pior performance durante
0 exercicio. Apesar de o estudo de Yuan et al. ter incluido em suas analises
variaveis diferentes das do presente estudo, pode-se dizer que os resultados
corroboram, tendo em vista que a capacidade de exercicio se correlaciona com
a AFVD em DPOC.

A respeito das limitacbes do presente estudo, pacientes com doenca
leve (i.e., GOLD 1) ndo foram incluidos na amostra do estudo, sendo que a
maioria foi classificada como GOLD 3 (doenca grave), o que limita a validade
externa dos resultados. A dificuldade em incluir pacientes com doenca leve
estd no fato de que eles sdo geralmente assintomaticos e, assim, quase nao
procuram atendimento médico, o que acaba postergando o diagndstico e
limitando a participagdo em pesquisas. Outra limitacdo foi a auséncia do
calculo de tamanho amostral; entretanto, acreditamos que essa limitacdo €&
amenizada pelo fato de termos encontrado significancia estatistica para as
principais andlises do estudo.

Os resultados do presente estudo esclarecem a relagcdo entre a
diferenca da CVL-CVF com a AFVD em individuos com DPOC, o que contribui
para a pratica clinica no momento da avaliacdo para rastrear a possibilidade de
inatividade fisica nesses pacientes. Assim, pode-se tracar um melhor plano de
tratamento para aqueles que se apresentam sedentarios, incentivando a

atividade fisica para esses pacientes.
CONCLUSAO
Os resultados do presente estudo indicam que individuos com DPOC

que apresentam maior aprisionamento aéreo, segundo a diferengca CVL-CVF,

tendem a gastar mais tempo em atividades sedentarias. A CVL-CVF se
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correlaciona moderadamente com o tempo gasto nessas atividades, podendo

ser utilizada para inferir o sedentarismo nessa populagéo.
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TABELAS E FIGURAS

TABELA 1. Caracteristicas gerais da amostra.

78

Variavel Geral CVL>CVF CVL=CVF P
n=28 n=17 n=11

Idade (anos) 6719 6619 69+8 0,347
Género (H/M) 18/10 12/5 6/5 0,461
IMC (kg.m™) 2615 25+ 5 2744 0,198
VEF; (Yopred) 41+13 40+12 43+16 0,243
GOLD (II/ln/1v) (n) 6/15/7 3/10/4 3/5/3 0,455
PImax (Yopred) 74+18 77+16 73+21 0,196
PEmax (%opred) 109+32 110+36 108+33 0.678
TC6min (%pred) 74+16 7317 75+16 0,576
Escala MRC (pts) 4 [3-4] 4 [4-4] 4 [2-5] 0,465

Resultados expressos em mediatdesvio padrdo ou mediana [intervalo interquartilico 25%-75%]. CVL: Capacidade
Vital Lenta; CVF: Capacidade Vital Forcada; H: Homens; M: Mulheres; IMC: indice de Massa Corpoérea; Kg:
Quilogramas; M: Metros; VEF1: Volume Expiratdrio Forgado no primeiro segundo; GOLD: Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease; n: nimero de individuos; PIméax: Pressdo Inspiratéria Maxima; PEmax: Pressao
Expiratoria Maxima; TC6min: Teste da Caminhada dos 6 minutos; % pred: Porcentagem dos valores preditos; MRC:

Medical Research Council; pts: pontos. Comparagao entre os grupos CVL>CVF e CVL<CVF: P>0,05 para todos.
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TABELA 2. Variaveis de AFVD

variavel Geral CVL>CVF CVL=CVF P
n=28 n=17 n=11

Intensidade de movimento (m/s”) 1,82+0,3 1,88+0,32 1,71+0,27 0,216

Tempo gasto/dia andando (min) 52+31 58+35 44424 0,166

Tempo gasto/dia em pé (min) 244+128 271+145 195+89 0,276

Tempo gasto/dia sentado (min) 297+103 287+126 339+69 0,158

Tempo gasto/dia deitado (min) 121 [19-176] 98+91 13783 0,343

AFVD: atividade fisica de vida diaria. Resultados expressos em mediatdesvio padrdo ou mediana [intervalo
interquartilico 25%-75%]. CVL: Capacidade Vital Lenta; CVF: Capacidade Vital Forgada
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TABELA 3. Correla¢des da diferenca CVL-CVF com variaveis de atividade fisica na
vida diéria no grupo geral.

Variavel r P
Intensidade de movimento (m/s) 0,13 0,51
Tempo gasto andando (min/dia) 0,10 0,60
Tempo gasto em pé (min/dia) 0,12 0,53
Tempo gasto sentado (min/dia) - 0,05 0,81
Tempo gasto deitado (min/dia) -0,24 0,51

r: coeficiente de correlacao.
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Figura 1. Correlacéo entre o indice CVL-CVF com o tempo sentado/dia no grupo CVL>CVF.
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Abstract

Background: Improving physical activity (PA) levels and decreasing sedentary
behavior (SB) have been considered key components in the management of
patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). PA has been
considered a strong predictor of mortality in this population, if not the strongest.
However, it is still unknown whether variables that reflect SB are as good as PA
variables in predicting mortality in COPD. Thus, the aim of this study was to
determine what is the best variable within SB and PA in order to predict 4-year
mortality in patients with COPD. Methods: In this retrospective cohort study, PA
and SB were objectively assessed with two activity monitors in 102 subjects
with moderate to very severe COPD from 2006 to 2011. Vital status was
checked 48 months after the assessment. The main outcome was all-cause
mortality. Results: In total, 102 COPD patients were followed, and 30 of them
(29%) died in the follow-up period. Non-survivors were predominantly male and
older, and presented worse lung function and exercise capacity than survivors.
The Kaplan-Meier survival analyses showed that steps/day, active time (i.e.,
time spent/day in activities >1.5 METSs), and sedentary time (i.e., time spent/day
in activities <1.5 METs were associated with mortality. In a univariate COX
regression analysis, steps/day (hazard ratio 3.1, 95% CI 1.2-8); active time
(hazard ratio 3.1, 1-5.5) and sedentary time (hazard ratio 3.2, 4-7.3) were
considered predictors of mortality in COPD. However, in a multivariate analysis,
sedentary time was the only predictor of mortality in this sample (hazard ratio
2.4, 95% CI 1.9-8.8). Conclusions: Despite the fact that steps/day and active
time (i.e., time in light-to-vigorous PA) were good predictors of mortality in
univariate analyses in COPD, for the first time it was shown that sedentary time
is a better predictor of mortality in this population when compared with PA
variables.

Key Words: chronic obstructive pulmonary disease; sedentary lifestyle; motor
activity; mortality; survival analysis



83

Introduction

Increasing levels of physical activity (PA) and decreasing sedentary
behavior (SB) have been considered as important challenges worldwide. Many
people, regardless whether having a disease or are not, find difficult or not
pleasant to spend time performing exercise of even any form of PA, whereas
modern life has led many to increase time spent in sedentarism. This becomes
even more complicated in patients with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), since these patients have a persistent airflow limitation, muscle
dysfunction and respiratory symptoms such as dyspnea and fatigue.

Solid evidence shows that patients with COPD have markedly low level
of PA in daily life, and improving PA levels has been considered a key
component in the management of this population.? Furthermore, in recent
years, increasing attention has been given to the role of sedentarism in COPD,
since SB is different from physical inactivity®** but also highly correlated to
clinically relevant health outcomes and quality of life.®> To be inactive refers not
reaching the minimum recommended amount moderate-to-vigorous PA,
whereas to be sedentary refers to spending most of the day in activities of very
low energy requirement such as sitting and lying.**

Several strategies have been undertaken trying to make these patients
more active and/or less sedentary.®’” A review published by Cavalheri and
colleagues brought to light the importance of focusing on reducing time spent in
SB and increasing participation in light intensity PA (instead of moderate-to-
vigorous) since this is a more realistic goal for patients with COPD and offers a

gateway to higher intensity PA.2 In the same line of reasoning, Mesquita et al.’
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also showed that focusing on light PA might be a potential strategy to make
patients with COPD less sedentary, although improvements in functional
capacity seem to be necessary in order to achieve this goal. Furthermore, the
same study also showed that 34% of patients submitted to pulmonary
rehabilitation are good responders in terms of PA and SB, so that they improve
PA and reduce SB. On the other hand, it is a matter of concern that 30% of
patients present the opposite result following rehabilitation, i.e., reduce PA and
increase SB.

In 2011, Waschki and coworkers™ demonstrated that PA level was the
best predictor of all-cause mortality in patients with COPD, even when
compared to other predictors such as pulmonary function and multidimensional
indexes, and followed by the number of steps per day. Only more recently,

Furlanetto et al.'?

investigated the association between sedentarism and
survival in COPD and concluded that SB was an independent predictor of
mortality in these subjects with COPD, especially in those who spend long time
in sedentary activities which require <1.5 METs. Despite this finding, it is still
unknown whether variables that reflect SB are as good as those which reflect
PA in predicting mortality in COPD, since these outcomes were never
compared as predictors of mortality in this population. Thus, the aim of this

study was to determine what is the best variable within SB and PA in order to

predict 4-year mortality in patients with COPD.
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Materials and Methods

Study design and sample

This was a retrospective study that used baseline data from patients
assessed before enrollment in an exercise training program which was object of
an unrelated previous publication.*® This program generated no significant
changes in daily life PA or SB after 3 months of exercise training program®?.
This result indicates that this cohort was not significantly influenced by the
effects of PR on daily life PA and SB. Vital status was ascertained 4 years after
the initial assessment and used for mortality analysis, using baseline PA and
SB data as independent predictors.

One hundred and two subjects with COPD were assessed at the
Laboratory of Research in Respiratory Physiotherapy, State University of
Londrina (Brazil) from May 2006 to July 2011. Inclusion criteria for the PR
program were: diagnosis of COPD according to the GOLD criteria,® clinical
stability without infections and exacerbations within the last 3 months before the
study, and absence of severe and/or unstable cardiac disease, musculoskeletal
comorbidity that could interfere with carrying out the proposed assessments and
not taking part in a regular physical activity program in the last year. Exclusion
criterion for this study was the absence of available baseline data. The study
was approved by the institutional research ethics committee (996.413) and all

subjects provided written informed consent.
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PA and SB assessments

As previously described, variables of SB and PA were assessed at the
study entry. Patients wore two different activity monitors simultaneously during
two weekdays for 12 hours per day and the average of the two days was used
for the final analysis. Reliability of this assessment period (i.e. 2 days) was
previously shown to be acceptable in subjects with COPD."*** One of the
activity monitors, the multisensory SenseWear armband (BodyMedia,
Pittsburgh, USA) is worn on the upper-posterior region of the right arm, whereas
the other, the triaxial accelerometer DynaPort (McRoberts, The Hague, The
Netherlands) is worn on the patient’s waist. These devices have been properly
validated for patients with COPD.***>® variables of SB used in the study were
time spent per day in activities requiring <1.5 metabolic equivalents of task
(sedentary time/day), lying time/day, sitting time/day and the sum of lying and
sitting time/day (lying+sitting time/day). PA variables used were steps/day, time
spent per day in activities requiring >1.5 MET (active time/day) , time spent/day
in activities requiring > 3MET, or moderate-to-vigorous PA (MVPA), average of
MET/day, total energy expenditure, activity energy expenditure, walking

time/day and standing time/day.

Vital status

Vital status was checked 48 months after the first assessment, and time
to death was quantified for those deceased in this period. Vital status was
ascertained by telephone contact and officially confirmed by checking the data
set of the Center for Information on Mortality, which is responsible for

registering all death events in the municipality. These data were collected after
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formal authorization from the city’s Health Secretary. The date of death was
recorded (when applicable), and survival time was defined as the time from the
baseline assessment to the date of death or the last contact. The main outcome

of the study was all-cause mortality.

Secondary outcomes

Lung function was assessed by spirometry according to international
recommendations®’, and Brazilian reference values were used.'® Exercise
capacity was evaluated by the 6-minute walk test, also according to
international recommendations'® and considering reference values from the
Brazilian population.?’ Dyspnea in daily life was assessed with the modified
Medical Research Council scale.?* Anthropometric characteristics such as
height, weight, and subsequent calculation of the body mass index (BMI) were
objectively assessed. Educational level and comorbidities were self-reported by

the subjects.

Statistical analysis

The Shapiro-Wilk test was performed to analyze normality in data
distribution. Results are shown as mean (standard deviation), median
(interquartile range) or n (%). Subjects were classified as survivors or non-
survivors according to their vital status at the end of the follow-up period, and
differences between groups were investigated using an unpaired t test, Mann-
Whitney test, Log-Rank test or chi-square test, as appropriate. Kaplan-Meier
curves were performed to analyze the differences of survival over time

according to the cutoff value of the mean or median of the group for each PA or
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SB variables. The Cox’s proportional-hazard regressions estimated the survival
probability of each variable (univariate) and a multivariate analysis adjusted by
confounding variables (age and FEV;) was performed, according to the
significance of the Kaplan-Meier. Estimated hazard ratio and 95% CI were
calculated for each variable. Statistical analyses were carried out using SPSS

21 (SPSS, Chicago, lllinois) and the significance level was set at P < 0.05.

Results

In total, 102 patients who were referred to the PR program from 2006 to
2011 were included. Baseline data was available for all and it was possible to
contact all patients or their relatives to collect information by telephone contact
and/or in the Center for Information on Mortality, and no exclusions were made.
Table 1 describes the baseline characteristics of the 102 subjects. The majority
of patients presented severe or very severe degree of airflow limitation
according to the GOLD classification. Table 1 also contains the comparisons
between survivors and non-survivors. Twenty seven of the subjects (26%) died,
and they were predominantly male and tend to be older, as well as presented
worse lung function and exercise capacity than survivors. No differences were

observed in BMI, educational level and number of comorbidities.
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Variable All Subjects Survivors Non-survivors P
(n=102) (n=75) (n=27)

Sex, m/f, n (%) 58/44 (57/43)  37/38 (49/51) 21/6 (78/22) 0.003
Age, mean (SD) 66+8 60+6 7249 0.063
Low/high educational level,n(%) 38/64 (38/62)  25/47 (35/65) 13/17 (57/43) 0.145
Number of comorbidities, n  3(1-4) 3(2-4) 3(2-4) 0.506
Weight, kg 67(56-69) 69+14 68+20 0.899
Height, m 1.6+0.9 1.6+0.9 1.62+0.8 0.707
BMI, kg_m? 266 27+6 25+7 0.366
FEV4, L 1.12(0.45-1.3) 1.02(0.8-1.3) 0.9(0.7-1.1) 0.091
FEV:, %pred 42+14 42+14 34+14 0.022
FEV./FVC 52+15 54+13 45+15 0.008
6MWD, m 474(407-524) 485(408-532) 456(369-506) 0.064
6MWD, %pred 87(76-95) 90(78-98) 82(71-87) 0.010
mMRC score, 0-4 3(2-3) 3(1-3) 3(2-3) 0.500

Mann-Whitney test or independent t test was used according to normality in data distribution. Data are presented as
mean tstandard deviation, median (25-75% interquartile range) according to data distribution, or n(%), when applicable.
BMI: body mass index; FEV,: Forced expiratory volume in the first second; FVC: Forced vital capacity; 6MWD: 6-min
walk distance; mMMRC: modified Medical Research Council scale; low educational level: illiterate or only primary school;
high educational level: completed high school

Table 2 shows that non-survivors spent more time in sedentary activities
than survivors. Concerning PA, non-survivors presented lower number of
steps/day, active time/day, average of MET/day, total energy expenditure/day
and active energy expenditure/day than survivors (P<.05 for all), in addition to

statistical trends for lower walking and standing time/day.

Table 2. Variables representing sedentary behavior and physical activity.

Variable All Subjects Survivors Non-survivors P
(n=102) (n=75) (n=27)
Sedentary Behavior
Sedentary time/day, h 8.3(6.4-9.4) 7.5 (6.0-8.5) 8.7(7.9-10.0) 0.006
Lying +sitting time/day, h 7.1+£2.2 6.7£2.0 7.612.4 0.025
Physical Activity
Steps/day 4044(2219-7548) 5355(3486-8634) 2695(1451-4171) 0.001
Active time/day, h 4.312.1 4.812.0 3.4+2.0 0.004
MVPA per day, h 34411 3.3£1.0 3.5%£1.3 0.343
Average of MET /day 1.5+0.5 1.6+0.5 1.4+0.4 0.015
Total energy expenditure/day, kcal 1147 (1004-1422) 1232 (1038-1507) 1090 (819-1230) 0.009
Active energy expenditure/day, kcal 61 (11-145) 94.5(29.5-156) 31.5 (5.3-117) 0.020
Walking time/day, min 66+44 74+41 55+48 0.077
Standing time/day, h 3.8+2.0 4.0+1.8 3.4+2.2 0.064

Mann-Whitney test or independent t test was used to compare the groups. Data are presented as mean zstandard

deviation or median (25-75 interquartile range) according to data distribution.

MVPA: time spent/day in moderate-to-vigorous physical activityy (i.e., >3 metabolic equivalents of task); MET: metabolic

equivalent of task
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The Kaplan-Meier survival analyses shows important differences
between survivors and non-survivors (figure 1). According to the cutoff point
used (being above or below the average from the group), sedentary time,
steps/day and active time were associated with mortality.
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Figure 1. Kaplan-Meier survival curves according to time (months) with logrank test. a.) Sedentary time: time spent/day
in activities requiring <1.5 MET; the green line represents patients with sedentary time below 8.3 hours/day (table 2),
whereas the blue line represents patients above this median. b.) Active time: time spent/day in activities requiring >1.5
MET; the green line represents patients with active time above 4.3 hours/day (table 2), whereas the blue line represents
patients below this average. c.) number of steps/day; the green line represents patients with steps/day above 4044
steps (table 2), whereas the blue line represents patients below this median. MET : metabolic equivalent of task.

Cox proportional hazard model analysis showed that, among all SB and
PA variables, the only independently associated with 4-year mortality in the
univariate regression analysis were sedentary time, active time (> 1.5 METS)
and steps/day (Table 3). Considering these three variables, patients who had
higher sedentary time, lower active time and lower number of steps/day had
more than three times higher chance to die in four years than those with lower
sedentary time, higher active time and higher number of steps/day. However,
only sedentary time was able to predict mortality in this population in the
multivariate regression analysis adjusted for age and FEV3, as also shown in
table 3. No other significant associations were found for all the other variables

from SB and PA.
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Table 3. Best prognostic values for mortality by Cox proportional models

Variables Univariate P Multivariate* P

HR (95% CI) HR (95% CI)
Sedentary Behavior
Sedentary time/day 3.2(1.4-7.3) 0.002  2.4(1.0-5.5) 0.048
Physical Activity
Steps/day 3.1(1.2-8.0) 0.010 2,1(0,8-5,7) 0.140
Active time/day 3.1(1.0-8.9) 0.016  1,5(0,2-1,5) 0.217

HR: hazard ratio. *adjusted for age and FEV;

Discussion

The present study showed that sedentary time, active time and number
of steps per day had similar capacity to predict mortality in univariate analyses;
however, only sedentary time remained in the multivariate model. This indicates
that SB may be considered a stronger predictor of mortality than PA, which was
so far regarded as the best outcome for this purpose.'® To the best of the
authors’ knowledge, this is the first study to compare the capacity to predict
mortality between variables of SB and PA in patients with COPD to date.
Furthermore, even after correcting for confounding variables, patients with
COPD with higher sedentary time had 2.4 times more chance to die in 4 years
than those with lower sedentary time.

Garcia-Aymerich and coworkers®® used self-reported PA levels to
demonstrate that a level of PA equivalent to walking or cycling 2 hours/week or
more was associated with a 30—40% reduction in the risk of hospital admission
due to COPD and mortality for respiratory causes. In this same study, patients
classified as very low physical activity and characterized by sedentary
behaviour, that is, those who reported mainly sitting activities during work and
no activity during leisure, with no running or cycling, presented a greater chance

of hospital admission and death than all other groups. In contrast, there were no
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major differences in the comparisons between groups with different levels of
PA, which seems to suggest that the problem actually lies in the sedentary
behavior.?® Another similar study using accelerometers showed a linear
relationship between PA and mortality. * Another well-accepted previous study
concluded that PA was the strongest predictor of mortality when compared of
pulmonary function, body composition, exercise capacity and health-related
quality of life, whereas the number of steps/day also had good predictive
capacity™®.

However, although PA is well established in the literature as a very
relevant outcome in COPD, it is in fact part of a broader scenario. Patients with
COPD typically perform very little activity at a moderate or vigorous intensity.
Instead, most of their day is spent in sedentary activities such as sitting or
reclining, which requires very little energy expenditure.* Regarding SB, a study
published in 2017 by our group™ showed that the time spent in sedentary
activities was an independent and strong predictor of mortality in subjects with
COPD. Furthermore, Hartman et al.”® demonstrated that longer sitting time in
daily life is associated with a higher number of COPD exacerbations. Other
previous studies have already highlighted the role of sedentarism and inactivity

in the increased risk of death in healthy subjects 2®%’

and patients with chronic
diseases, ?**° including COPD***,

The present study adds to the literature some evidence that SB impacts
mortality risk even more than PA level in this population. Therefore, assessment
of SB cannot be overlooked and must receive due attention in the

comprehensive assessment of patients with COPD. Moreover, it is known that

longitudinal decline in the level of daily PA also increases considerably the risk
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of death in patients with COPD>!. Therefore, the challenge should be not only to
make these patients more active, but also (and perhaps mainly) to decrease
their time spent in sedentary activities, and decreasing sedentary behavior may
be perhaps easier than raising the PA level.

According to Esteban and coworkers,** some factors influence changes
in the level of PA, especially factors reflecting patient’s general clinical condition
such as age and baseline FEV1%. For this reason, the multivariate regression
model in the present study was adjusted for these confounders, and after this
correction only sedentary time remained in the model as a predictor of mortality.
Brazilian patients with COPD were found to be more active in comparison to
matched European patients.**%. Probably for this reason, some variables such
as MVPA, walking time and standing time did not present significant differences
between survivors and non survivors in the present study. Some patients,
despite achieving the minimum daily amount of recommended moderate PA,
still spend most of their day in sedentary activities, which may help to explain
why SB predicts mortality better than PA. Future studies in other samples from
different countries may confirm this.

The present results should be interpreted in light of some potential
limitations. Firstly, its retrospective design; and secondly, the limited external
validity of data, since this was a relatively small sample of patients who were
referred to a PR program. Furthermore, confounding outcomes such as
pulmonary hyperinflation and comorbidities were not investigated in depth.

In summary, in univariate analysis, patients with COPD presenting higher
sedentary time, lower active time and lower number of steps per day present

similarly increased risk of death in comparison to patients with lower sedentary
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time, higher active time and number of steps per day (i.e., more than three
times higher risk for the three variables). However, only sedentary time
remained in the multivariate model for mortality risk, providing evidence that
increased sedentary time may also be considered a stronger predictor of
mortality in COPD than a reduced PA level.

Strategies to reduce sedentary time may increase the survival of patients
with COPD and should be encouraged. On the other hand, we cannot leave
aside the strategies used in clinical practice to make the patient physically more
active. This is particularly true since solidly established evidence show the
marked degree to which these patients are physically inactive in their daily lives,

and how much they benefit from counteracting this condition.
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7 CONCLUSAO GERAL DA TESE E PERSPECTIVAS FUTURAS

Muitos séo os fatores que influenciam a vida de individuos com DPOC. A
gravidade da doenca, a idade avancada, multiplas comorbidades e questdes
pessoais, familiares e ambientais sdo alguns exemplos. As politicas publicas
tém voltado sua atencdo para essas doencgas cronicas, visto o grande impacto
que estas apresentam aos sistemas de saude de todo o mundo. O melhor
entendimento sobre essa doenca em todos os ambitos trara beneficios no
intuito de melhor estratificar e rastrear os pacientes considerados grupo de
risco, objetivando tracar melhores estratégias de tratamento com consequente
beneficio no manejo da doenca.

A presente tese acrescenta a literatura novos achados relativos a DPOC.
O primeiro artigo objetivou investigar a associacao entre diferentes desfechos
funcionais com a nova classificacdo do GOLD B-C-D e identificar qual
classificagdo do GOLD (ll-lll-IV ou B-C-D) reflete melhor a funcionalidade de
pacientes com DPOC. Foi mostrado que ambas as classificagcbes GOLD B-C-D
e ll-lll-IV ndo refletem bem a funcionalidade desta populacdo. Apesar dos
baixos coeficientes de associacdo e correlagdo em geral, ambas as
classificagcbes da GOLD associaram-se melhor com a capacidade funcional de
exercicio (TCémin) do que com as AVDs avaliadas pela escala LCADL e
objetivamente pela AFVD.

No segundo artigo foi investigada a correlacao entre a CVL-CVF com a
AFVD em pacientes com DPOC, e verificou-se as diferengas na AFVD entre
individuos com CVL maior ou menor do que a CVF. Observou-se nos
resultados desse estudo que individuos com DPOC que apresentam maior

obstrucdo ao fluxo aéreo segundo a diferenca CVL-CVF, tendem a gastar mais
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tempo em atividades sedentarias (i.e., <1,5 METs). A CVL-CVF se correlaciona
moderadamente com o tempo gasto nessas atividades, podendo ser utilizada
como fator correlato do sedentarismo nessa parcela especifica da populacéo
de pacientes com DPOC.

O terceiro artigo que compde essa tese teve como propdésito determinar
qual a melhor variavel aguelas da AFVD e comportamento sedentario para
predizer mortalidade em um periodo de quatro anos em pacientes com DPOC.
Os achados mostraram pela primeira vez o melhor poder preditivo de
atividades sedentarias em comparagcdo com as variaveis de AFVD. Vale
ressaltar que tanto o nimero de passos quanto o tempo ativo (gasto em
atividade fisica de leve a vigorosa), também se mostraram bons preditores de
mortalidade em andlises univariadas nessa populacdo. Por esses motivos
acima apresentados, estratégias para reduzir o tempo sedentario podem
aumentar a sobrevida de pacientes com DPOC e devem ser encorajadas.
Salienta-se que, por outro lado, ndo se pode deixar de lado taticas utilizadas na
pratica clinica para tornar o paciente com DPOC fisicamente mais ativo, pois
evidéncias ja estabelecidas mostram o quanto esses pacientes sao inativos
fisicamente no seu dia-a-dia, e 0 quanto se beneficiam da reversdo dessa
condicao.

Novas pesquisas em pacientes com DPOC séao incentivadas, a fim de
que no futuro esses pacientes consigam por meio de estratégias adotadas na
pratica clinica melhorar sua capacidade de exercicio, aumentar o tempo gasto
em atividades fisicas e diminuir o comportamento sedentario, melhorando
assim sua funcionalidade e obtendo como consequéncia uma melhor qualidade

de vida.
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The list of authors should include all those who can legitimately claim authorship. This is all
those who:

Made a substantial contribution to the concept or design of the work; or acquisition,
analysis or interpretation of data,

Drafted the article or revised it critically for important intellectual content,

Approved the version to be published,

Each author should have participated sufficiently in the work to take public
responsibility for appropriate portions of the content.

Authors should meet the conditions of all of the points above. When a large, multicentre
group has conducted the work, the group should identify the individuals who accept direct
responsibility for the manuscript. These individuals should fully meet the criteria for
authorship.

Acquisition of funding, collection of data, or general supervision of the research group alone
does not constitute authorship, although all contributors who do not meet the criteria for
authorship should be listed in the Acknowledgments section. Please refer to

the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) authorship guidelines for
more information on authorship.

4.3 Acknowledgements

All contributors who do not meet the criteria for authorship should be listed in an
Acknowledgements section. Examples of those who might be acknowledged include a
person who provided purely technical help, or a department chair who provided only
general support.

4.3.1 Writing assistance

Individuals who provided writing assistance, e.g. from a specialist communications
company, do not qualify as authors and so should be included in the Acknowledgements
section. Authors must disclose any writing assistance — including the individual’s name,
company and level of input — and identify the entity that paid for this assistance.

It is not necessary to disclose use of language polishing services.

Please supply any personal acknowledgements separately to the main text to facilitate
anonymous peer review.

4.4 Funding

Chronic Respiratory Disease requires all authors to acknowledge their funding in a
consistent fashion under a separate heading. Please visit the Funding
Acknowledgements page on the SAGE Journal Author Gateway to confirm the format of
the acknowledgment text in the event of funding, or state that: This research received no
specific grant from any funding agency in the public, commercial, or not-for-profit sectors.



http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
http://www.uk.sagepub.com/authors/journal/funding.sp
http://www.uk.sagepub.com/authors/journal/funding.sp
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4.5 Declaration of conflicting interests

It is the policy of Chronic Respiratory Disease to require a declaration of conflicting
interests from all authors enabling a statement to be carried within the paginated pages of
all published articles.

Please ensure that a ‘Declaration of Conflicting Interests’ statement is included at the end
of your manuscript, after any acknowledgements and prior to the references. If no conflict
exists, please state that ‘The Author(s) declare(s) that there is no conflict of interest’.

For guidance on conflict of interest statements, please see the ICMJE recommendations

4.6 Research ethics and patient consent

Medical research involving human subjects must be conducted according to the World
Medical Association Declaration of Helsinki.

Submitted manuscripts should conform to the ICMJE Recommendations for the Conduct,
Reporting, Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals, and all papers
reporting animal and/or human studies must state in the methods section that the relevant
Ethics Committee or Institutional Review Board provided (or waived) approval. Please
ensure that you have provided the full name and institution of the review committee, in
addition to the approval number.

For research articles, authors are also required to state in the methods section whether
participants provided informed consent and whether the consent was written or verbal.

Information on informed consent to report individual cases or case series should be
included in the manuscript text. A statement is required regarding whether written informed
consent for patient information and images to be published was provided by the patient(s)
or a legally authorized representative.

Please also refer to the ICMJE Recommendations for the Protection of Research
Participants

All research involving animals submitted for publication must be approved by an ethics
committee with oversight of the facility in which the studies were conducted.

4.7 Clinical trials

Chronic Respiratory Disease conforms to the ICMJE requirement that clinical trials are
registered in a WHO-approved public trials registry at or before the time of first patient
enrolment as a condition of consideration for publication. The trial registry name and URL,
and registration number must be included at the end of the abstract.

4.8 Reporting guidelines

The relevant EQUATOR Network reporting guidelines should be followed depending on the
type of study. For example, all randomized controlled trials submitted for publication should
include a completed CONSORT flow chart as a cited figure and the completed CONSORT
checklist should be uploaded with your submission as a supplementary file. Systematic
reviews and meta-analyses should include the completed PRISMA flow chart as a cited
figure and the completed PRISMA checklist should be uploaded with your submission as a
supplementary file. The EQUATOR wizard can help you identify the appropriate guideline.

Other resources can be found at NLM’s Research Reporting Guidelines and Initiatives

4.9 Data


http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/author-responsibilities--conflicts-of-interest.html#two
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/protection-of-research-participants.html
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/protection-of-research-participants.html
http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-and-editorial-issues/clinical-trial-registration.html
http://www.equator-network.org/
http://www.consort-statement.org/downloads
http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma/
http://www.peneloperesearch.com/equatorwizard/
http://www.nlm.nih.gov/services/research_report_guide.html
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SAGE acknowledges the importance of research data availability as an integral part of the
research and verification process for academic journal articles.

Chronic Respiratory Disease requests all authors submitting any primary data used in their
research articles alongside their article submissions to be published in the online version of
the journal, or provide detailed information in their articles on how the data can be obtained.
This information should include links to third-party data repositories or detailed contact
information for third-party data sources. Data available only on an author-maintained
website will need to be loaded onto either the journal’s platform or a third-party platform to
ensure continuing accessibility. Examples of data types include but are not limited to
statistical data files, replication code, text files, audio files, images, videos, appendices, and
additional charts and graphs necessary to understand the original research. The editor(s)
may consider limited embargoes on proprietary data. The editor(s) [can/will] also grant
exceptions for data that cannot legally or ethically be released. All data submitted should
comply with Institutional or Ethical Review Board requirements and applicable government
regulations. For further information, please contact the editorial office at shirley.letts@uhl-
tr.nhs.uk

Back to top
5. Publishing policies
5.1 Publication ethics

SAGE is committed to upholding the integrity of the academic record. We encourage
authors to refer to the Committee on Publication Ethics’ International Standards for
Authors and view the Publication Ethics page on the SAGE Author Gateway.

5.1.1 Plagiarism

Chronic Respiratory Disease and SAGE take issues of copyright infringement, plagiarism
or other breaches of best practice in publication very seriously. We seek to protect the
rights of our authors and we always investigate claims of plagiarism or misuse of published
articles. Equally, we seek to protect the reputation of the journal against malpractice.
Submitted articles may be checked with duplication-checking software. Where an article,
for example, is found to have plagiarized other work or included third-party copyright
material without permission or with insufficient acknowledgement, or where the authorship
of the article is contested, we reserve the right to take action including, but not limited to:
publishing an erratum or corrigendum (correction); retracting the article; taking up the
matter with the head of department or dean of the author's institution and/or relevant
academic bodies or societies; or taking appropriate legal action.

5.1.2 Prior publication

If material has been previously published, it is not generally acceptable for publication in a
SAGE journal. However, there are certain circumstances where previously published
material can be considered for publication. Please refer to the guidance on the SAGE
Author Gateway or if in doubt, contact the Editor at the address given below.

5.2 Contributor's publishing agreement

Before publication SAGE requires the author as the rights holder to sign a Journal
Contributor's  Publishing Agreement. Chronic Respiratory Disease publishes
manuscripts under Creative Commaons licenses. The standard license for the journal
is Creative Commons by Attribution Non-Commercial (CC BY-NC), which allows
others to re-use the work without permission as long as the work is properly
referenced and the use is non-commercial. For more information, you are advised to
visit SAGE's OA licenses page.



mailto:shirley.letts@uhl-tr.nhs.uk
mailto:shirley.letts@uhl-tr.nhs.uk
https://us.sagepub.com/en-us/nam/journal/chronic-respiratory-disease#top
http://publicationethics.org/files/International%20standards_authors_for%20website_11_Nov_2011.pdf
http://publicationethics.org/files/International%20standards_authors_for%20website_11_Nov_2011.pdf
http://www.uk.sagepub.com/journalgateway/ethics.htm
https://us.sagepub.com/en-us/nam/prior-publication
https://us.sagepub.com/en-us/nam/prior-publication
http://creativecommons.org/licenses/
https://us.sagepub.com/en-us/nam/re-use-of-open-access-content
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Alternative license arrangements are available, for example to meet particular funder
mandates, made at the author’s request.

Back to top
6. Preparing your manuscript
6.1 Word processing formats

The preferred format for your manuscript is Word. LaTeX files are also accepted. Word and
(La)Tex templates are available on the Manuscript Submission Guidelines page of our
Author Gateway.

6.2 Artwork, figures and other graphics

For guidance on the preparation of illustrations, pictures and graphs in electronic format,
please visit SAGE’s Manuscript Submission Guidelines.

Figures supplied in color will appear in color online.
6.3 Supplementary material

This journal is able to host additional materials online (e.g. datasets, podcasts, videos,
images etc) alongside the full-text of the article. For more information please refer to
our guidelines on submitting supplementary files.

6.4 Reference style

Chronic Respiratory Disease adheres to the SAGE Vancouver reference style. Please
review the guidelines on SAGE Vancouver to ensure your manuscript conforms to this
reference style.

If you use EndNote to manage references, you can download the SAGE Vancouver output
file here.

6.5 English language editing services

Authors seeking assistance with English language editing, translation, or figure and
manuscript formatting to fit the journal’s specifications should consider using SAGE
Language Services. Visit SAGE Language Services on our Journal Author Gateway for
further information.

Back to top
7. Submitting your manuscript

Chronic Respiratory Disease is hosted on SAGE Track, a web based online submission
and peer review system powered by ScholarOne™ Manuscripts.
Visit https://mc.manuscriptcentral.com/crd to login and submit your article online.

IMPORTANT: Please check whether you already have an account in the system before
trying to create a new one. If you have reviewed or authored for the journal in the past year
it is likely that you will have had an account created. For further guidance on submitting
your manuscript online please visit ScholarOne Online Help.

7.1 ORCID

As part of our commitment to ensuring an ethical, transparent and fair peer review process
SAGE is a supporting member of ORCID, the Open Researcher and Contributor ID. ORCID
provides a unique and persistent digital identifier that distinguishes researchers from every



https://us.sagepub.com/en-us/nam/journal/chronic-respiratory-disease#top
https://us.sagepub.com/en-us/nam/manuscript-submission-guidelines#PreparingYourManuscript
http://www.uk.sagepub.com/journalgateway/msg.htm
https://us.sagepub.com/en-us/nam/supplementary-files-on-sage-journals-sj-guidelines-for-authors
http://www.uk.sagepub.com/repository/binaries/pdf/SAGE_Vancouver_reference_style.pdf
http://www.endnote.com/
http://endnote.com/downloads/style/sage-vancouver
http://endnote.com/downloads/style/sage-vancouver
http://www.uk.sagepub.com/journalgateway/engLang.htm
https://us.sagepub.com/en-us/nam/journal/chronic-respiratory-disease#top
https://mc.manuscriptcentral.com/crd
http://mchelp.manuscriptcentral.com/gethelpnow/
http://orcid.org/
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other researcher, even those who share the same name, and, through integration in key
research workflows such as manuscript and grant submission, supports automated
linkages between researchers and their professional activities, ensuring that their work is
recognized.

The collection of ORCID IDs from corresponding authors is now part of the submission
process of this journal. If you already have an ORCID iD you will be asked to associate that
to your submission during the online submission process. We also strongly encourage all
co-authors to link their ORCID ID to their accounts in our online peer review platforms. It
takes seconds to do: click the link when prompted, sign into your ORCID account and our
systems are automatically updated. Your ORCID iD will become part of your accepted
publication’s metadata, making your work attributable to you and only you. Your ORCID iD
is published with your article so that fellow researchers reading your work can link to your
ORCID profile and from there link to your other publications.

If you do not already have an ORCID ID please follow this link to create one or visit
our ORCID homepage to learn more.

7.2 Informtion required for completing your submission

You will be asked to provide contact details and academic affiliations for all co-authors via
the submission system and identify who is to be the corresponding author. These details
must match what appears on your manuscript. At this stage please ensure you have
included all the required statements and declarations and uploaded any additional
supplementary files (including reporting guidelines where relevant).

7.3 Corresponding author contact details

Provide full contact details for the corresponding author including email, mailing address
and telephone numbers. Academic affiliations are required for all co-authors. These details
should be presented separately to the main text of the article to facilitate anonymous peer
review.

You will be asked to provide contact details and academic affiliations for all co-authors via
the submission system and identify who is to be the corresponding author. These details
must match what appears on your manuscript. At this stage please ensure you have
included all the required statements and declarations and uploaded any additional
supplementary files (including reporting guidelines where relevant).

7.4 Permissions

Please also ensure that you have obtained any necessary permission from copyright
holders for reproducing any illustrations, tables, figures or lengthy quotations previously
published elsewhere. For further information including guidance on fair dealing for criticism
and review, please see the Copyright and Permissions page on the SAGE Author Gateway.

Back to top

8. On acceptance and publication

If your paper is accepted for publication after peer review, you will first be asked to
complete the contributor’s publishing agreement. Once your manuscript files have been
check for SAGE Production, the corresponding author will be asked to pay the article
processing charge (APC) via a payment link. Once the APC has been processed, your
article will be prepared for publication and can appear online within an average of 30 days.
Please note that no production work will occur on your paper until the APC has been
received.


https://orcid.org/register
https://uk.sagepub.com/en-gb/eur/orcid
https://us.sagepub.com/en-us/nam/journal/chronic-respiratory-disease#top
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8.1 SAGE Production

Your SAGE Production Editor will keep you informed as to your article’s progress
throughout the production process. Proofs will made available to the corresponding author
via our editing portal SAGE Edit, or by email to the corresponding author and should be
returned promptly. Authors are reminded to check their proofs carefully to confirm that all
author information, including names, affiliations, sequence and contact details are correct,
and that Funding and Conflict of Interest statements, if any, are accurate. Please note that
if there are any changes to the author list at this stage all authors will be required to
complete and sign a form authorising the change.

8.2 Online publication

One of the many benefits of publishing your research in an open access journal is the
speed to publication. With no page count constraints, your article will be published online in
a fully citable form with a DOI number as soon as it has completed the production process.
At this time it will be completely free to view and download for all.

8.3 Promoting your article

Publication is not the end of the process! You can help disseminate your paper and ensure
it is as widely read and cited as possible. The SAGE Author Gateway has numerous
resources to help you promote your work. Visit the Promote Your Article page on the
Gateway for tips and advice. In addition, SAGE is partnered with Kudos, a free service that
allows authors to explain, enrich, share, and measure the impact of their article. Find out
how to maximise your article’s impact with Kudos.

Back to top

9. Further information

Any correspondence, queries or additional requests for information on the manuscript
submission process should be sent to the [Journal] editorial office as follows:

Shirley Letts
Editorial Manager
shirley.letts@uhl-tr.nhs.uk
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ANEXO D - Parecer Comite de Etica Artigo 2

llljf]l' Universidade PARANA

== Fsiadualde Londrina GOVENG BOESTAG
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
Universidade Estadual de Londrina

Registro CONEP 5231
Parecer CEP/UEL: 173/2012
CAAE: 08307812.0.0000.5231
Processo: 26336/2012
Pesquisador(a): Fabio de Oliveira Pitta
Unidade/Orgao: CCS - Departamento de Fisioterapia

Prezado(a) Senhor(a):

O “Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
Universidade Estadual de Londrina” (Registro CONEP 5231) — de acordo com as
orientagdes da Resolugéo 196/96 do Conselho Nacional de Saude/MS e Resolugdes
Complementares, avaliou o projeto:

“SEGUIMENTO A LONGO PRAZO DE UM PROGRAMA DE TREINAMENTO
FiSICO DE LONGA DURAGAO SOBRE ASPECTOS PULMONARES E
SISTEMICOS DE PACIENTES PORTADORES DE DOENGA PULMONAR
OBSTRUTIVA CRONICA (DPOC)”

Situagéo do Projeto: Aprovado
1]

Informamos que devera ser comunicada, por escrito, qualquer modificagéo que ocorra
no desenvolvimento da pesquisa, bem como devera apresentar ao CEP/UEL relatério

final da pesquisa.
14

Londrina, 08 de outubro de 2012.

| Gt

Profa. Dra. Alexandrina Apareéida Maciel Cardelli
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos
Universidade Estadual de Londrina

Campus Universitirio: Rodovia Celso Garcia Cid (PR 445), Km 380 - Fone (43) 337 -4000 - PABX - Fax 3328-4440 - Caixa Postal 6001 - CEP 86051-990 - Intemet http://www.uel.br

LONDRINA PARANA - BRASIL

Form. Codigo 11,764 - Formato Ad (210x297)
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ANEXO E - Normas da Revista - Artigo 2 - Revista Fisioterapia e Pesquisa

Instrugdes aos Autores

Escopo e politica

As submissdes que atendem aos padrdes estabelecidos e apresentados na Politica
Editorial da Fisioterapia & Pesquisa (F&P) serdo encaminhadas aos Editores Associados,
que irdo realizar uma avaliagdo inicial para determinar se 0os manuscritos devem ser
revisados. Os critérios utilizados para a andlise inicial do Editor Associado incluem:
originalidade, pertinéncia, metodologia e relevancia clinica.O manuscrito que ndo tem
mérito ou ndo esteja em conformidade com apolitica editorial sera rejeitado na fase de pré-
analise, independentemente da adequacado do texto e qualidade metodoldgica.Portanto, o
manuscrito pode ser rejeitado com base unicamente na recomendacao do editor de area,
sem a necessidade de nova revisdo. Nesse caso, a decisdo nao € passivel de recurso.Os
manuscritos aprovados na pré-analise serao submetidos a revisdo por especialistas, que
irdo trabalhar de forma independente.Os revisores permanecerdo andnimos aos autores,
assim como 0s autores para 0s revisores.Os Editores Associados irdo coordenar o
intercambio entre autores e revisores e encaminharam o pré parecer ao Editor Chefe que
tomara a decisao final sobre a publicacdo dos manuscritos, com base nas recomendacfes
dos revisores e Editores Associados.Se aceito para publicacdo, os artigos podem estar
sujeitos a pequenas alteracdes que ndo afetardo o estilo do autor, nem o contetdo
cientifico.Se um artigo for rejeitado, os autores receberdo uma carta do Editor com as
justificativas.Ao final, toda a documentacdo referente ao processo de revisdo sera
arquivada para possiveis consultas que se fizerem necessarias na ocorréncia de
processos éticos.

Todo manuscrito enviado para FISIOTERAPIA & PESQUISA sera examinado pela
secretaria e pelos Editores Associados, para consideracéo de sua adequagao as normas e
a politica editorial da revista. O manuscrito que nao estiver de acordo com as normas
serdo devolvidos aos autores para adequacdo antes de serem submetidos & apreciacéo
dos pares. Cabem aos Editores Chefes, com base no parecer dos Editores Associados, a
responsabilidade e autoridade para encaminhar o0 manuscrito para a analise dos
especialistas com base na sua qualidade e originalidade, prezando pelo anonimato dos
autores e pela isencdo do conflito de interesse com os artigos aceitos ou rejeitados.

Em seguida, o manuscrito é apreciado por dois pareceristas, especialistas na tematica no
manuscrito, que ndo apresentem conflito de interesse com a pesquisa, autores ou
financiadores do estudo, apresentando reconhecida competéncia académica na tematica
abordada, garantindo-se o anonimato e a confidencialidade da avaliagdo. As decisbes
emitidas pelos pareceristas sao pautadas em comentarios claros e objetivos. Dependendo
dos pareceres recebidos, os autores podem ser solicitados a fazerem ajustes que serdo
reexaminados. Na ocorréncia de um parecerista negar e 0 outro aceitar a publicacdo do
manuscrito, 0 mesmo sera encaminhado a um terceiro parecerista. Uma vez aceito pelo
Editor, o manuscrito € submetido a edi¢do de texto, podendo ocorrer nova solicitagdo de
ajustes formais, sem no entanto interferir no seu contetdo cientifico. O ndo cumprimento
dos prazos de ajuste sera considerado desisténcia, sendo o artigo retirado da pauta da
revista FISIOTERAPIA & PESQUISA. Os manuscritos aprovados sédo publicados de
acordo com a ordem cronoldgica do aceite.

Responsabilidade e ética

O conteldo e as opinides expressas no manuscrito sao de inteira responsabilidade dos
autores, ndo podendo ocorrer plagio, autoplagio, verbatim ou dados fraudulentos, devendo
ser apresentada a lista completa de referéncias e os financiamentos e colaboracdes
recebidas. Ressalta-se ainda que a submissdo do manuscrito a revista FISIOTERAPIA &
PESQUISA implica que o trabalho na integra ou parte(s) dele ndo tenha sido publicado em
outra fonte ou veiculo de comunicagéo e que ndo esteja sob analise em outro periédico
para publicacéo.
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Os autores devem estar aptos a se submeterem ao processo de revisdo por pares e,
guando necessario, realizar as corre¢cfes e ou justificativas com base no parecer emitido,
dentro do tempo estabelecido pelo Editor. Além disso, é de responsabilidade dos autores a
veracidade e autenticidade dos dados apresentados nos artigos. Com relacdo aos critérios
de autoria, s6 é considerado autor do manuscrito aquele pesquisador que apresentar
significativa contribuicdo para a pesquisa. No caso de aceite do manuscrito e posterior
publicacédo, € obrigacdo dos autores, mediante solicitacdo do Editor, apresentar possiveis
retratacBes ou corre¢cdes caso sejam encontrados erros nos artigos apds a publicagédo.
Conflitos éticos serao abordados seguindo as diretrizes do Comittee on Publication Ethics
(COPE). Os autores devem consultar as diretrizes do International Committee of Medical
Journal Editors (www.icmje.org) e da Comissdo de Integridade na Atividade Cientifica do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico - CNPq
(www.cnpg.briweb/guest/diretrizes) ou do Committee on Publication Ethics — COPE
(www.publicationethics.org).

Artigos de pesquisa envolvendo seres humanos devem indicar, na se¢do Metodologia, sua
expressa concordancia com os padrdes éticos e com o devido consentimento livre e
esclarecido dos participantes.As pesquisas com humanos devem trazer na folha de rosto o
nimero do parecer de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa. Os estudos brasileiros
devem estar de acordo com a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude do
Ministério da Saude (Brasil), que trata do Coédigo de Etica para Pesquisa em Seres
Humanos e, para estudos fora do Brasil, devem estar de acordo com a Declaracdo de
Helsinque.

Estudos envolvendo animais devem explicitar o acordo com o0s principios éticos
internacionais (por exemplo, Committee for Research and Ethical Issues of the
International Association for the Study of Pain, publicada em PAIN, 16:109-110, 1983) e
instru¢ces nacionais (Leis 6638/79, 9605/98, Decreto 24665/34) que regulamentam
pesquisas com animais e trazer na folha de rosto o numero do parecer de aprovacédo da
Comiss&o de Etica em Pesquisa Animal.

Reserva-se a revista FISIOTERAPIA & PESQUISA o direito de nao publicar trabalhos que
ndo obedecam as normas legais e éticas para pesquisas em seres humanos e para 0s
experimentos em animais.

Para os ensaios clinicos, € obrigatéria a apresentagdo do ndmero do registro do ensaio
clinico na folha do rosto no momento da submissdo. A revista FISIOTERAPIA &
PESQUISA aceita qualquer registro que satisfaca o Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas (por ex. http:/clinicaltrials.gov). A lista completa de todos os registros de
ensaios clinicos pode ser encontrada no seguinte enderego:
http://www.who.int/ictrp/network/primary/en/index.html.

O uso de iniciais, nomes ou numeros de registros hospitalares dos pacientes deve ser
evitado. Um paciente ndo poderd ser identificado por fotografias, exceto com
consentimento expresso, por escrito, acompanhando o trabalho original no momento da
submisséo.

A mencdo a instrumentos, materiais ou substancias de propriedade privada deve ser
acompanhada da indicagdo de seus fabricantes. A reproducdo de imagens ou outros
elementos de autoria de terceiros, que ja tiverem sido publicados, deve vir acompanhada
da autorizagcdo de reproducdo pelos detentores dos direitos autorais; se nao
acompanhados dessa indicacgdo, tais elementos serdo considerados originais dos autores
do manuscrito.

A revista FISIOTERAPIA & PESQUISA publica, preferencialmente, Artigos Originais,
Artigos de Revisdo Sistematica e Metanalises e Artigos Metodolégicos, sendo que as
Revisdes Narrativas s6 serdo recebidas, quando os autores forem convidados pelos
Editores. Além disso, publica Editoriais, Carta ao Editor e Resumos de Eventos como
Suplemento.

Forma e preparacdo dos manuscritos

1 — Apresentacao:

O texto deve ser digitado em processador de texto Word ou compativel, em tamanho A4,
com espacamento de linhas e tamanho de letra que permitam plena legibilidade. O texto
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completo, incluindo paginas de rosto e de referéncias, tabelas e legendas de figuras, deve
conter no maximo 25 mil caracteres com espacos.

2 — A pagina de rosto deve conter:

a) titulo do trabalho (preciso e conciso) e sua versao para o inglés;

b) titulo condensado (maximo de 50 caracteres);

c) nome completo dos autores, com numeros sobrescritos remetendo a afiliacéo
institucional e vinculo, no nimero maximo de 6 (casos excepcionais onde sera
considerado o tipo e a complexidade do estudo, poderdo ser analisados pelo Editor,
quando solicitado pelo autor principal, onde devera constar a contribuicdo detalhada de
cada autor);

d) instituicdo que sediou, ou em que foi desenvolvido o estudo (curso, laboratdrio,
departamento, hospital, clinica, universidade, etc.), cidade, estado e pais;

e) afiliacdo institucional dos autores (com respectivos nimeros sobrescritos); no caso de
docéncia, informar titulo; se em instituicdo diferente da que sediou o estudo, fornecer
informagédo completa, como em “d)”; no caso de nao-insergdo institucional atual, indicar
area de formacao e eventual titulo;

f) endereco postal e eletrénico do autor correspondente;

g) indicacdo de 6rgéo financiador de parte ou todo o estudo se for o caso;

f) indicagcéo de eventual apresentacdo em evento cientifico;

h) no caso de estudos com seres humanos ou animais, indicagcdo do parecer de aprovagao
pelo comité de ética; no caso de ensaio clinico, o nimero de registro do Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos-REBEC (http://www.ensaiosclinicos.gov.br) ou no Clinical Trials
(http://clinicaltrials.gov).

OBS: A partir de 01/01/2014 a FISIOTERAPIA & PESQUISA adotara a politica sugerida
pela Sociedade Internacional de Editores de Revistas em Fisioterapia e exigird na
submissdo do manuscrito o registro retrospectivo, ou seja, ensaios clinicos que iniciaram
recrutamento a partir dessa data deverdo registrar o estudo ANTES do recrutamento do
primeiro paciente. Para os estudos que iniciaram recrutamento até 31/12/2013, a revista
aceitara o seu registro ainda que de forma prospectiva.

3 — Resumo, abstract, descritores e keywords:

A segunda pagina deve conter os resumos em portugués e inglés (maximo de 250
palavras). O resumo e o abstract devem ser redigidos em um Unico paragrafo, buscando-
se 0 maximo de precisdo e concisao; seu contelido deve seguir a estrutura formal do texto,
ou seja, indicar objetivo, procedimentos basicos, resultados mais importantes e principais
conclusdes. Sao seguidos, respectivamente, da lista de até cinco descritores e keywords
(sugere-se a consulta aos DeCS — Descritores em Ciéncias da Saude da Biblioteca Virtual
em Saude do Lilacs (http://decs.bvs.br) e ao MeSH — Medical Subject Headings do Medline
(http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html).

4 — Estrutura do texto:

Sugere-se que os trabalhos sejam organizados mediante a seguinte estrutura formal:

a) Introducéo — justificar a relevancia do estudo frente ao estado atual em que se encontra
0 objeto investigado e estabelecer o objetivo do artigo;

b) Metodologia — descrever em detalhe a selecdo da amostra, os procedimentos e
materiais utilizados, de modo a permitir a reproducdo dos resultados, além dos métodos
usados na andlise estatistica;

¢) Resultados — sucinta exposicao factual da observagéo, em sequéncia légica, em geral
com apoio em tabelas e gréaficos. Deve-se ter o cuidado para néo repetir no texto todos os
dados das tabelas e/ou graficos;

d) Discussdo — comentar os achados mais importantes, discutindo os resultados
alcancados comparando-os com os de estudos anteriores. Quando houver, apresentar as
limitagcbes do estudo;

e) Concluséo — sumarizar as dedugdes légicas e fundamentadas dos Resultados.

5 — Tabelas, graficos, quadros, figuras e diagramas:
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Tabelas, gréficos, quadros, figuras e diagramas sdo considerados elementos graficos. Sé
serdo apreciados manuscritos contendo no maximo cinco desses elementos. Recomenda-
se especial cuidado em sua selecdo e pertinéncia, bem como rigor e precisdo nas
legendas, as quais devem permitir o entendimento do elemento grafico, sem a
necessidade de consultar o texto. Note que os gréaficos so se justificam para permitir rapida
compreensédo das variaveis complexas, e nao para ilustrar, por exemplo, diferenca entre
duas variaveis. Todos devem ser fornecidos no final do texto, mantendo-se neste, marcas
indicando os pontos de sua insercéo ideal. As tabelas (titulos na parte superior) devem ser
montadas no préprio processador de texto e numeradas (em arabicos) na ordem de
mencao no texto; decimais sdo separados por virgula; eventuais abreviacdes devem ser
explicitadas por extenso na legenda.

Figuras, gréaficos, fotografias e diagramas trazem os titulos na parte inferior, devendo ser
igualmente numerados (em ardbicos) na ordem de insercdo. Abreviacdes e outras
informacdes devem ser inseridas na legenda, a seguir ao titulo.

6 — Referéncias bibliograficas:

AAs referéncias bibliograficas devem ser organizadas em seqiiéncia numérica, de acordo
com a ordem em que forem mencionadas pela primeira vez no texto, seguindo 0s
Requisitos Uniformizados para Manuscritos Submetidos a Jornais Biomédicos, elaborados
pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas - ICMJE
(http://vww.icmje.org/index.html).

7 — Agradecimentos:

Quando pertinentes, dirigidos a pessoas ou instituicbes que contribuiram para a
elaboracgéo do trabalho, sdo apresentados ao final das referéncias.

O texto do manuscrito devera ser encaminhado em dois arquivos, sendo o primeiro com
todas as informacgfes solicitadas nos itens acima e o segundo uma copia cegada, onde
todas as informagfes que possam identificar os autores ou o local onde a pesquisa foi
realizada devem ser excluidas.

Envio dos manuscritos

Os autores devem encaminhar dois arquivos que contenham o manuscrito (texto + tabelas
+ figuras) sendo o primeiro com todas as informagfes solicitadas nos itens acima e o
segundo uma cépia cegada, onde todas as informacdes que possam identificar os autores
ou o local onde a pesquisa foi realizada devem ser excluidas.

Para a submissdo do manuscrito, o autor deve acessar a Homepage da SciELO
(http://submission.scielo.br/index.php/fp/login), ou link disponibilizado abaixo, com o seu
login e senha. No primeiro acesso, o autor deve realizar o cadastro dos seus dados.
Juntamente com o manuscrito, devem ser enviados no item 4 do processo de submisséo —
TRANSFERENCIA DE DOCUMENTOS SUPLEMENTARES, os trés arquivos listados
abaixo (Download), devidamente preenchidos e assinados, bem como o comprovante de
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa.

a) Carta de Encaminhamento (Download) — informacdes basicas sobre 0 manuscrito.

b) Declaracdo de Responsabilidade e Conflito de Interesses (Download) — € declarada a
responsabilidade dos autores na elaboracdo do manuscrito, bem como existéncia ou nao
de eventuais conflitos de interesse profissional, financeiro ou beneficios diretos ou
indiretos que possam influenciar os resultados da pesquisa.

c) Declaracdo de Transferéncia de Direitos Autorais (Download)- é transferido o direito
autoral do manuscrito para a Revista Fisioterapia & Pesquisa / Physical Therapy &
Research, devendo constar a assinatura de todos os autores
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ANEXO F - Parecer Comite de Etica - Artigo 3

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
SHLLL LONDRINA - UEL HOSPITAL “QRGrar o

- REGIONAL DO NORTE DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEF
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDC SOBRE (IMATIVIDADE FISICA DA VIDA DIARIA E MORTALIDADE EM
FACIENTES COM DPOC

Pesquisador: KARINA COUTO FURLAMNETTO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 41437014 .0.0000 5231

Instituigdo Preponente: CCS - Departamento de Fisioterapia
Patrocinader Principal: Financiamento Préprio

DADDS DO PARECER

Nomero do Parecer: 996413
Data da Relatoria; 200032015

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa sob coordenacdo da Prof. Kanna Couto Furanetio, do Departamento de
Fisioterapia da Universidade Estadual de Londrina (JEL). E um "estudo de coorte com andlise retrospectiva
de prontuanos de pacientes com DPOC [doenga pulmonar obstrutiva crénical, incluldos em wm programa de
reabilitag o pulmeonar mos ancs de 2008 a 2014, Na avaliagho inicial, os pacientes feram submetidos a
avaliagdo do nivel de atividade fisica na vida didria (AFYD) por meie de acelerdmetros, além de avaliagbes
da funcdo pulmonar, forca muscular respiraténa, capacidade de exercicio, forca muscular periférica,
qualidade de vida, estado funcional e sensacdo de dispneia. Os dados atuais referentes ao estado vital
serao coletados por meio do acesso ao banco de dados do Nucleo de Informagdo de Mortahidade (MIM) da
Autarguia Municipal de Saide do Estado do Parana. Caso o paciente tenha ido a obito, serao coletadas
informagdes sobre a data de more e a etiologia no referido banco de dados. Apos coletadas essas
informagdes, os dados serdo analisados levando-se em considerag@o dois grupos: grupo sobrevivente e
grupo nao sobrevivente”. O estudo parte da seguinte hipdtese: "...] o tempo gasto em sedentarismo ou em
atividade fisica seja um importante fator de predigdo de mortalidade em pacientes com DPCHC".

Enderego: PROPPS - LABESC - Zala 3

Bairre: Campus Universitano CEP: 86.057-970
UF: PR Mumicipin: LOMDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail;  cap2iaduel br

Fagina 01 de O
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Contrussg o do Parcer: 596.413

Objetive da Pesguisa:

Cbjetivo Primdrio:

Definir um ponto de corte para tempo gasto em sedentarismo em pacientes com DPOC, & investigar sua
associacdo com a mortalidade, comparando este ponto de corte a outros fatores preditores de mortalidade
ja estabelecidos na literatura.

Crbpetivg Secunddarna:

+ [dentificar um ponto de corte para tempo gasto em sedentarismo em pacientes com DPOC a partir da
recomendacio de 20 minutos de atividade fisica de intensidade moderada a vigorosa (AFMY)

+ Investigar a associacdo desse novo ponto de corte com a mortalidade nesses pacientes.

= Avaliar o poder de predigdo de moralidade de diferentes desfechos de (in)atividade fisica de wvida diana
medida objetivamente em pacientes com DPOC e compara-los com o poder de predigdo de desfechos
previamente conhecidos comao preditores de mortalidade da doenga.

* Determinar a varidvel de (in)atividade fisica de vida didria com maior poder de predicdo de monalidade em
pacientes com DPOC.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Como ndo hi a previsdo de participantes no projeto, apenas a consulta de prontudrnios, ndo ha riscos para
participantes. Com relacio acs beneficios, 530 para a area de estudos

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesguisadora sanou todas as pendéncias, como indicado a seguir, in verbis:

1) TCLE para os participantes da pesguisa prospectiva finalizada, que figurario como participantes na nova
pesquisa;

R: A nova pesquisa & um esiudo retrospectivo gue dispensa o TCLE, devido a meiodologia proposta. Os
dados sobre mortalidade dos paricipantes da nova pesguisa MWAD serdo coletados por meio de contato
telefdnico ou visita domiciliar,  sim em prontudrios, por meio do acesso ao banco de dados do Micleo de
Informagao de Mortalidade (MIM) da Autarquia Municipal de Sadde do Estado do Parana (adequagSes no

sistema da Plataforma Brasil foram realizadas).

2) TCLE para os responsaveis par informagdes sobre a marte dos participantes da pesquisa prospectiva
finalizada, que figurariio como participantes na nova pesquisa;

R: A nova pesquisa ndo realizard ligagbes telefinicas ou visitas domiciliares. Os dados atuais referentes ao
estado vital serdo coletados por meio do acesso ao Micleo de Informagdo em Mortalidade (NIM) da
Autarguia Municipal de Sadde.

Enderego: PROPPG - LABESC - Sala 3

Balrro: Campus Universtdns CEP: 860674970
UF: PR Municipio:  LOMDRINAG
Telefone:  (4373371-5455 E-mail: cepZGsue.br
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Conbinuagdo da Parecer: 336.413

3) Folha de roste assinada pela coordenacdo do Programa de Doutorade em Cigncias da Reabilitagfo
UEL/UNOPAR;

R Acredito gque houve um mal entendide quanto & instituic o proponente do projeto de pesquisa devido ao
anexo da autorizagdo emitido pela Autarquia. Este projeto ndo foi cadastrado na UEL como projeto de pos-
graduacio e sim no mew nome, coma docente do departamentoa de Fisioterapia. Eu também sou aluna de
doutorado do programa de Ciéncias da Reabiltag 3o onentada pelo professor Fabio Pitta, que € colaborador
desse projeto, e guando a solicitei a autorizagdo na Autarquia Municipal de Saiade do Estado do Parana,
tambem forneci essa informagao. Os dados coletados neste projeto de pesquisa provavelmente renderao
um segundo artigo durante o periodo do mew doutorado e talvez um segundo artigo da aluna Leila Donarna
{citado na autorizacso da Autarguia), por isso achel pertinente inferma-los, mas o ESTUDD SOBRE
(INJATIVIDADE FISICA DA VIDA DIARIA E MORTALIDADE EM PACIENTES COM DPOC, nfio & projeta
de doutorado ou mestrado e sim do departamento de Fisioterapia. Gostaria gentilmente de solicitar que
fosse mantida a folha de rosto previamente enviada para que fosse levado adiante como esta, pois esie
projeto contabiliza carga horaria docente na UEL e ja esta até na pauta da proxima reunido de

departamento

4) Apresentagio do "Termo de Sigilo e Confidencialidade”,
R Inclui o "Termo de Sigile & Confidencialidade” (em anexo no sistema).

5) Indicac o de um membro da equipe que propiciara acolhimento ou indicagdo do tipo de encaminhamento
a ser dado no caso dos participantes se sentirem emacionalmente abalados por conta da abordagem da
questio da morte.

B} Roteiro das perguntas que serdo feitas aos participantes, especialmente agquelas que tratardo sobre
obitos.

R (questdes 5 e 6); Visto que o3 dados serdo coletados em prontudrics, as questdies 5 e 6 também ndo se
aplicam ao presente estudo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Foram contemplados todos os termos de apresentags o obrigatiria.

Recomendagdes:
Mo ha.

Enderego: FPROPFG - LABESC - Saka 3

Bairro: Campus Universithrio CEP: 8E.D57-970
UF: PR Mumicipio:  LOMDORIMNA
Telefone:  (43)3371-5455 E-mall: cep2GEgual.br
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Conanuacho do Panecer: 935.413

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagdes:
Mo hi.

Situagio do Parecer:

Aprovado

Hecessita Apreciagio da CONEP:
Méia

Consideragées Finais a critério do CEP:

Prezade (a) Pesquisador (a),

Este & seu parecer final de aprovagdo, vinculado ac Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua respansabilidade imprimi-lo para apresentagio acs
Grgéos efou instituicdes pertinentes.

Coardenacao CEFUEL.

LONDRINA, 24 de Margo de 2015

Assinado por:
Alexandrina Aparecida Maciel Cardelli
[Coordenador)
Enderego: PROFPPG - LABESC - Sala 3
Bairro:  Campus Linivarsitario CEP; 86.057-470
UF: PR Municipio: LONDRINA
Teletome!  [43)3379-5455 E-mail; cop26lgusl br
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ANEXO G - Normas da Revista - Artigo 3 — Plos One

Submission Steps

Article Type Selection

Follow the on-screen instructions to select the appropriate article type. Most submissions
are Research Articles or Clinical Trials.

Attach Files
Upload the following submission files individually:

Cover letter

Manuscript (in DOC, DOCX, RTF)

Figures

Supporting information (including supporting documentation for specific study types)

For each file uploaded, choose the matching Item Type from the dropdown menu. Enter or
edit the autofill description for each file in the Description field.

Figures
Upload figures in TIFF or EPS format, at a resolution of 300-600 ppi, and not exceeding
10MB in size. Supporting information files are acceptable in any format.

Before you upload, use PACE to check that the figures meet our requirements.

LaTeX
Upload LaTex manuscripts in PDF format. If the article is accepted for publication, the .tex
files will be required.

Preprint PDF
PLOS offers an option to have your submission automatically posted as a preprint on
bioRxiv. You will have a chance to opt in on the Additional Information screen.

If you plan to participate, upload a preprint PDF now, using the Preprint PDF item type.
Alternatively, PLOS ONE can automatically compile a preprint PDF suitable for bioRxiv
from the manuscript and figure files included in your submission.

General Information

Category

Select one of the categories provided that most closely matches the research area
discussed in the manuscript.

Keywords
Add keywords to help expedite processing of your manuscript (optional). You will not have
an opportunity to make changes, so make sure to add concise, accurate keywords now.

Review Preferences

Provide the names of any Academic Editors or reviewers who should not assess the
submission, and give the reason for opposition. Make sure to clearly indicate if the
individual is an Academic Editor in the explanation.

The editorial team will respect these requests so long as they do not interfere with the
objective and thorough assessment of the submission.

Additional Information

Required statements

Check the boxes to indicate your agreement with 5 required statements regarding PLOS
Editorial and Publishing Policies:
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Reporting requirements and data availability

Consideration of related manuscripts

Contributors named in the Acknowledgments

Authorship

United States Government employee

Specify if any of the authors are employees of the US Government. If accepted, the article
will use a CCO license.

Financial disclosure

Describe the sources of funding that supported the work, if any, and indicate whether they
played a role at any point in the research or publication process. To draft the statement,
consult the submission guidelines and follow the in-system instructions.

This information will appear in the published article, if accepted. Make sure that it is
detailed and accurate.

Competing interests statement

Declare any author affiliations or relationships that could be viewed as potential competing
interests. To draft the statement, consult the competing interests policy and follow the in-
system instructions.

This information will appear in the published article, if accepted. Make sure that it is
detailed and accurate.

Ethics statement

If the study made use of human or animal subjects and/or tissue, you must provide an
ethics statement. Make sure this information exactly matches the ethics statement included
in the manuscript and that it fulfills our reporting requirements for human subjects research
and animal research.

We will evaluate your ethics statement to ensure that it meets our standards. Include as
much information as possible.

Figure guidelines
Confirm that the figures comply with our image preparation guidelines, including those on
image manipulation.

Copyrighted figures
If any of the images included in the submission fall under copyright or were adapted from
images under copyright, provide the following additional details:

Image source

Permissions received from the copyright holder to publish under a CC BY license (CCO for
US Government employees)

Where the image appears in the manuscript and how it is used (e.g. visualized,
reproduced)

For any adapted images, upload a copy of the original figure on the Attach Files screen
Dual publication

State whether any of the elements in the manuscript have been published or are under
consideration for publication elsewhere. If yes, it is very important to provide full details in
the event that the journal needs to consider copyright issues.

Request editors
Recommend 2-5 Academic Editors from the Editorial Board who you think are qualified to
handle the submission.
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New species
If the paper describes a new taxon, provide its name. Be sure that the manuscript includes
the required nomenclature and identification details.

Data availability statement
Answer the following questions to construct your Data Availability statement. This
information will appear in the article, if accepted.

Confirm whether all data reported in the manuscript are publicly available. PLOS requires
that authors deposit all reported data and related metadata underlying the study findings in
an appropriate public repository, unless already provided in the submission. See the data
reporting guidelines.

Describe where the data can be found in full sentences. Use the in-system instructions to
draft a suitable statement.

Check the boxes to specify if the data will be available in a repository upon acceptance or if
you need journal assistance to make it available. Journal staff will follow up to help later on
in the process.

Publication fees

Follow the in-system instructions to specify how payment will be handled if the manuscript
is accepted for publication. If you have any questions, email the author billing department.

Editors and reviewers have no access to payment information, therefore ability to pay does
not influence the decision to publish.

View publication fees and fee assistance options.

Preprint posting

Specify whether your manuscript is currently posted on a preprint server. If so, provide the
DOl or identifier.

If your submission describes primary research in the life sciences and is not already posted
as a preprint, you may opt in to have it posted to the bioRxiv preprint server concurrent with
your submission to PLOS ONE.

If you choose to post your manuscript to bioRxiv, select the article category and subject.
Upload a preprint PDF on the Attach Files screen if you prefer to supply your own.

Group authors and consortia
If your author list includes a group author or consortium, provide the name here. Provide all
additional authors on the Manuscript Data screen.

Comments

Enter any comments that you would like to send to the journal office. These comments will
not be visible to Academic Editors or reviewers or appear in the published article, if
accepted.

If this manuscript has been returned to you with a request for corrections or clarifying
information (e.g. about images under copyright, competing interests), provide a response
here as directed in the email you received from the journal.

Manuscript Data
Editorial Manager will extract details from the manuscript to gather the following
information. Verify that they’re correct, and fill in any missing information:

Title

Abstract

Author list (see instructions below)
Funding information (optional)
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Author list
Enter each author's name, email address, institutional affiliation, and contributions. Make
sure authors are listed in the same order as in the manuscript.

Do not list group authors here. Provide the names of group authors and consortia in the
manuscript and in the group author question on the Additional Information screen.

Corresponding author

The submitting author is automatically added to the author list and given the role of
corresponding author in the submission system. If this author will not be available for an
extended period of time, email PLOS ONE.

You can designate different corresponding authors on the manuscript who will receive post-
publication correspondence if the submission is accepted.

Change the corresponding author
To transfer the role to another author in the list, click the pencil icon next to the author
name, and check This is the corresponding author.

Read more about designating corresponding authors and corresponding author
responsibilities.

Send to PLOS

Once you supply all the requested information, click Build PDF for Approval on the final
screen. The system will merge the submission files into a PDF for your review. Click
Approve to send it to the journal.

Congratulations! You're done. You will receive a confirmation message with a manuscript
number to track the submission’s progress.



