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Resumo
Fundamentos: A classificação da gravidade da doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) não deve basear-se apenas no nível de obstrução 
ao fluxo aéreo. Um índice com múltiplos componentes, como o DOSE [escore de dispneia (D), nível de obstrução ao fluxo aéreo (O), tabagis-
mo atual (S) e exacerbações (E)] pode predizer importantes desfechos futuros em pacientes com DPOC de maneira mais efetiva que o volume 
expiratório forçado em um segundo. A deterioração do estado de saúde deve ser prevenida nos pacientes com DPOC.

Objetivos: Investigar se o índice DOSE pode predizer quais pacientes têm risco de alteração clinicamente relevante do estado de saúde.

Métodos: Realizou-se um estudo de coorte prospectivo com dados dos serviços primário e secundário em saúde. O escore DOSE foi determi-
nado no início do estudo e calculou-se a alteração em dois anos do escore do Questionário de DPOC Clínica (CCQ). Realizou-se uma análise 
de regressão linear do efeito de um escore elevado no índice DOSE (≥ 4) sobre o escore no CCQ.

Resultados: A população do estudo foi formada por 209 pacientes (112 do serviço primário). O escore elevado no índice DOSE foi um fator 
preditivo significativo de alteração no escore do CCQ após dois anos (0,41; IC-95% = 0,13 a 0,70), particularmente em pacientes atendidos 
no serviço primário de saúde.

Conclusões: Um escore ≥ 4 no índice DOSE é capaz de identificar os pacientes com DPOC de maior risco para piora futura do estado de 
saúde.
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Introdução
De acordo com estimativas de 2004 da Organização Mundial da Saúde, 
64 milhões de pessoas sofrem de doença pulmonar obstrutiva crônica 
(DPOC) no mundo todo.1 A doença não é curável e, por sua natureza crô-
nica, tem um impacto substancial na saúde e no bem-estar dos pacientes. 
A DPOC é caracterizada por uma obstrução persistente do fluxo aéreo, 
e o nível de obstrução deste fluxo é geralmente expresso na forma de 
porcentagem do valor previsto do volume expiratório forçado em um se-
gundo (VEF1).

2 O VEF1 tem sido utilizado na classificação da gravidade da 
DPOC há várias décadas, por se tratar de uma medida espirométrica ob-
jetiva e reprodutível, e por sua significativa relação com a mortalidade.2-4 

Contudo, a DPOC não é apenas uma doença pulmonar, ela também está 
associada a manifestações sistêmicas e condições comórbidas.5-7 Esses 
efeitos extrapulmonares afetam a vida diária do paciente, o prognóstico 
e a mortalidade.8,9 Contudo, não estão bem correlacionados com o VEF1. 
Assim, diversos sistemas de graduação multidimensionais surgiram para 
predizer melhor o risco futuro de morbidade e mortalidade em pacientes 
com DPOC, em comparação com o VEF1 isoladamente.11 Jones et al. de-
senvolveram e validaram o índice “DOSE”, utilizando dados de pacientes 
com DPOC atendidos no serviço primário de sáude.12 Trata-se de um ín-
dice com quatro componentes, que inclui um escore de dispneia (D), o 
nível de obstrução do fluxo aéreo (O), o tabagismo atual (S, do original 
em inglês smoking) e a taxa anual de exacerbações (E). Um escore ≥ 4 
no índice DOSE foi associado a um aumento do risco de hospitalização, 
insuficiência respiratória e mortalidade.12,13

No seu estudo, Jones et al. observaram também uma associa-
ção entre o índice DOSE e o estado de saúde dos pacientes, mas 
analisaram apenas associações transversais.12 Portanto, não se sabe 
atualmente se o índice DOSE também é capaz de predizer quais pa-
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cientes com DPOC têm maior risco de um declínio significativo do 
estado de saúde.

O objetivo do nosso estudo foi investigar se o índice DOSE prediz 
alterações clinicamente relevantes do estado de saúde em uma coorte 
composta de pacientes com DPOC atendidos nos serviços primário e 
secundário de saúde, que foram acompanhados por dois anos.

Métodos
Desenho do estudo
Realizamos um estudo de coorte baseado em dados do atendimento 
de rotina coletados prospectivamente, disponíveis no QUARTZ Ser-
viços de Apoio Integrados, Helmond, Holanda. O nosso objetivo foi 
estabelecer o valor preditivo de um escore ≥ 4 no índice DOSE sobre 
a alteração no escore do Questionário de DPOC Clínica (CCQ). Foram 
realizadas análises de subgrupo com pacientes atendidos nos serviços 
primário ou secundário, para avaliar se o índice DOSE teria valor pre-
ditivo nas duas situações.
População do estudo
Em 2005, o serviço Quartz iniciou um programa integrado de manejo 
da DPOC, começando com um inventário da população de pacientes 
com DPOC na cidade de Helmond e arredores. As 38 clínicas gerais 
que contam com o apoio do Quartz e os pneumologistas do hospi-
tal local Elkerliek forneceram listas dos seus pacientes com DPOC. Os 
pacientes indicaram o principal profissional responsável pelo atendi-
mento à sua DPOC [ou seja, o clínico geral (CG) ou um pneumologista] 
no início do programa. Os pacientes forneceram um consentimento 
esclarecido antes do início da coleta de dados. O protocolo foi subme-
tido ao comitê local de ética médica, que considerou que uma revisão 
formal não seria obrigatória.
Seleção de pacientes
Os pacientes foram selecionados para a presente análise se tivessem 
mais de 40 anos e apresentassem uma relação entre o VEF1 e a ca-
pacidade vital forçada (CVF) pré-broncodilatadora abaixo de 0,7. Os 
pacientes com dados faltantes ou que não dispunham de um teste de 
função pulmonar recente (um ano ou mais antes da data de triagem 
do paciente) foram excluído das análises subsequentes.
Índice DOSE 
Os dados iniciais foram usados para o cálculo dos escores DOSE, de 
acordo com os critérios indicados na Tabela 1. O escore DOSE total é 
dado pela soma dos quatro componentes e pode variar entre 0 e 8; 
valores mais altos representam uma doença mais grave.12

Grau de dispneia (D)
A escala modificada do Conselho de Pesquisas Médicas (MRC) 
do Reino Unido é um instrumento que permite quantificar a per-
cepção de dispneia ao esforço.14 Os pacientes são instruídos a 
selecionar a afirmação que melhor se aplica ao seu caso, numa 

escala de 0 a 4. Um escore mais alto na escala MRC representa um 
maior nível de dispneia.
Função pulmonar (O)
O VEF1 e a CVF foram medidos usando-se um espirômetro Welch 
Allyn PC-based SpiroPerfect (Delft, Holanda) ou Jaeger J62 Body Box 
no atendimento de rotina. Caso houvesse dados disponíveis de um 
teste recente de função pulmonar, não se exigiria um novo exame 
espirométrico como parte do inventário da população com DPOC. 
No nosso estudo da prática clínica real, faltaram muitos valores pós-
-broncodilatador, de forma que foram usados os valores de VEF1 e a 
CVF pré-broncodilatadora (antes da administração controlada de um 
broncodilatador). A porcentagem do valor previsto de VEF1 (% do VEF1 
previsto) foi calculada usando-se os valores de referência da Comuni-
dade Europeia do Carvão e do Aço.15

Tabagismo (S)
Os pacientes foram questionados quanto ao seu tabagismo atual, em 
termos de consumo diário de cigarros. Os ex-fumantes foram conside-
rados não fumantes.
Exacerbações (E)
Os pacientes foram questionados quanto ao número de exacerba-
ções ocorridas no ano prévio ao início do estudo. A definição de 
exacerbação utilizada no programa integrado de manejo da doença 
equivale à utilizada no desenvolvimento do índice DOSE.16 Com o 
autorrelato do paciente, o índice DOSE requer a confirmação de uma 
exacerbação com dados do prontuário médico. Na nossa coorte, a 
confirmação foi feita pelo autorrelato dos pacientes nos serviços de 
saúde (contato com um médico ou uma internação hospitalar refe-
rentes a uma exacerbação).
Estado de saúde
O estado de saúde foi medido por meio do CCQ, um questionário de-
senvolvido como medida do estado de saúde específica para a DPOC, 
com dados de pacientes atendidos nos serviços primário e secundá-
rio.17 O CCQ é composto de 10 questões em três domínios: sintomas, 
estado mental e estado funcional. As questões são graduadas em uma 
escala de 0 a 6, na qual os valores mais altos representam pior estado 
de saúde. Usamos o escore do CCQ no início do estudo e após dois 
anos (com variação de ± 3 meses) na presente análise. A mínima dife-
rença clinicamente importante (MDCI) é uma alteração no escore do 
CCQ ≥ 0,4 pontos.18

Análise estatística
Realizaram-se análises descritivas calculando-se a média e o desvio 
padrão das variáveis contínuas (depois que um teste de normalidade 
confirmou a distribuição normal), a frequência e as porcentagens das 
variáveis discretas. Diferenças nas características dos pacientes entre os 
serviços primário e secundário de saúde foram testadas por meio de um 
teste t ou do χ2 independente, segundo as características da variável.

Comparamos a alteração em dois anos no escore CCQ entre os 
pacientes com escore DOSE ≥ 4 e aqueles com escore < 4. Utilizou-se 
um modelo de regressão linear univariável para avaliação do valor pre-
ditivo do escore DOSE elevado (< 4 pontos x ≥ 4 pontos) em relação 
à alteração do escore CCQ após dois anos. O nosso interesse primário 
foi o coeficiente de regressão não padronizado (B) de um escore DOSE 
elevado na alteração do escore CCQ, pois essa informação representa 
o valor do índice DOSE para utilização na prática clínica diária. Em 
uma etapa subsequente, corrigimos a análise de regressão quanto ao 
escore inicial no CCQ. Em seguida, adicionamos possíveis fatores de 
confusão reportados na literatura: índice de massa corporal (IMC), 
idade, sexo e nível educacional [baixo, médio ou alto, de acordo com 
os critérios da Agência Central de Estatísticas da Holanda (CBS) de 

Tabela 1. Sistema de pontuação do índice DOSE

  Pontos no índice DOSE
  0 1 2  3

D  Escala de dispneia do MRC  0–1  2  3  4

O  Obstrução em % do VEF1 previsto ≥ 50%  30–49%  < 30%

S  Tabagismo atual Não  Fumante

  fumante

E  Exacerbações/ano 0–1  2–3  > 3

MRC = Conselho de Pesquisas Médicas do Reino Unido; % do VEF1 previsto = 
porcentagem do valor previsto do volume expiratório forçado em 1 segundo.

M Rolink et al.
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care patients separately. 
In order to compare multidimensional (DOSE-based) with

unidimensional (FEV1-based) classification of COPD severity, we
calculated C-statistics (ranging from 0.5 to 1.0) to determine the
predictive value of a DOSE score of >4 and <50% FEV1% predicted
for a MCID change in CCQ score. 

Data management and analysis were performed using SPSS
Version 18.0 (Chicago, USA). For all statistical tests, p≤0.05 was
considered statistically significant.

Results
Baseline characteristics
Patient selection is shown in Figure 1. The baseline characteristics of
the 209 selected patients are reported in Table 2. The characteristics
of the selected patients did not differ from excluded patients (see
Appendix 1, available online at www.thepcrj.org). Overall, 65.1% of
patients were male and their average age was 66 years. The mean
(SD) DOSE score was 1.55 (1.58). The distribution of the DOSE index
in the total study population is shown in Figure 2. Statistically
significant differences in characteristics between the secondary and
primary care patients were more males (72% vs. 64%), a higher DOSE
score, and a higher CCQ score (Table 2). Although the mean FEV1%
predicted and the GOLD classification did not differ, mean FEV1/FVC
was considerably lower in secondary care patients (50.6 vs. 56.2).   
Health status
Associations between the change in CCQ score and baseline DOSE
index are shown in Table 3. For the total study population a high
DOSE score (i.e. >4 points) was a significant predictor of a change in
CCQ score after 2 years (0.41, 95% CI 0.13 to 0.70, p=0.005). In

Figure 1.  Flow chart of patient selection 

* forced expiratory volume in one second (FEV1)/forced vital 

capacity (FVC) without administration of a bronchodilator

** 1 missing value of smoking status

1 missing value of CCQ score at baseline

13 missing values for educational level

Patients in Quartz cohort
n=475

Patients that fulfilled
inclusion criteria

n=304

Patients without 
missing data

n=289

Age at baseline <40 yrs
FEV1/FVC >0.7*

n=171

Missing data at 
baseline**

n=15

Patients with recent data
n=258

Spirometry >1 year 
from baseline

n=31

Patients selected
for analysis

n=209

CCQ score missing
after 2 years

n=49

Primary care Secondary care Total

Subjects, n (%) 112 (54) 97 (46) 209

Age (years) 65.5  (9.8) 66.5 (9.4) 66.0 (4.4)

Gender (male), n (%) 64 (57.1) 72* (74.2) 136 (65.1)

Education†, n (%)
Low 77 (68.8) 68 (70.1) 145 (69.4)
Middle 29 (25.9) 25 (25.8) 54 (25.8)
High 6   ( 5.4) 4 (4.1) 10 (4.8)

BMI ≤21 kg/m2, n (%) 13 (11.6) 7 (7.2) 20 (9.5)

FEV1% predicted 59.1 (16.4) 54.6 (19.5) 57.0 (18.0)

FEV1/FVC 56.2 (11.2) 50.6** (11.0) 53.6 (11.1)

GOLD 1 (%) 11 (9.8) 7 (7.2) 18 (8.6)

GOLD 2 (%) 70 (62.5) 49 (50.5) 119 (56.9)

GOLD 3 (%) 27 (24.1) 32 (33.0) 59 (28.2)

GOLD 4 (%) 4 (3.6) 9 (9.3) 13 (6.2)

Patients with exacerbation in past 12 months, n (%) 20 (17.9) 32** (33.0) 52 (24.9)

DOSE score (points) 1.4    (1.5) 1.8* (1.7) 1.6 (1.6)

DOSE score (>4), n (%) 10 (8.9) 15 (15.5) 25 (12.0)

Total CCQ score 1.5   (1.1) 2.2** (1.2) 1.9 (1.1)

Data are presented as mean (SD) unless stated otherwise.  DOSE index scored on an integer scale of 0–8. 

BMI=body mass index, CCQ=Clinical COPD Questionnaire (scored on a scale of 0–6), FEV1=forced expiratory volume in 1 second, FVC=forced vital capacity.

*p≤0.05, **p≤0.01.  †In accordance with classification of Statistics Netherlands.19

Table 2. Baseline characteristics of COPD study population from primary and secondary care

10-0158 van den Bemt web  29/5/13  17:31  Page 3

Copyright PCRS-UK - reproduction prohibited

http://www.thepcrj.org

2012].19 As mesmas análises foram conduzidas separadamente com 
pacientes atendidos nos serviços primário e secundário de saúde.

Para comparar a classificação da gravidade da DPOC multidimensional 
(baseada no índice DOSE) à unidimensional (baseada no VEF1), calcula-
mos o coeficiente estatístico C (variando entre 0,5 e 1,0) para determinar 
o valor preditivo de um escore DOSE ≥ 4 e uma porcentagem abaixo de 
50% do valor previsto do VEF1 para uma MDCI no escore CCQ.

O manejo e a análise dos dados foram realizados com a utilização do 
programa SPSS, versão 18.0 (Chicago, EUA). Em todos os testes estatís-
ticos, considerou-se estatisticamente um valor significativo de p ≤ 0,05.

Resultados
Características iniciais
A seleção de pacientes é mostrada na Figura 1. As características 
iniciais dos 209 pacientes selecionados são descritas na Tabela 2. As 
características dos pacientes selecionados não diferiram daquelas dos 
pacientes excluídos (veja o Apêndice 1, disponível on-line no websi-
te www.thepcrj.org). Ao todo, 65,1% dos pacientes eram do sexo 
masculino e a média de idade foi de 66 anos. O escore DOSE médio 
(DP) foi de 1,55 (1,58). A distribuição do índice DOSE na população 
total do estudo é mostrada na Figura 2. As diferenças estatisticamente 
significativas nas características dos pacientes dos serviços primário e 
secundário foram a maior proporção de pacientes do sexo masculino 
(72% x 64%) e os escores DOSE e CCQ mais altos (Tabela 2). Embora 
a porcentagem média do VEF1 previsto e a classificação GOLD não 
tenham diferido, a média da relação VEF1/CVF foi consideravelmente 
mais baixa nos pacientes do serviço secundário (50,6 x 56,2).
Estado de saúde
As associações entre a alteração no escore CCQ e o índice DOSE inicial 
são mostradas na Tabela 3. Considerando-se a população total do es-
tudo, o escore DOSE elevado (≥ 4 pontos) constitui um fator preditivo 
significativo de alteração no escore CCQ após dois anos (0,41; IC-95% 
= 0,13 a 0,70, p  = 0,005). No serviço primário de saúde, os pacien-

Pacientes da coorte 
Quartz    n = 475 Idade inicial < 40 anos 

VEF1/CVF > 0,7*  
n = 171

Dados faltantes no início 
do estudo** 

n = 15

Espirometria > 1 ano 
antes do início do estudo 

n = 31

Sem escore CCQ após 
2 anos 
n = 49

Pacientes que 
preencheram os critérios 

de inclusão  n = 304

Pacientes sem dados 
faltantes 
n = 289

Pacientes selecionados 
para análise 

 n = 209

Pacientes com dados 
recentes n = 258

* volume expiratório forçado em um segundo (VEF1)/ capacidade 
vital forçada (CVF) sem administração de broncodilatador

** 1 valor faltante referente ao tabagismo

 1 valor faltante referente ao escore CCQ inicial

 13 valores faltantes referentes ao nível educacional

Figura 1. Fluxograma da seleção dos pacientes

Tabela 2. Características iniciais da população do estudo com DPOC atendida nos serviços primário e secundário de saúde

                                                                                          Serviço primário                            Serviço secundário                                Total

Participantes, n (%)                                                                   112 (54)                                       97 (46)                                           209

Idade (anos) 65,5  (9,8) 66,5  (9,4) 66,0  (4,4)

Sexo (masculino), n (%)  64 (57,1) 72* (74,2) 136 (65,1)

Nível educacional†, n (%)

 Baixo  77 (68,8) 68 (70,1) 145 (69,4)

 Médio  29 (25,9) 25 (25,8) 54 (25,8)

 Alto 6 ( 5,4) 4 (4,1) 10 (4,8)

IMC ≤ 21 kg/m2, n (%) 13 (11,6) 7 (7,2) 20 (9,5)

VEF1, % do previsto 59,1 (16,4) 54,6 (19,5) 57,0 (18,0)

VEF1/CVF 56,2 (11,2) 50,6** (11,0) 53,6 (11,1)

GOLD 1 (%) 11 (9,8) 7 (7,2) 18 (8,6)

GOLD 2 (%) 70 (62,5) 49 (50,5) 119 (56,9)

GOLD 3 (%) 27 (24,1) 32 (33,0) 59 (28,2)

GOLD 4 (%) 4 (3,6) 9 (9,3) 13 (6,2)

Pacientes com exacerbação nos últimos 12 meses, n (%) 20 (17,9) 32** (33,0) 52 (24,9)

Escore no índice DOSE (pontos) 1,4 (1,5) 1,8* (1,7) 1,6 (1,6)

Escore no índice DOSE (≥ 4), n (%) 10 (8,9) 15 (15,5) 25 (12,0)

Escore CCQ total 1,5 (1,1) 2,2** (1,2) 1,9 (1,1)

Dados apresentados na forma de médias (DP), a menos que haja observação em contrário. O índice DOSE foi pontuado em uma escala com valores inteiros de 0 a 8.
IMC = índice de massa corporal, CCQ = Questionário de DPOC Clínica (pontuado em escala de 0 a 6), VEF1 = volume expiratório forçado em 1 segundo, CVF = capacidade 
vital forçada.
*p ≤ 0,05, **p ≤ 0,01. †De acordo com a classificação da agência holandesa de estatísticas (CBS).19

Capacidade preditiva do índice DOSE sobre o estado de saúde na DPOC
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primary care, patients with a high DOSE score showed on average a
0.51 (95% CI 0.13 to 0.89, p=0.009) higher CCQ score after 2 years
than patients with a low DOSE score. In secondary care patients the
CCQ score was 0.35 (95% CI –0.09 to 0.78, p=0.114) higher in
patients with a high DOSE score. After correction for covariates, a high
DOSE index was a significant predictor in both primary and secondary
care settings (Table 3). 

Full regression models including the potential confounders and
standardised beta coefficients are shown in Appendix 2, available
online at www.thepcrj.org. 

The C-statistic for the ability of a DOSE score of >4 to predict
significant worsening in the CCQ score (i.e. CCQ score >0.4 point
change) after 2 years was 0.62 (95% CI 0.50 to 0.74, p=0.054)
compared with 0.53 for FEV1 <50% predicted alone (95% CI 0.45
to 0.51, p=0.512).

Discussion
In this study we investigated if, in routine patient care, the DOSE index
can predict clinically relevant changes in health status as measured

with the CCQ. We found that the association between a high DOSE
score (i.e. >4) and 2-year change in the CCQ score was statistically
significant and clinically relevant (i.e. it exceeded the MCID of the
CCQ), especially for patients managed in primary care. The C-statistic
value of a high DOSE score to predict a relevant change in the CCQ
score was higher than the predictive capacity of FEV1% predicted
alone, but still rather low (0.62). 
Strengths and limitations of the study
The strength of our study is the unique and representative cohort of
patients from both primary and secondary care with a 2-year follow-
up, which also allowed us to look at specific differences between
these two groups of patients. In the Netherlands, all inhabitants are
registered at a general practice and the cohort consists of full practice
screening (i.e. unrestrained by the principal care provider). Moreover,
the cohort represents a ‘real-life’ COPD patient population because
data were collected within the context of a healthcare improvement
project and therefore were not limited to COPD patients who were
willing to participate in a scientific study.  

There were some limitations to using data from this real-life cohort.
The most important limitation was that many postbronchodilator
values were missing and we had to use prebronchodilator values
instead. Because of this, FEV1% predicted may have been over-rated in
patients with partly reversible airflow obstruction, which may have
resulted in lower DOSE scores compared with the original DOSE scoring
system that requires postbronchodilator FEV1% predicted. The FEV1 of
some patients might have improved after administering a
bronchodilatator.20 On the other hand, Mannino et al. showed in a
research setting that pre- and postbronchodilator values predict long-
term outcomes in a similar way.21

Another deviation from the original DOSE scoring system is that
we could not confirm exacerbations through examination of
patients’ medical records but had to base this on confirmation by
patients who recalled that they had been seen by a healthcare
professional for an exacerbation that year. Although this is not in
concordance with the original DOSE scoring system, a recent study
showed that COPD patients can accurately recall the number of
exacerbations they have experienced in the past year.22 Moreover,
reliable information on diagnoses of important co-morbid conditions
like cardiovascular diseases was not available. 

We compared the predictive capacity of the multidimensional
DOSE index with the unidimensional (FEV1-based) COPD severity

Figure 2.  Distribution of DOSE scores for COPD study
population from primary and secondary care
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Variable Model 1 Model 2 Model 3
β (95% CI) β (95% CI) β (95% CI)

ΔCCQ score, total study population (n=209) 0.41** (0.13 to 0.70) 0.73** (0.42 to 1.03) 0.68** (0.36 to 1.00)

ΔCCQ score, primary care (n=112) 0.51** (0.13 to 0.89) 0.60** (0.18 to 1.02) 0.45* (0.02 to 0.88)

ΔCCQ score, secondary care (n=97) 0.35 (–0.09 to 0.78) 0.86** (0.41 to 1.31) 0.86** (0.39 to 1.34)

β=unstandardised coefficient 

Model 1: univariate analysis.  Model 2: with correction for CCQ score at baseline.  Model 3: with correction for CCQ score at baseline, age, body mass index, education, 
practitioner and gender..  DOSE index scored on an integer scale of 0–8.

CCQ=Clinical COPD Questionnaire (scored on a scale of 0–6), ΔCCQ=difference in CCQ score between baseline and 2-year follow-up. *p≤0.05,**p≤0.01.

Table 3. Linear regression on average 2-year change in CCQ score for baseline DOSE score >4 and DOSE score <4
before and after correction for covariates
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tes com escore DOSE elevado mostraram escore CCQ em média 0,51 
pontos mais alto (IC-95% = 0,13 A 0,89, p = 0,009) após dois anos 
que os pacientes com escore DOSE baixo. Nos pacientes atendidos 
no serviço secundário de saúde, o escore CCQ foi de 0,35 pontos 
mais alto (IC-95% = -0,09 a 0,78, p = 0,114) nos pacientes com es-
core DOSE elevado. Após a correção referente às covariáveis, o escore 
DOSE elevado constituiu fator preditivo significativo nos serviços pri-
mário e secundário (Tabela 3).

Os modelos de regressão completos, inclusive com possíveis fato-
res de confusão e coeficientes beta padronizados, são mostrados no 
Apêndice 2, disponível on-line no website www.thepcrj.org.

O coeficiente estatístico C, que indica a capacidade do escore DOSE 
≥ 4 de predizer uma piora significativa do escore CCQ (ou seja, de uma 
alteração no valor do escore CCQ ≥ 0,4 pontos) após dois anos foi de 
0,62 (IC-95% = 0,50 a 0,74, p = 0,054), em comparação ao 0,53 com 
o VEF1 < 50% do previsto somente (IC-95 = 0,45 a 0,51, p = 0,512).

Discussão
Neste estudo, investigamos se, na prática clínica de rotina, o índice 
DOSE poderia prever alterações clinicamente relevantes no estado de 

saúde do paciente, medidas por meio do questionário CCQ. A associa-
ção entre um escore DOSE elevado (≥ 4) e a alteração no escore CCQ 
em dois anos foi estatisticamente significativa e clinicamente relevante 
(ou seja, excedeu a MDCI do escore CCQ), especialmente entre os pa-
cientes atendidos no serviço primário de saúde. O valor do coeficiente 
estatístico C de um escore DOSE elevado para predizer uma alteração 
relevante no escore CCQ foi mais alto que a capacidade preditiva da 
porcentagem do valor previsto do VEF1 isoladamente, mas ainda foi 
baixo (0,62).
Vantagens e limitações do estudo
O ponto forte do nosso estudo é a singular e representativa coorte 
de pacientes dos serviços primário e secundário de saúde com um 
seguimento de dois anos, o que também permitiu a observação de di-
ferenças específicas entre esses dois grupos de pacientes. Na Holanda, 
todos os habitantes são registrados em uma clínica geral, e a coorte foi 
formada por uma seleção de toda a população atendida pelas clínicas 
(ou seja, sem restrição quanto ao principal serviço de saúde envolvido 
no caso). Além disso, a coorte representa uma população de pacientes 
com DPOC “na vida real”, pois os dados foram coletados no contexto 
de um projeto de melhoria dos serviços de saúde e, portanto, não se 
limitaram a pacientes com DPOC que se dispuseram a participar de 
um estudo científico.

Houve algumas limitações quanto à utilização de dados dessa coorte 
da prática clínica. A limitação mais importante foi a ausência de mui-
tos valores pós-broncodilatador, de forma que foi necessário utilizar 
os valores pré-broncodilatador. Consequentemente, as porcentagens 
do valor previsto de VEF1 podem ter sido superestimadas em pacientes 
com obstrução do fluxo aéreo parcialmente reversível, o que pode ter 
resultado em escores DOSE mais baixos, em relação ao sistema de 
pontuação original do índice DOSE, que requer valores pós-broncodi-
latador da porcentagem do VEF1 previsto.20 Por outro lado, Mannino 
et al. mostraram, em condições de pesquisa, que os valores pré e pós-
-broncodilatador predizem os resultados a longo prazo de maneira 
similar.21

Outro desvio em relação ao sistema de pontuação original do ín-
dice DOSE é que não foi possível confirmar as exacerbações por meio 
do exame dos prontuários médicos dos pacientes, mas com base na 
confirmação dos próprios pacientes, que se lembraram de ter consul-
tado um profissional de saúde em decorrência de exacerbação no ano 
prévio ao estudo. Embora essa prática não esteja em conformidade 
com o sistema original de pontuação do índice DOSE, um estudo re-
cente mostrou que os pacientes com DPOC são capazes de se lembrar 
de maneira acurada do número de exacerbações que apresentaram 
no último ano.22 Além disso, não havia informações confiáveis sobre o 
diagnóstico de comorbidades importantes, como cardiopatias.

Serviço primário, n = 112

Serviço secundário, n = 97

Escore DOSE

C
on

ta
ge

m

Figura 2. Distribuição dos escores do índice DOSE na 
população do estudo com DPOC atendida nos serviços 
primário e secundário

Tabela 3. Regressão linear sobre a alteração média em dois anos no escore CCQ em pacientes com escore inicial no índice 
DOSE ≥ 4 ou < 4, antes e depois da correção em relação às covariáveis

     Variável  Modelo 1  Modelo 2  Modelo 3
 β (IC-95%)  β (IC-95%)  β (IC-95%)

Δ escore CCQ, população total do estudo (n = 209) 0,41** (0,13 a 0,70)  0,73** (0,42 a 1,03)  0,68** (0,36 a 1,00)

Δ esco re CCQ, serviço primário (n = 112)  0,51** (0,13 a 0,89)  0,60** (0,18 a 1,02)  0,45* (0,02 a 0,88)

Δ escore CCQ, serviço secundário (n = 97) 0,35 (–0,09 a 0,78) 0,86** (0,41 a 1,31)  0,86** (0,39 a 1,34)

β = coeficiente não padronizado
Modelo 1: análise univariável. Modelo 2: com correção em relação ao escore CCQ inicial. Modelo 3: com correção referente ao escore CCQ inicial, idade, índice de massa 
corporal, educação, profissional de saúde e sexo. O índice DOSE foi pontuado em valores inteiros de 0 a 8.
CCQ = Questionário de DPOC Clínica (pontuado em uma escala de 0 a 6), Δ escore CCQ = diferença entre o valor inicial do escore CCQ e após dois anos de seguimento. 
*p ≤ 0,05,**p ≤ 0,01.
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classification in our study. The FEV1% predicted classification is also
part of the DOSE index, so this comparison must be seen as a
comparison of the DOSE index with one of its elements. 

The characteristics of primary and secondary care patients did
not show statistically significant differences in GOLD stage despite
the fact that current guidelines require treatment of COPD patients
with GOLD stage 3 and 4 in secondary care and patients with
controlled COPD in GOLD stage 1 and 2 in primary care.23 This
indicates that referral to secondary care by GPs is not only
determined by FEV1, which is what one would expect. 
Interpretation of findings in relation to previously
published work
Previous research revealed that a DOSE score of >4 was associated
with an increased risk of hospitalisation, respiratory failure, and
mortality.12,13 This study shows that a high DOSE score is also
associated with a clinically relevant change in health status. Preserving
health status and reducing future risks are important treatment goals
in COPD. A high DOSE score seems able to detect patients at risk of
failing both these goals. 
Implications for future research, policy and practice
We noted that the DOSE index does not distinguish between mild,
moderate, and severe exacerbations. A patient with one single severe
exacerbation that requires hospital admission will have a lower DOSE
score than a patient with two exacerbations without hospital
admission or medication change. It is likely that one severe
exacerbation will have a greater impact on a patient’s quality of life
than two mild exacerbations but, in the current scoring system, this
is not reflected in a higher DOSE score. It would be interesting to see
how different exacerbation definitions impact on the predictive
capacity of the DOSE index. 

In our study we evaluated the effect of the baseline DOSE index
score on a change in CCQ score during 2 years of follow-up. It
would be interesting to take a closer look at the correlation between
the DOSE index and the CCQ score – for example, whether a change
in DOSE score over time is also reflected in a change in CCQ score.
We did not have all the essential data to reassess the DOSE score
after 2 years, but this would provide additional information on the
predictive value and responsiveness of the DOSE index.

To be clinically relevant, the ability of a DOSE score of >4 to
identify patients with a greater risk of future worsening of their
health status should be associated with disease management
options that result in a relevant improvement in the patient’s disease
state or prognosis. Chavannes et al. reported that integrated care
management resulted in the most profound improvement in CCQ
score in primary care patients with an MRC score of >2.24 The only
study in which the DOSE score has been used for identification and
case management of high-risk COPD patients was too small to show
a statistically significant difference.25

Conclusions
In daily care, a DOSE score of >4 has the ability to identify patients
with a greater risk of future worsening in COPD-specific health status
in the following 2 years, particularly in primary care. Research should
focus on the evaluation of disease management strategies to diminish
these negative outcomes in COPD patients with high DOSE scores.  

Handling editor Niels Chavannes
Statistical review Gopal Netuveli

Acknowledgements The authors would like to thank the employees of the
Quartz Integrated Care Support Service who were directly or indirectly involved in
the disease management programme and therefore responsible for the collection of
the data presented in this article. They are also very grateful to all the participating
patients, practice assistants, and general practitioners.
Conflicts of interest The authors declare that they have no conflicts of
interest in relation to this article.
Contributorship SvdH, WP: conception and design of the disease
management programme. MR, LvdB, TS: conception and design of the study. LvdB,
SvdH, TS: supervision of the study. MR, LvdB: data cleaning and analysis,
interpretation of results. MR, WvD, TS, LvdB: drafting the manuscript. All authors
approved the intellectual content. LvdB is the guarantor of the study. 
Funding None.

References 
1. World Health Organization. COPD factsheet. 2008. Available from:

http://www.who.int/respiratory/copd/en/index.html (accessed 2 May 2012).
2. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). 2011 (updated

December 2011). Available from: www.goldcopd.com (accessed 2 May 2012).
3. Fletcher C, Peto R. The natural history of chronic airflow obstruction. Br Med J

1977;1:1645-8. http://dx.doi.org/10.1136/bmj.1.6077.1645
4. Celli BR, Cote CG, Lareau SC, Meek PM. Predictors of survival in COPD: more than

just the FEV1. Respir Med 2008;102:S27-S35. 
http://dx.doi.org/10.1016/S0954-6111(08)70005-2

5. Oga T, Tsukino M, Hajiro T, Ikeda A, Nishimura K. Predictive properties of different
multidimensional staging systems in patients with chronic obstructive pulmonary
disease. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2011;6:521-6. 
http://dx.doi.org/10.2147/COPD.S24420

6. van der Molen T. Co-morbidities of COPD in primary care: frequency, relation to
COPD, and treatment consequences. Prim Care Respir J 2010;19:326-34.
http://dx.doi.org/10.4104/pcrj.2010.00053

7. Wouters EF. Chronic obstructive pulmonary disease. 5: Systemic effects of COPD.
Thorax 2002;57:1067-70. http://dx.doi.org/10.1136/thorax.57.12.1067

8. Sin DD, Anthonisen NR, Soriano JB, Agusti AG. Mortality in COPD: role of
comorbidities. Eur Respir J 2006;28:1245-57. 
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00133805

9. Tsiligianni I, Kocks J, Tzanakis N, Siafakas N, van der Molen T. Factors that influence
disease-specific quality of life or health status in patients with COPD: a review and
meta-analysis of Pearson correlations. Prim Care Respir J 2011;20:257-68.
http://dx.doi.org/10.4104/pcrj.2011.00029

10. Decramer M, Janssens W, Miravitlles M. Chronic obstructive pulmonary disease.
Lancet 2012;379:1341-51. http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(11)60968-9

11. Dijk WD, Bemt L, Haak-Rongen S, et al. Multidimensional prognostic indices for use
in COPD patient care. A systematic review. Respir Res 2011;12:151.
http://dx.doi.org/10.1186/1465-9921-12-151

12. Jones RC, Donaldson GC, Chavannes NH, et al. Derivation and validation of a
composite index of severity in chronic obstructive pulmonary disease: the DOSE
Index. Am J Respir Crit Care Med 2009;180:1189-95. 
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.200902-0271OC

13. Sundh J, Janson C, Lisspers K, Stallberg B, Montgomery S. The Dyspnoea,
Obstruction, Smoking, Exacerbation (DOSE) index is predictive of mortality in COPD.
Prim Care Respir J 2012;21(3):295-301.http://dx.doi.org/10.4104/pcrj.2012.00054

14. Bestall JC, Paul EA, Garrod R, Garnham R, Jones PW, Wedzicha JA. Usefulness of the
Medical Research Council (MRC) dyspnoea scale as a measure of disability in patients
with chronic obstructive pulmonary disease. Thorax 1999;54:581-6.
http://dx.doi.org/10.1136/thx.54.7.581

15. Quanjer PH, Tammeling GJ, Cotes JE, Pedersen OF, Peslin R, Yernault JC. Lung
volumes and forced ventilatory flows. Report Working Party Standardization of Lung
Function Tests, European Community for Steel and Coal. Official Statement of the
European Respiratory Society. Eur Respir J Suppl 1993;16:5-40.

16. National Institute for Clinical Excellence. Chronic obstructive pulmonary disease:
national clinical guideline for management of chronic obstructive pulmonary disease
in adults in primary and secondary care. Thorax 2004;59(Suppl I):i1-232.

10-0158 van den Bemt web  29/5/13  17:31  Page 5

Copyright PCRS-UK - reproduction prohibited

http://www.thepcrj.org

Comparamos a capacidade preditiva do índice DOSE multidimen-
sional à classificação de gravidade da DPOC unidimensional (baseada 
no VEF1) em nosso estudo. A classificação baseada na porcentagem 
do valor previsto do VEF1 também faz parte do índice DOSE, portanto, 
comparou-se o índice DOSE a um dos seus elementos.

As características dos pacientes atendidos nos serviços primário 
e secundário de saúde não mostraram diferenças estatisticamente 
significativas quanto ao estágio GOLD, embora as diretrizes atuais 
preconizem o tratamento de pacientes com DPOC em estágios GOLD 
3 ou 4 no serviço secundário e os pacientes com DPOC controlada em 
estágios GOLD 1 ou 2 no serviço primário.23 Esse achado indica que o 
encaminhamento ao serviço secundário pelo CG não é determinado 
somente pelo VEF1, como seria de se esperar.
Interpretação dos achados em relação aos trabalhos 
previamente publicados
Pesquisas prévias revelaram que o escore DOSE ≥ 4 foi associado a um 
risco mais alto de hospitalização, insuficiência respiratória e mortalida-
de.12,13 Este estudo mostra que um escore DOSE elevado também está 
associado a uma alteração clinicamente relevante do estado de saúde. 
A preservação do estado de saúde e a redução de futuros riscos são 
importantes objetivos terapêuticos na DPOC. O escore DOSE elevado 
parece ser capaz de detectar os pacientes com risco de falha desses 
dois objetivos.
Implicações para futuras pesquisas, políticas e para a 
prática clínica
Observamos que o índice DOSE não distingue as exacerbações leves, 
moderadas e graves. Um paciente com uma única exacerbação gra-
ve que requeira hospitalização terá escore DOSE mais baixo que um 
paciente com duas exacerbações sem internações ou alterações na me-
dicação. É provável que uma exacerbação grave tenha maior impacto 
na qualidade de vida do paciente que duas exacerbações leves, mas, no 
atual sistema de pontuação, essa condição não se reflete em um escore 
DOSE mais alto. Seria interessante observar como diferentes definições 
de exacerbação afetariam a capacidade preditiva do índice DOSE.

Em nosso estudo, avaliamos o efeito do escore DOSE inicial em uma 
alteração do escore CCQ durante dois anos de seguimento. Seria in-
teressante observar mais detalhadamente a correlação entre o índice 
DOSE e o escore CCQ – por exemplo, se uma alteração no escore DOSE 
ao longo do tempo também se refletiria em uma alteração do escore 
CCQ. Não temos todos os dados essenciais para reavaliar o escore DOSE 
após dois anos, mas essa reavaliação forneceria informações adicionais 
sobre o valor preditivo e a responsividade do índice DOSE.

Para ser clinicamente relevante, a capacidade de um escore DOSE ≥ 4 
identificar pacientes com risco mais alto de futura piora no seu estado 
de saúde deveria ser associada a opções de manejo da doença que 
resultem em melhora relevante no estado mórbido do paciente ou no 
seu prognóstico. Chavannes et al. reportaram que o manejo integra-
do resultou na mais profunda melhora do escore CCQ em pacientes 
atendidos no serviço primário com escore MRC acima de 2.24 O único 
estudo no qual o escore DOSE foi usado para identificação e manejo 
de pacientes com DPOC de alto risco foi muito pequeno para mostrar 
uma diferença estatisticamente significativa.25

Conclusões
Na prática clínica diária, um escore DOSE ≥ 4 permite identificar os pa-
cientes com maior risco de piora futura do estado de saúde específico 
da DPOC nos dois anos seguintes, particularmente no serviço primário 
de saúde. As pesquisas devem concentrar-se na avaliação de estraté-
gias de manejo da doença para diminuir esses desfechos negativos em 

pacientes com DPOC com escores DOSE elevados.
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Apêndice 1

Arquivo Suplementar

Características dos participantes em comparação com os pacientes excluídos

 Participantes Pacientes Valor de P ‡

  excluídos

Indivíduos, nº (%)  209  95

Idade (anos) 66,0  (4,4) 66,2  (11,6) 0,86

Sexo (masculino), nº (%) 136  (65,1) 63  (66,3) 0,83

Profissionais de saúde (CG), nº (%) 112  (53,6) 40  (51,1) 0,75

IMC ≤ 21 kg/m2, nº (%) 20  (9,5) 15  (15,8) 0,12 

Tabagistas atuais, nº (%) 78  (38,3) 46  (48,4) 0,08

VEF1, % do valor previsto 57,0  (18,0) 57,4  (19,9) 0,85

VEF1/CVF 53,6  (11,1) 55,6  (10,7) 0,15

GOLD 1 (%) 18  (8,6) 9  (9,5) 1,00

GOLD 2 (%) 119  (56,9) 53  (55,8)

GOLD 3 (%) 59  (28,2) 27  (28,4)

GOLD 4 (%) 13  (6,2) 6  (6,3)

Pacientes com exacerbação nos  52  (24,9) 22  (23,2) 0,75
    últimos 12 meses, nº (%)

Escore DOSE (pontos) 1,6  (1,6) 1,78†  (1,6) 0,24

Escore DOSE ≥ 4, nº (%) 25  (12,0) 13†  (13,7) 0,65

Escore CCQ total inicial  1,9  (1,1) 2,07†  (1,22) 0,13

Dados apresentados na forma de médias (DP), a menos que haja observação em contrário; índice DOSE pontuado em escala com 

valores inteiros de 0 a 8; IMC = índice de massa corporal; CCQ = Questionário de DPOC Clínica, pontuado em escala de 0 a 6;  

† 1 valor faltante, ‡ baseado em teste t independente para variáveis contínuas e em teste do χ2 para variáveis categóricas.

Capacidade preditiva do índice DOSE sobre o estado de saúde na DPOC
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