UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA

José William Zucchi

AVALIACAO DOS DIFERENTES CLUSTERS
NOS PACIENTES PORTADORES DE DOENCA
PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA (DPOC)

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus de
Botucatu, para obtencéo do titulo de Mestre
em Fisiopatologia em Clinica Médica.

Orientadora: Prof.2 Dr.2 Suzana Erico Tanni Minamoto

Botucatu
2018



José William Zucchi

AVALIAGAO DOS DIFERENTES £LUSTERS NOS PACIENTES
PORTADORES DE DOENGA PULMONAR OBSTRUTIVA
CRONICA (DPOC)

Dissertacdo apresentada a Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, para obtencio do
titulo de Mestre em Fisiopatologia em Clinica Médica.

Orientadora: Prof.2 Dr.2 S«ams Erice Tarni Minamoto

Botucatu
2018



FICHA CATALOGRAFICA ELEBORADA PELZ SEGAO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DZ INFORM.
DIVISAO TECNICAE DE BIBLIOTECA E DOCUMENTACAD - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSANGELA APARECIDA LOBO-CRB &/7500

Zucchi, José William.

Avaliacio dos diferentes clusters nos paclentes
portadores de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) /
Josée William Zucchi. - Botucatu, 2018

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Estadual Paulista
"Julio de Mesquita Filho", Faculdade de Medicina de
Botucatu

Orientador: Suzana Erico Tanni Minamoto

Capes: 40101002

1. Pneumopatias cobstrutivas. 2. Fendtipo. 3. Analise
por agrupamento. 4. Testes funcionais dos pulmdes. 5.
Comorbidade.

Palavras—-chave: Analise cluster; Comorbidades; DPOC;
Fendtipos da DPOC; Funcdo pulmonar.




José William Zucchi

Avaliacdo dos diferentes clusters nos pacientes portadores de

doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

Dissertacao apresentada a Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista

“Julio de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, para obtencao do titulo de Mestre.

Orientadora: Prof.2 Dr.2 Suzana Erico Tanni Minamoto

Banca examinadora,

Prof. Dr. André Luis Pereira de

Albuquerque
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, FMUSP

Prof. Dr. Sergio Alberto Rupp de Paiva
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho” - Faculdade de Medicina de Botucatu

Profa. Dr2, Suzana Erico Tanni Minamoto
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho” - Faculdade de Medicina de Botucatu

Botucatu, 28 de fevereiro de 2018






A percepc¢do do desconhecido é a mais fascinante das experiéncias. O homem que ndo tem
os olhos abertos para o misterioso passara pela vida sem ver nada.

Albert Einstein






Aos meus Pais, José Roberto Zucchi e Rosemeire Lopes, por serem minha fortaleza, pelo
amor e incomparavel esforco para que chegasse até esta etapa da minha vida.

A minha irma Jaquelini por sempre estar ao meu lado, por todo o carinho e amor.

A minha noiva Thais Garcia, vocé é meu espelho, meu porto seguro, minha paixao.






Chegar ao final de um trabalho arduo e nao lembrar de quem sempre me
apoiou, esteve ao meu lado e meu ajudou, reflete como ingratiddo da minha parte.
Entretanto, a gratiddo sempre vai estar junto comigo, a palavra equipe me fascina. Nada mais
gratificante que reconhecer todos aqueles que contribuiram para mais uma conquista. Apds
horas a fio de organizagao de dados, leitura e releitura de uma infinidade de trabalhos, esse é
o momento de descongelar os sentimentos que permanece impavido perante a seriedade do

trabalho. Afinal, o homem ndo é capaz de realizar grandes obras sem o auxilio de alguém.

Primeiramente agradeco a DEUS, ja que Ele colocou pessoas tao especiais ao

meu lado, sem as quais certamente nao teria dado conta!

Agradeco a minha familia por construir o que sou hoje, especialmente a minha
mae Rosemeire Lopes e meu pai José Roberto Zucchi. Obrigado por sempre acreditarem em
minha capacidade, por ndo medirem esforgos para sonhar junto comigo, nenhuma das minhas

oportunidades seriam possiveis sem vocés, meu infinito agradecimento.

A minha noiva Thais Garcia, pelo companheirismo, amor, ajuda em todos esses
anos de convivéncia, vocé é meu porto seguro. Muito obrigado por sempre estar ao meu lado,

nunca deixando eu desistir, vocé é um espelho para todos que convivem com vocé. Eu Te Amo.

A minha irm3 Jaquelini Zucchi, por sempre ser carinhosa, amiga e companheira.

Obrigado Tata.

Ao meu sogro (Du), minha sogra Adaize, meus cunhados Bruno e Michele,
muito obrigado por sempre disserem que sou capaz, obrigado pelo amor e compreensdo nos

momentos mais dificeis.

A minha orientadora Prof2. Dr2. Suzana Erico Tanni Minamoto pela
oportunidade, aprendizado e paciéncia por conduzir os primeiros passos da minha carreira

cientifica.

A todos os poés-graduandos e funcionarios da Faculdade de Medicina de
Botucatu que trabalharam na coleta de dados especialmente Bruna Evelyn de Moraes e Luiz
Henrique Soares Machado. Nossa habilidade em trabalhar em equipe, me tranquilizou em

muitos momentos nessa fase.



A toda equipe do Hospital de Medicina de Botucatu, a qual estendo os
agradecimentos a equipe da funcao pulmonar, pela amizade, profissionalismo e pela

disponibilidade na coleta das amostras e esclarecimento de duvidas.

O meu muito obrigado aos principais protagonistas dessa historia: todos os

voluntarios que gentilmente aceitaram a participar da pesquisa.

Por fim, devo a essas pessoas muito mais que minha simples habilidade de
mestre. Por cada uma delas aprendi a aplicar os meus dons a servico do ser humano e do

mundo. Sem sombra de duvidas, essa foi minha maior conquista!






FA o ] = ot S PP PRI 3
R [0 1 o Yo [ U ok T TN USSR 5
B O ] Y11 4 1o TSP 10
R I U 1=T 1 o I I 1Y/ =] o o [o 13PTSR 12
N YU <11 o LT PP PP PP PRUPPTRTPPPN 13
3.2 Critérios de INCIUSE0..cuuiiieiiieiiiiiee ettt sttt s e e e s aae s 13
3.3 Critrios de EXCIUSA0.....uuuiiiiieiiiiiiee e eeiitee e ettt e e e e e e e e e saraee e e e s aaaee e e e esanaeeaae s 14
IR B 1T 1T 1= 1 0 T=Y o1 o J SRR 14
TR 1Y 1= Yo [o 13PTSR 15
3.5.1 COMOIDIdAAES. .....eeiiieiiiieee et e e e e s s e e e s s eee s 15
R YA =] o1 {014 g =11 - 1S TP P RO PUPPPPPPPPP 15
3.5.3 Questionario COPD AsSeSSMENT (CAT)....ecccuieeiiieeiireecieeesieeesiee e steeesreeeseseeesrsaeennraessans 18
3.5.4. Questionario do Hospital Saint George na Doenca Respiratdria (SGRQ) 18
3.5.5 Escala Hospitalar de Ansiedade € Depressan........ooeceveueurrrreeeeeeereeeeeeeeeeeeceennnns 19
3.5.6 Intensidade de diSPNEia.......ccccccuiiiiiiiiiiiee e e e 19
3.5.7 Teste de caminhada de Seis MINULOS..........ccviiiiiiiiieiniiiiieee e 20
3.5.6 Avaliacdo da coOmpPOoSICA0 0O COMPO...uuriiriiiiiiiieeeeeiieeiciicnrrrrreereeeeeeeeeeeeeesesneannns 20
3.5.9 INAICE dE BODE........iuieeicieieiieieeees ettt sttt 21
3.5.10 Andlise laboratoriais € hEmMOgrama.........ccccvvvereiieeieieeee e e 21
N N Y O T AN (= g - | T PSP PPPPP 22
3.5.12 ANALISE ESTATISTICA. .. ceeieritereeeeeseeeis et st ssesssse st sse s s s sssssessessesessssnsnenes 22
O LYW 1 =T Lo 3PP PP TTUPP 24
ST B 1o 1Y Lo T PSPPSR TTUP 34
S @] o Tol [T Y- To T PP UTUPPPRN 41
R =Y (=Y =T Lol = TSRS 43

ST N 1<) o LN 54



Lista de Tahelas



Tabela 1
Tabela 2
Tabela 3
Tabela 4
Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8
Tabela 9

Dados gerais dos partiCipantes.....cccceeeeeeeccccciniiiiieeeeeee e e 25

Valores laboratoriais € de hemograma........ccccceeeivviiieieiecciiieeec e 26
Valores espirométricos, capacidade fisica e qualidade de vida na DPOC..... 27
Caracteristicas gerais dos participantes de acordo com cada cluster..... 30

Valores dos componentes hematoldgicos e laboratoriais de acordo com

(oF- 1o F= 1o [T 1] 1T PP UPTRPPPPP 31
Dados de espirometria e do teste de caminhada de seis minutos dos
participantes dos diferentes ClUSters.........ocvivieieecciiie e 32
indice de BODE e Charlson, frequéncia de exacerbacdes e hospitalizacdes

no ultimo ano, questiondrios de qualidade de vida, dispneia, ansiedade e

depressao dos participantes de acordo com cada

Lo 113 =T PR 33
Gasometria arterial dos participantes de acordo com cada cluster............... 34
Comorbidades associadas em cada ClUSTer........ovvveeeriiiiiieiiieeeeeee e, 35



Lista de llustracoes



Figura 1.
Figura 2.

Figura 3.

Figura 4.

Figura 5.

Fluxograma de inclus&o e exclusdo dos participantes do estudo................... 14
Nova classificagido GOLD an0 2017. .........uuuuuurmmmmririiiiieirieeeeeininnneeenennnnneennnees 17

Vacinacao anual, reabilitacdo pulmonar, utilizagéo de oxigenoterapia domiciliar
prolongada e a cessacéo do tabagismo dos participantes............cccccceeeeeennnn. 28

Distribuicdo das comorbidades associadas .............ccccvvvieieeiiiiiiiiiiiineee e 29

Uso de oxigenoterapia domiciliar prolongada, reabilitacdo pulmonar, vacinacao
antipneumocacica, vacina anti-influenza e ex-tabagistas de acordo com cada

Lo 1 1) (< TP 34



Lista de Abreviaturas



DPOC= Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

GOLD= Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
SGRQ= Questionario Respiratério Saint George

SOMS= Mapas auto organizados

LDL= Lipoproteinas de baixa densidade

HDL= Lipoproteinas de alta densidade

VLDL= Lipoproteinas de muito baixa densidade

VEF1= Volume expiratério forcado no primeiro segundo

VEF1/CVF= Razdo entre o volume expiratério forcado no primeiro segundo e

capacidade vital forgada.

CVF= Capacidade vital for¢cada

IMC= indice de massa corporal

SpO,= Saturacdo periférica de oxigénio

FC= Frequéncia Cardiaca

PAS= Pressdo arterial sistémica

FR= Frequéncia respiratoria

MMC= Massa muscular corporal

IMMC= indice de massa magra do corpo

HAD= Escala hospitalar de ansiedade e depressao

DP6= Distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos
MMRC= Escala de dispneia modificada do Medical Research Council
BDI= indice basal de dispneia

CAT= COPD Assessment Test



BODE-= indice de massa corporal, obstrucdo das vias aéreas, dispneia, e capacidade

de exercicio.

ODP= Oxigenioterapia domiciliar prolongada
VNI= Ventilagao ndo invasiva

VMI= Ventilagdo mecanica invasiva

HPB= Hiperplasia prostatica benigna






Zucchi JW. Avaliacao dos diferentes clusters nos pacientes portadores de doeng¢a pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC). 2018 94f. Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de Medicina de

Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2018.

Introdugdo: Os pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) exibem
caracteristicas clinicas heterogéneas que estdo associados a diferentes respostas a
tratamentos e progndsticos. A complexidade da doenga faz com que sejam buscadas
ferramentas alternativas como o agrupamento de cluster para a identificagdo de
caracteristicas especificas e que possam tratadas diferentemente dentro da mesma doenca.
Entretanto, ainda sdo escassos dados da América Latina em relacdo aos possiveis clusters da
DPOC. Objetivo: Avaliar os possiveis clusters na DPOC em dois centros de estudo no Brasil.
Métodos: Os pacientes foram submetidos a avaliagdo composta por doengas associadas,
indice de Charlson, composicdo corporal, farmacos atuais, histéria de tabagismo (anos/maco),
monodxido de carbono exalado, histérico de exacerbag¢des/ hospitalizagdes no ultimo ano,
espirometria, teste de caminhada de seis minutos, questiondrios de qualidade de vida,
dispneia e escala hospitalar de ansiedade e depressdao. Também foram coletadas amostras de
sangue para dosagens de proteina C reativa (PCR), gases sanguineos, andlise laboratorial e
hemograma. Resultados: Foram avaliados 334 pacientes portadores de sintomas respiratorios
e fator de risco para DPOC. Desse total, 13 pacientes foram excluidos do estudo por nao
terminarem o protocolo, 20 pacientes sem diagndstico de DPOC e 10 por ndo terem sido
classificados em nenhum cluster. Assim, foram incluidos 291 pacientes [53,6% homem, 67,5 +
9,6 anos e volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) = 45,5 + 17,9]. Para a
construcdo dos clusters foram selecionadas 13 varidveis continuas e realizado andlise com o
método de Ward e método K means que determinaram quatro clusters. O primeiro cluster foi
caracterizado por menor gravidade sintomatica e funcional da doenca, o segundo grupo por
maior valor de eosindfilos periféricos, o terceiro grupo por serem mais inflamados
sistemicamente e o quarto grupo por serem com maior gravidade obstrutiva e pior troca
gasosa. O cluster 2 apresentou média de 959+ 3 eosindfilos periféricos, cluster 3 apresentou
maior prevaléncia de deplegao nutricional (46,1%) e o cluster 4 apresentou maior indice BODE.
Em relacdo as comorbidades associadas identificamos que apenas a sindrome de apneia
obstrutiva do sono e o tromboembolismo pulmonar foram mais prevalentes no cluster 4.
Conclusado: As manifestagdes clinicas e comorbidades associadas da DPOC identificadas nos
quatros diferentes clusters deste estudo mostram as caracteristicas heterogéneas da doenca
e isso pode estar relacionado a desfechos progndsticos diferentes em cada cluster podem
diferenciar o tratamento em cada agrupamento com maior efetividade.

Palavras chave: Fendtipo da DPOC, andlise cluster, comorbidades, funcao pulmonar






Introduction: Patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) exhibit
heterogeneous clinical features that are associated with different responses to treatments
and prognoses. The complexity of the disease causes alternative tools such as clustering to
identify specific characteristics and that can be treated differently within the same disease.
However, there are still little data from Latin America regarding possible clusters in COPD.
Objective: To evaluate possible clusters in COPD in two Brazilian centers. Methods: We
assesses the comorbidities, Charlson's index, body composition, pharmacological treatment,
smoking history (pack-years), exhaled carbon monoxide, exacerbations/hospitalizations rate
in the last year, spirometry, six-minute walk test, quality of life questionnaires, dyspnea and
hospital anxiety and depression scale. We also collected blood gases, laboratory and blood
counts. Results: A total of 334 patients with respiratory symptoms and a risk factor for COPD
were evaluated. From the total, 13 patients were excluded from the study because they didn’t
complete the protocol, 20 patients without a diagnosis of COPD and 10 because they were not
classified in any cluster. Thus, 291 patients were included [53.6% male, 67.5 + 9.6 years and
forced expiratory volume in the first second (FEV1) = 45.5 + 17.9]. For the construction of the
clusters, 13 continuous variables were selected and an analysis was performed with the Ward
method and K method, which determined four clusters. The first cluster was characterized by
lower symptomatic and mild COPD. The second cluster was characterized by higher value of
peripheral eosinophils, the third cluster with systemic inflammation and the fourth cluster had
severe COPD and worst gas exchange. Cluster 2 presented a mean of 959 + 3 peripheral
eosinophils, cluster 3 presented a higher prevalence of nutritional depletion (46.1%) and
cluster 4 presented higher BODE index. In relation to the associated comorbidities, we
identified that only obstructive sleep apnea syndrome and pulmonary thromboembolism
were more prevalent in cluster 4. Conclusion: The clinical manifestations and associated
comorbidities of COPD identified in the four different clusters of this study show the
heterogeneous characteristics of the disease and this may be related to different outcomes

and treatment.

Keywords: COPD phenotype, cluster analysis, comorbidities, pulmonary function
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A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma doenca prevenivel e
tratavel, caracterizada por sintomas respiratérios persistentes e limitagdo ao fluxo
aéreo?. E responsdvel por elevadas taxas de morbidades e mortalidades em todo o
mundo, sendo classificada pela Organizacdao Mundial da Saude (OMS) como uma das
doencas mais prevalentes, com estimativa de ser a terceira principal causa de

mortalidade e a quinta razdo incapacitante no mundo no ano de 2020% 3.

O tabagismo é o principal fator etiolégico para o desenvolvimento da DPOC, com
prevaléncia em cerca de 20% dos fumantes em comparac¢do com 4% em n3o fumantes®.
Mas, a exposicao ocupacional e a exposicdo passiva a fumaca do cigarro também podem

estar associadas ao desenvolvimento da DPOC>®.

Apesar da DPOC possuir definicao funcional precisa, ao mesmo tempo apresenta
ampla variagao das caracteristicas sistémicas e clinicas. Neste contexto, a doenga tem a
presenca do processo inflamatério local e sistémico incluem células e mediadores pro-
inflamatdrios que podem ser associados com outros efeitos sistémicos, progressdo da
doenca, com o aumento do risco de doencas cardiovasculares, osteoporose, alteracdes

nutricionais, hematoldgicas e psicossociais’®°.

Dentre as caracteristicas clinicas, a dispneia é o principal sintoma da doenga e
estd intimamente relacionada com a intolerancia ao exercicio e ao descondicionamento
fisico. Ciclicamente, os pacientes apresentam impacto importante em suas atividades
de vida didria, comprometimento da qualidade de vida e altera¢cGes da saude mental
com sintomas de depressdo ou ansiedade!®!'2, A hipoxemia é outro dado clinico
presente em alguns pacientes com a doenga muito grave, relacionada com aumento do
processo inflamatdrio e com efeitos negativos sobre a estrutura e fungcdo muscular
esquelética, na dispneia e na inatividade fisica, o que leva ao aumento do risco da

morbidade e mortalidade!3141516,

A deplecdo nutricional é outra caracteristica extrapulmonar comum da DPOC,
com prevaléncia de 10 a 15% em pacientes com DPOC leve a moderado e em até 50%
dos pacientes com DPOC grave!’. Além disso, o predominio é maior naqueles com
enfisema pulmonar importante e nos que exacerbam frequentemente!®. Também estd

associado com aumento da inflamagdo sistémica naqueles que apresentam perda



ponderal ativa, o que ocasiona disfuncdo muscular esquelética e pior qualidade de
vidal®. Assim, a perda ponderal esta relacionada com desfechos negativos da doenca,

com aumento na taxa de hospitalizacdo e mortalidade?%21,

A presenga de comorbidades ocorre com maior prevalencia em pacientes com
DPOC quando comparados aos sem DPOC, o que contribui para pior progndstico??2324,
Comumente sdo identificadas outras doengas crOnicas que também apresentam
caracteristica de inflamagao sistémica, como as doengas cardiovasculares e metabdlicas,

que podem aumentar o risco de hospitalizacdo e morte?>29.26,

A complexidade da doencga faz com que sejam buscadas ferramentas alternativas
gue possam avaliar a maior gravidade dos pacientes. Neste contexto, o indice BODE foi
desenvolvido para que os pacientes fossem estratificados em grupos de maior risco de
mortalidade. Este indice engloba o grau de obstrucdo da via aérea, a presenca de
deplecdo nutricional, capacidade fisica ao exercicio e a magnitude da sensacdo de
dispneia?”?82%, Assim, se faz necessério a identificacdo de grupos de pacientes com
caracteristicas semelhantes e que possam apresentar desfechos diferentes e que

definam o termo fenétipo3232,

Na DPOC tem se utilizado o termo fendtipo enfisematoso e bronquitico crénico
para definicdo no tratamento farmacolégico, pois pacientes com fenétipo bronquitico
cronico com exacerbacdes recorrentes podem apresentar beneficio no controle futuro
de exacerbacdo com utilizacdo de farmaco especifico32. Assim, como as manifestacdes
pulmonares e extrapulmonares da DPOC tornam-na uma desordem complexa e
heterogénea, nos ultimos anos a literatura cientifica propos a identificagdao de possiveis

fendtipos da DPOC para a identificacdo de diferentes desfechos e tratamentos?® 39 2133,

A avaliacdo cldssica para identificacdo dos fenétipos da DPOC se resume na busca
entre associacOes das caracteristicas fenotipicas, ou denominadas tracos fenotipicos
pela utilizacdo de analises agrupamento. Por exemplo, a presenca de tosse cronica e
producdo de escarro tém sido associadas a desfechos desfavoraveis em termos de
declinio da funcdo pulmonar, riscos de exacerbacdes e hospitalizacdes. Outro exemplo
seria o fato de hospitalizacGes repetidas serem associadas de forma independente ao

aumento no risco de mortalidades em pacientes com DPOC34,



Apesar da estatistica frequéncista produzir resultados aceitaveis na identificacdo
de possiveis fenétipos da DPOC, esta é baseada na observagao clinica de nimero
limitado de varidveis, o que poderia impedir a identificacdo de determinados fendtipos.
O numero crescente de informagdes disponiveis na literatura cientifica e que dificulta o
julgamento clinico, sugere-se que os modelos matematicos possam favorecer a
identificacdo da complexidade dos fendtipos da DPOC333,

Portanto, estudos focaram nas andlises de cluster para os pacientes com DPOC?>
26,30.23 Este termo se refere ao método estatistico capaz de organizar informacdes para
gue determinadas varidveis heterogéneas possam ser classificadas em grupos
relativamente homogéneos3?. Estudo de Garcia-Aymerich, que avaliou e acompanhou
por quatro anos 342 pacientes no momento da sua primeira hospitalizacdo e que foram
classificados em trés grupos distintos. O primeiro grupo mostrou que a caracteristica
mais importante foi o pior agravo da fungao respiratdria e da capacidade de exercicio, o
segundo grupo foi caracterizado por funcdo respiratéria menos comprometida do que
o primeiro grupo e o terceiro grupo apresentou alteracdo moderada da fungdo
respiratdria, mas com maior prevaléncia de obesidade, doencas cardiovasculares e
diabetes®.

Entretanto, as caracteristicas principais de cada grupo podem variar. Estudo que
avaliou e acompanhou por trés anos 543 pacientes com DPOC, através de caracteristicas
clinicas e comorbidades associadas, funcdo pulmonar e eletrocardiografias mostraram
gue os pacientes com alteracdes eletrocardiograficas isquémicas apresentavam
caracteristicas clinicas diferentes, com pior sensacdo de dispneia e capacidade do
exercicio, elevados valores de inflamacdo sistémica, maior prevaléncia de comorbidades
e pior progndstico de sobrevida na DPOC?. Ainda, estudo de Burgel et al., 2012
identificou que o grupo de pacientes mais idosos com limitacdo grave do fluxo aéreo
foram caracterizados por deplecdo nutricional, fraqueza muscular, altos indices de
enfisema e exacerbacdes de DPOC e de osteoporose, porém com menor frequéncia de

comorbidades cardiovasculares?°.

Assim, estudo de revisdo sistematica mostrou que em oito estudos incluidos,
com pacientes norte-americanos e europeus, houve definicdo e concordancia de dois a

seis grupos de fendtipos3®. As caracteristicas da doenca na qual foram utilizadas para



definir os fendtipos incluiram, histéria tabagica, sintomas respiratdrios, comorbidades,
exames de imagem, fungao pulmonar, testes de exercicio e biomarcadores. Cinco dos
oito estudos desta revisao identificaram um grupo de fenétipo de pacientes jovens, na
maioria mulheres com doenga grave, alto impacto na qualidade de vida, alta prevaléncia
de deplecdo nutricional com baixa prevaléncia de comorbidade cardiovascular. Este
grupo frequentemente apresentou exacerbagdes com maior taxa de hospitalizagdes.
Além deste grupo de pacientes, o estudo mostrou fenétipo de pacientes com doenca
moderada e alta prevaléncia de obesidade. Este fendtipo foi associado com maior
prevaléncia de doencas cardiovasculares e metabdlicas e maiores niveis de marcadores

inflamatérios, o que se relacionou com pior progndstico3®.

No entanto, ainda sdo poucos dados que se possam afirmar quais sdo os
verdadeiros fendtipos da DPOC, pois a cada ano, outras caracteristicas clinicas sao
associadas a diferentes desfechos na doenca. Portanto, a identificacdo de fendtipos
clinicos da DPOC através das analises cluster podem determinar mudancgas importantes
na concepc¢ao e manejo da DPOC. A validacdo dos fenétipos pode resultar em diferentes
classificacdes da DPOC, com identificacdo de pacientes para tratamentos especificos e
mais direcionados?>2%:3230.31.33 Entretanto, ainda n3o hd dados da América Latina em

relacdo aos possiveis fendtipos da DPOC.
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Avaliar os possiveis clusters na DPOC em dois centros de estudo no

Brasil.
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3.1 Sujeitos

O estudo foi realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu — FMB/UNESP e na Universidade Federal do Tridngulo Mineiro — UFTM/
Uberaba — Minas Gerais/MG, no periodo entre agosto de 2016 e outubro de 2017. O
estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa FMB/UNESP sob parecer nimero
1 399 669 e CAAE: 52515215.2.1001.5411 (Anexo 1) e aprovado no site Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC) com o registro RBR-5B6B6S.

Trata-se de estudo observacional com pacientes com DPOC para identificar
caracteristicas clinicas, laboratoriais e comorbidades associadas que caracterizam

diferentes clusters.

Foram incluidos na pesquisa consecutivamente 334 pacientes ambulatoriais
com sintomas respiratérios, consumo de cigarro maior que 10 anos/maco e que
concordaram em participar do estudo e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (Anexo 2). Sendo que, 301 pacientes foram incluidos pelo centro
FMB/UNESP e 33 pacientes pelo centro UFTM/Uberaba. Destes pacientes, 13 foram
excluidos do estudo por ndo terem finalizados os procedimentos do protocolo. Além
disso, 20 sujeitos ndo apresentaram diagndstico de DPOC apds a espirometria (Figura

1).

O diagndstico de DPOC foi realizado pela histdria clinica e exposigdo ao fumo
pelo menos 10 anos-mago e espirometria pds-broncodilatador [Volume expiratério
forcado no primeiro segundo/Capacidade vital forcada (VEF1 / CVF <0,70) e classificados
pelo VEF1 de acordo com critérios da Global Initiative for Chronic Obstrutive Lung

Disease® e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia3’(Figura 2).

3.2 Critérios de Inclusao

Foram incluidos pacientes com todas as gravidades da DPOC de acordo com a

classificacdo GOLD em 2017.
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Pacientes clinicamente estaveis, caracterizados pela auséncia de exacerbacdo e

uso regular de medicamentos para tratamento nas ultimas quatro semanas.

3.3 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os pacientes que utilizaram corticosteroide sistémico nas
ultimas quatro semanas ou que apresentassem bronquiectasia, tuberculose ativa e

neoplasia maligna.

¢ ™
334 pacientes
avaliados
A A
13 pacientes 20 pacientes
excluidos por excluidos: sem
nao terminarem diagnostico de
o seguimento DPOC
/ o

10 pacientes
excluidos: ndo
identificado em

nenhum cluster

v

291 pacientes

avaliados

Figura 1 — Fluxograma de inclusao e exclusdo dos pacientes do estudo.

3.4 Delineamento

Foi realizada no mesmo dia todos os procedimentos do projeto, que incluiu a
avaliacdo inicial que incluiu avaliacdo de caracteristicas demograficas (idade, sexo,
profissdo, escolaridade e renda mensal), histéria tabagica (calculo de mago/ano,

tabagismo ativo ou ndo), exposicdo ocupacional a biomassa, uso de farmacos especificos
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para tratamento da DPOC (corticdides, broncodilatadores e oxigénio), indice de
Charlson, composicdo corporal através do calculo do IMC e circunferéncia abdominal e
oximetria de pulso. Foi realizada a espirometria pré e pds broncodilatador e o teste de
caminhada de seis minutos. Foram aplicados os questionarios de qualidade de vida, de
dispneia e escala hospitalar de ansiedade e depressao (HAD). Também foram coletadas
amostras de sangue para dosagens de marcador inflamatdrio, gases sanguineos,

analises laboratoriais e de hemograma.

3.5 Métodos

3.5.1 Comorbidades

A presenca de comorbidades associadas a DPOC foi avaliado por meio do indice
de Charlson3® (Anexo 3). Este indice foi desenvolvido para calcular o risco de morte dos
pacientes com doenca cronica, combinando a idade com as doengas associadas. Cada
doenca tem pontuacao especifica proporcional a sua gravidade. Pontuacdo 1 é atribuida
ao infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, doencga vascular periférica,
doenca cerebrovascular, deméncia, doenca pulmonar cronica, doenca do tecido
conjuntivo, doenca ulcerosa gastrica, hepatopatia leve e diabetes. Pontuacdao 2 é
atribuida a diabetes com lesdo de érgao alvo, hemiplegia, doenca renal e doencas
malignas. Pontuacdo 3 é atribuida para hepatopatia moderada a grave, enquanto que
AIDS e tumor sélido metastatico recebem pontuagado 6. Para cada década de vida acima

dos 40 anos, adiciona-se 1 ponto ao risco

3.5.2 Espirometria

A espirometria foi realizada em sistema portdatil computadorizado de funcao
pulmonar (FERRARIS KOKO, LOUISVILLE, CO, USA), de acordo com os critérios da
American Thoracic Society®. Foram medidos a CVF em litros (L) e o VEF; em litros (L), e

calculada a razdo entre as duas medidas (VEF1/CVF). As medidas foram obtidas antes e
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20 minutos ap6s o uso de fenoterol 400mcg dosimetrado como medicagdo
broncodilatadora. Os valores de CVF e VEF; também foram expressos em porcentagem

dos valores de referéncia®C.

A gravidade da obstrucao foi estabelecida por meio da andlise dos resultados de
VEF1, expressos como porcentagem dos valores previstos de acordo com a Global
Initiative for Chronic Obstrutive Lung Disease® (GOLD). Pacientes com VEF; >80% do valor
previsto foram classificados como GOLD |, valores de VEF1 79 a 50 % do previsto
caracterizam o GOLD Il e, VEF1 49% a 30% do previsto o GOLD lll. Sdo considerados GOLD

IV os pacientes que apresentam VEF1 < 30% do previsto (Figura 2).
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Diagnostico Avaliacédo da Avaliacdo dos
confirmado pela - Iimitagé,o do - riscos/
_ _ fluxo aéreo exacerbacodes
espirometria dos sintomas
VEF1 (% Predito)
>
Pdés — broncodilatador GOLD1 2 80
VEFL/CVF < 0.7 GOLD 2 50- 79
GOLD 3 30-49
GOLD 4 <30
Historia de
exacerbacéo
22o0u
21 com
hospitalizagao c D
Ooul
A B
N&o
hospitalizado
MMRCO0-1 MMRC 2 2
CAT <10 CAT 210
SINTOMAS

Figura 2. Nova classificagdo GOLD ano 2017
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3.5.3 Questionario COPD Assessment Test (CAT)

O questionario COPD Assessment Test (CAT) foi desenvolvido e validado, que tem
como caracteristica ser um instrumento curto e simples para a quantificagdao do impacto
dos sintomas da DPOC na pratica clinica, além de auxiliar na avaliacdo do estado de
saude e facilitar a comunicacdo entre o paciente e os profissionais de satude*!. O CAT é
composto de oito itens, denominados tosse, catarro, aperto no peito, falta de ar,
limitagGes nas atividades domiciliares, confianga em sair de casa, sono e energia. Para
cada item, o paciente escolhe apenas uma opcdo de resposta, cuja pontuacdo varia de
zero a cinco. Ao final do teste, soma-se a pontuacdo de todas as respostas e, assim,
avalia-se o impacto clinico da DPOC conforme a pontuacdo de estratificacdo do estudo
de desenvolvimento e validacdo do CAT*L. Os resultados variam de acordo com a faixa
dos escores obtidos, classificados da seguinte forma em relagdo ao impacto clinico: 6-

10 pontos, leve; 11-20, moderado; 21-30, grave; e 31-40, muito grave (Anexo 4)

3.5.4. Questionario do Hospital Saint George na Doenga Respiratdéria (SGRQ)

O instrumento utilizado foi a versao validada para a lingua e cultura brasileiras

do Questionario do Hospital Saint George na Doenca Respiratdria (SGRQ)*2.

O SGRQ inclui os dominios: sintomas, relativo ao desconforto causado por
sintomas respiratdrios; impacto, avaliando o impacto global nas atividades de vida e no
bem-estar do paciente; atividades, que considera as alteracdes da atividade fisica e o
escore total, que corresponde a somatdria dos trés dominios. O escore de cada dominio
e o escore total tem pontuacdo de zero (auséncia de disfuncdo) a 100 (disfuncdo
maxima). Os resultados sdo expressos em porcentagem, sendo que modifica¢cdes acima

de 4% refletem diferenca clinicamente significativa para cada dominio*® (Anexo 5).
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3.5.5 Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao

A escala hospitalar de ansiedade e depressao (HAD) foi aplicada para identificar
sintomas de ansiedade e de depressao em pacientes de hospitais clinicos ndo-
psiquidtricos, sendo posteriormente utilizada em outros tipos de pacientes. Um ponto
importante que distingue a HAD das demais escalas é que para prevenir a interferéncia
dos disturbios somaticos na pontuacdo da escala foram excluidos todos os sintomas de

ansiedade ou de depressdo relacionados com doencas fisicas*.

A escala hospitalar de ansiedade e depressao que possui 14 itens, dos quais sete
sdo voltados para a avaliagcdo da ansiedade (HAD-A) e sete para a depressao (HAD-D).
Cada um dos seus itens pode ser pontuado de zero a trés, compondo uma pontuacao

maxima de 21 pontos para cada escala.

Para a avaliacdo da frequéncia da ansiedade e da depressao foram obtidas as
respostas aos itens da HAD (Anexo 6). Foram adotados os pontos de cortes apontados

por Zigmond e Snaith*, recomendados para ambas as sub escalas:
HAD-ansiedade: sem ansiedade de 0 a 8, com ansiedade > 9;

HAD-depressdo: sem depressdo de 0 a 8, com depressdo = 9;

3.5.6 Intensidade de dispneia

BDI: a versao traduzida para a lingua e cultura brasileiras do Baseline Dyspnea
Index (BDI)* desenvolvido por MAHLER et al. (1984)* foi um dos indices de avaliagdo
da dispneia. Esta escala consta de trés componentes que avaliam aspectos importantes
relacionados a dispneia. No primeiro é avaliada a intensidade da tarefa responsavel por
desencadear dispneia, no segundo a intensidade de esfor¢o que induz a dispneia e por
fim o prejuizo funcional que a dispneia causa ao paciente. O escore total pode ser obtido
somando-se os escores dos trés dominios (0 a 12). Quanto menor a pontuacdo maior a

gravidade da dispneia (Anexo 7).
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MMRC: Medical Research Council Modificado, esta escala consiste em graduar a
dispneia de 0 a 4 em relagdo aos esforcos diarios®’. Quanto maior a pontuag¢do maior a

gravidade da dispneia (Anexo 8).

3.5.7 Teste de caminhada de seis minutos

O teste de caminhada de seis minutos foi avaliado de acordo com os critérios da
American Thoracic Society*®. Os pacientes foram instruidos a caminhar em um corredor
de 30 metros o maximo que conseguirem por um periodo de tempo de seis minutos. Os
pacientes puderam parar durante o teste, mas foram instruidos para retomar a
caminhada assim que fossem capazes. Depois de decorridos os seis minutos, foram

instruidos a parar de andar e mensurado a distancia total da caminhada, em metros.

Durante o teste foi verificado a oximetria de pulso (SpO:z) e a frequéncia cardiaca
(FC) dos pacientes por meio do oximetro portatil (Marca Moriya, modelo 1001, Sdo
Paulo, Brasil), o qual foi transportado pelo paciente em uma mochila. Antes e apds o
teste, foram verificadas também a pressao arterial sistémica (PAS), a frequéncia cardiaca
(FC), a frequéncia respiratdria (FR) e a presenca de dispneia e de fadiga nos membros
inferiores por meio da escala de Borg* (Anexo 9). Os pacientes com hipoxemia crénica
ou que apresentassem Sp0.< 85% durante o teste foram suplementados com oxigénio.
Neste caso, o fisioterapeuta caminhou ao lado do paciente levando o cilindro em

carrinho portatil.

3.5.6 Avaliacao da composicao do corpo

Antropometria: o peso do corpo (kg) e a estatura (m) foram quantificados em
Balanca Filizola® com o paciente utilizando roupas leves e sem calcados. O indice de
massa do corpo foi calculado através da seguinte formula®®: IMC=peso (kg)/estatura

(m)? (Anexo 10).
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3.5.9 indice de BODE

O indice multidimensional BODE foi calculado para os pacientes com DPOC?.
Foram utilizadas as varidveis e os pontos de corte descritos no estudo de Celli et al. A
escala original de dispneia MRC, com pontuacdo de 1 a 5, foi modificada para escores
de 0 a 4 (MMRC) para a andlise do indice BODE. Este indice é dividido em quatro classes:
classe 1 (escore 0 a 2); classe 2 (escore 3 e 4); classe 3 (escore 5 e 6) e classe 4 (escore 7

a 10).

Calculo do indice BODE

Pontos do indice BODE

Variaveis
0 1 2 3
VEF1 (% predito) 265 50-64 36-49 <35
DP6 (m) >350 250-349 150-249 <149
MMRC (escore) 0-1 2 3 4
IMC (kg/m?) >21 <21

VEF; = volume expiratdrio forcado no primeiro segundo, DP6 = distancia percorrida em seis
minutos, MMRC = Medical Research Council Modificado, IMC = indice de massa do corpo, Celli
et al. 2004.

3.5.10 Andlise laboratoriais e hemograma

Exames laboratoriais e hematoldgicos foram realizados de acordo com os
critérios empregados na realizagdo dos exames de rotina da Secdo Técnica de

Laboratério e Andlises Clinicas do HC/UNESP/Botucatu.
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3.5.11 Gases Arteriais

Os gases arteriais foram colhidos por pungao da artéria radial, com o paciente
em repouso e respirando ar ambiente. A dosagem foi realizada utilizando analisador de

gases (Stat Profile 5 Plus - Nova Biomedical, Waltham, MA, USA).

3.5.12 ANALISE ESTATISTICA

Nosso grupo de estudo realizou previamente estudo piloto que identificou seis
diferentes grupos e que a partir dessa analise calculamos o tamanho de amostra®l. O
calculo do tamanho da amostra foi baseado na analise de variancia (ANOVA) com
diferenca média entre os grupos na DP6 (54 + 105m). Foi considerado comparacdes de
seis grupos, poder de 80%, e a dois lados = 0,0033, com taxa de perda hipotética de

30%. A estimativa mdxima do tamanho da amostra foi de 300 pacientes.

A andlise descritiva dos dados foi realizada para descrever as caracteristicas de
todos os participantes. Varidveis continuas foram apresentadas em médiatdesvio
padrdo (SD), sendo que as varidveis com distribuicdo ndo normal foram apresentadas
em medianas e percentis (25-75) e as varidveis categdricas foram expressas em
percentual. O teste de y? foi utilizado para expressar os valores de varidveis categoéricas.

Todas as varidveis analisadas foram realizadas com o nivel de significancia

definido em p < 0,05 com pacote estatistico IBM SPSS Statistics 22 (TX-USA).

Para a construgao dos clusters foram realizadas as seguintes etapas estatisticas:
1) Dado o conjunto de dados com cerca de 40 variaveis, foi realizada uma pré-selecao
de variaveis razodveis para definir os clusters. Foram selecionadas 13 variaveis continuas
de acordo com sua importancia clinica e que foram padronizadas em escore de Z (na
mesma grandeza). As variaveis escolhidas foram: hematdcrito (HT), proteina C reativa
(PCR), triglicerideos (TG), lipoproteina de baixa densidade (LDL), eosindfilos periféricos
absolutos, idade, SpO,, IMC, VEF4, BDI, TC6, total do questionario do SGRQ e anos.maco.

Na construcdo dos agrupamentos, foram identificados 316 clusters. 2) Foi utilizado
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analise de cluster com o método de Ward e método ndao K means para determinar o
melhor valor de silhouette, o qual representa o quao similares sdao os objetos dentro do
cluster (coesdo) comparados aos outros clusters (separac¢do); estes valores variam de -1
e +1, quanto maior o valor indica o quanto o objeto é semelhante dentro do seu cluster
e menor semelhanga tem com o cluster vizinho. Este valor também serve como
avaliacdo da validagdo interna da analise. 3) Dado os resultados estatisticos para o
método Ward e K means foram escolhidas as varidveis PCR, eosindéfilos absolutos e SpO»
por apresentarem o melhor valor de silhoutte e foram consideradas na andlise dos
componentes principais. 5) Apos a escolha do melhor método de construgdo de cluster
pelo valor de silhoutte (método Ward), foi determinado o melhor niumero de cluster
através dos valores de heterogeneidade dos aglomerados, que neste caso foi
determinado quatro clusters. 6) Como ultima etapa foi realizado a avaliacdo de cada
individuo ao cluster pertencente (etapa 2) com o numero determinado de cluster. Nesta
etapa, dos 301 pacientes incluidos na analise, 10 pacientes ndo foram classificados em
nenhum cluster. Assim, dados dos 291 pacientes classificados s3ao apresentados na

dissertacao.

Para comparacdo dos quatro clusters foi utilizado teste de ANOVA seguido de
teste de Tukey para as comparacdes de distribuicdo normal ou Kruskal Wallis seguido

de teste de Dunnet para comparacdo de pares quando a distribuicdo foi ndao normal.
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4. Resultados
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A analise de identificacdo dos clusters, apresentou a exclusdo de 10 pacientes

que nado correspondiam a classificagdao dos quatro clusters encontrados. Ao final, foram

analisados os dados de 291 pacientes correspondentes aos dois centros.

Caracteristicas dos participantes.

A tabela 1 mostra as caracteristicas dos 291 participantes avaliados no estudo.

Tabela 1. Dados gerais dos participantes

VARIAVEIS RESULTADOS
(n=291)

Idade, anos 67,5+9,6
Sexo Masculino n=156 53,6
IMC, kg/m? 25,8 +5,8
Deplecado, % 18,9
Sp0; repouso, % 91,8+4,6
Carga tabagica, anos.maco 59,9 + 38,6
CO, ppm 3,3%5,4
TC6', m 405,9 +115,9
Pa0O,, mmHg 64,9 + 13,2
PaCO2, mmHg 41,3+6,9
Sp02, % 90,1+7,9
indice de BODE 2,5+1,7

Valores expressos como média

desvio padrdo e porcentagem. Kkg:

quilograma; m: metros; IMC: indice de massa do corpo; cm: centimetros;
CO: mondxido de carbono. TC6™ (m): teste de caminhada de seis minutos
em metros POz: pressdo arterial de oxigénio. PCO2: pressdo arterial de

diéxido de carbono. SpOz2: saturagéo de oxigénio.

Em relacdo a avaliagdo dos valores laboratoriais e de hemograma estdo descritos

na tabela abaixo (Tabela 2).
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Tabela 2. Valores laboratoriais e de hemograma dos participantes

VARIAVEIS RESULTADOS
(n=291)
Hemoglobina, g/dL 14,1+2,4
Hematocrito, % 41,9+4,9
Leucdcitos (103/mm?3) 7799,8 +4432,1

Neutrdfilos (valores absolutos), 103/mm3  4859,5 + 1802,2
Eosindfilos (valores absolutos),103/mm3 345,1+334,4

Linfécitos (valores absolutos),103/mm?3 1863,2 + 655,3

Proteina C-reativa, mL 1,2+1,8

Colesterol Total, mg/dL 179,0+41,0
Triglicérides, mg/dL 129,9 + 68,9
Glicose 101,0+ 32,8
HDL, mg/dL 52,2 +16,7
LDL, mg/dL 99,6 + 35,3
VLDL, mg/dL 30,4 + 26,6

Valores expressos como média + desvio padrdo; HDL: lipoproteina de alta
densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; VLDL: lipoproteina de
densidade muito baixa.

Na tabela 3 estao descritos os valores de espirometria, teste de caminhada de
seis minutos, questiondrio do hospital Saint George na doenca respiratéria e

guestionarios de avalicao de qualidade de vida e intensidade de dispneia.
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Tabela 3. Valores espirométricos, capacidade fisica e qualidade de vida na DPOC

VARIAVEIS RESULTADOS
(n=291)
Espirometria

CVF, L 2,3+0,8

CVF, % 68,3 +20,3

VEFy, L 1,2+0,6

VEF1, % 45,5+17,9

VEF1/CVF, L 0,5+0,1

TC6, m

SGRQ
Sintomas, %
Atividades, %
Impactos, %
Total, %

Intensidade da Dispneia
MMRC
BDI

CAT

HAD
Ansiedade, %
Depressao, %

indice de Charlson

405,9 +£115,9

49,1 +19,9
62,1+21,4
33,9+21,8
45,2+19,4

19+1,1
6,3+2,5
15,9+8,1

6,4 +4,5
51+4,6
44+16

Valores expressos como média + desvio padrédo; CVF L:
capacidade vital forcada em litros; CVF%: capacidade vital
forcada em porcentagem; VEF1 L: volume expiratorio
forcado no primeiro segundo em litros; VEF1 %: volume
expiratorio forcado no primeiro segundo em porcentagem;
VEF1/CVF: relacdo entre o volume expiratorio forcado no
primeiro segundo e a capacidade vital forcada. TC6" (m):
teste de caminhada de seis minutos em metros. MMRC:
modified medical research council; CAT: COPD assessment

test; BDI: indice basal de dispneia.
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A verificagdo de vacinagdo anual, reabilitagdo pulmonar, a utilizacdo de
oxigenoterapia domiciliar prolongada e a cessagdo do tabagismo estdo mencionados na

figura 3.

Figura 3. Vacinagdo anual, reabilitagdo pulmonar, utilizacgdo de oxigenoterapia
domiciliar prolongada e a cessacdo do tabagismo dos participantes. Valores
expressos em porcentagem. ODP: oxigenoterapia domiciliar prolongada.

A figura 4 mostra as comorbidades apresentadas pelos participantes do estudo:
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Comorbidades

ANSIEDADE 4,9%
ARRITMIA 3,1%
ASMA 8,0%
AVE 7,3%
DEPRESSAO 13,6%
DLP 27,3%
DM 23,4%
ETILISMO 9,8%
HAS 59,1%
HIPOTIREOIDISMO 4,9%
HPB 5,2%
ICC 17,1%
INSUFICIENCIA CORONARIANA 12,2%
INSUFICIENCIA HEPATICA 1 0,3%
INSUFICIENCIA RENAL ® 0,7%
NEOPLASIA 3,5%
OSTEOPOROSE 3,1%
OUTRAS DROGAS 1,0%
SAOS 2,8%
TEP 7,3%

Figura 4. Distribuicdo das comorbidades associadas.Valores expressos em porcentagem. AVE:

acidente

vascular encefalico. DLP: dislipidemias. DM: diabetes mellitus. HAS: hipertensdo arterial sistémica. HPB:
hiperplasia préstata benigna. ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva. SAOS: sindrome apneia obstrutiva do
sono. TEP: tromboembolismo pulmonar.

Avaliagao dos clusters

A Tabela 4 mostra as caracteristicas dos 291 participantes avaliados, divididos de

acordo com cada classificagdo na analise cluster. Observamos que a idade entre os

clusters ndao houve diferenca estatistica significativa. O sexo masculino teve
predominancia na andlise, sendo o grupo cluster 3 com a maior porcentagem (69,2%). A
avaliacdo da composicdo corporal demonstrou maior proporc¢ao de deplecdo, de acordo
IMC, no grupo cluster 3 (46,1%), sendo que o IMC também apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre os clusters (p=0,002). Os pacientes do cluster 4

apresentaram maior valor de IMC quando comparados aos cluster 2 (p=0,005) e 3

(p=0,007).
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Os valores de SpO; apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre
os clusters, observamos que o cluster 4 foi diferente quando comparado a todos os

demais grupos (Tabela 4).

Tabela 4. Caracteristicas gerais dos participantes de acordo com cada cluster.

CLUSTER
1 2 3 4 Valor de p
n=203 n=49 n=13 n=26
Idade, anos 67,3+9,4 68,0 £ 10,5 67,5+9,7 68,1+ 10,0 0,95
Sexo Masculino, % 52,7 59,1 69,2 42,3 0,34
IMC, kg/m? 259+5,6® 24,2 +55P 22,6 +6,1° 28,9 + 6,4° 0,002
IMC < 21 kg/m?, % 17,2 26,5 46,1 3,8 0,006
SpO; repouso, % 93,0+2,6° 92,0+3,2® 92,8+2,82° 80,6 +5,0° <0,0001
CO, ppm 3,6+5,6 2,8+5,3 1,0+1,2 3,1+44 0,43
Carga tabagica, 61,5+40,8 50,4+27,8 66,0 + 35,7 62,5+ 38,9 0,29

anos.macgo

Valores expressos como média + desvio padrdo ou porcentagem. cm: centimetros; kg: quilograma; m: metros; IMC:
indice de massa do corpo; CO: monoxido de carbono; ppm: particulas por milh&o. Avaliado por %2, ANOVA seguido de
teste de Tukey. Letras diferentes indicam diferenca estatistica com p<0,05.

Os valores da avaliagdo dos componentes hematolégicos e laboratorial estao
descritos na tabela 5. Observamos que os participantes pertencentes ao grupo cluster 3
apresentaram maior concentragao estatisticamente significativo de PCR: 6,1(4,1-7,7 mL)
comparados aos demais clusters (p<0,0001).

Em relacdo aos neutréfilos, linfécitos e eosindfilos absolutos, todos
apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre os clusters (Tabela 5). A
analise de pares mostrou que o nimero de neutrofilos foi maior no cluster 3 quando
comparado com o cluster 1 (p=0,002). Em relacdo ao numero de linfécitos observamos
diferenca estatisticamente significativa entre o cluster 2 vs cluster 4 (p=0,005). E o
numero de eosinéfilos observamos maior nidmero no cluster 2 em comparagdo aos
demais clusters. Os demais componentes ndo apresentaram diferenca estatistica

significante.
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Tabela 5. Valores dos componentes hematoldgicos e laboratorial de acordo com cada

cluster.
Cluster
1 2 3 4 Valor de
n=203 n=49 n=13 n= 26 p
Hemoglobina
14,0+ 2,7 139+1,4 13,5+1,5 14,3+2,0 0,79
g/dL
Hematacrito,
% 41,9+4,8 41,1+4,1 40,6 +3,9 43,6 +6,5 0,13
(]
Leucdcitos
3 3 7548 + 5062 8666 + 1983 9184 + 3056 7435 £ 2534 0,26
103/mm
Neutroéfilos b b b
4649 + 1658° 5116 +1712%* 6535 + 2587 5215 + 21942 0,002
103/mm?3
Eosinofilos b b )
218 £103 959 + 3892 221 +£159 236 £ 140 <0,0001
103/mm?3
Linfocitos, b b b
1858 + 638° 2084 + 7372 1707 £ 577° 1561 + 547 0,008
103/mm3
PCR mL 0,7(0,5-1,2)* 0,6 (0,5-1,2)* 6,1(4,1-7,7)> 1,4(0,7-2,0)°  <0,0001
Colesterol
180,4 + 41,3 174,3+41,9 183,2+30,4  174,8+42,7 0,73
Total, mg/dL
Triglicérides,
131,3+70,4 136,7 £59,6 119,0+ 73,7 110,7+72,4 0,40
mg/dL
Glicose 101,5+30,9 99,4 +27,8 93,9+12,7 103,0 £ 56,1 0,83
HDL, mg/dL 51,6 £ 16,2 51,1+16,9 55,6 £19,1 56,8 £ 18,6 0,40
LDL, mg/dL 101,3 £ 36,0 94,0 +31,7 100,4 £ 31,3 95,9 + 38,5 0,58
VLDL, mg/dL 31,3+28,3 28,9+22,0 37,6 £31,5 22,1+14,4 0,28

Valores expressos como média + desvio padrdo ou mediana (quartil 1 — quartil 3). HDL: lipoproteina de alta
desnisdade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; VLDL: lipoproteina de densidade muito baixa. avaliado por
ANOVA seguido pelo teste de Tukey ou teste de Kruskal Wallis seguido pelo teste de Dunnet. Letras diferentes
indicam diferenga estatistica com p<0,05

N3o identificamos diferencas estatisticamente significativas entre os valores
espirométricos entre os clusters. Quando avaliada o TC6 observamos diferenca
estatisticamente significativa entre os clusters (p=0,002), o cluster 3 apresentou menor
valor em comparacado ao cluster 1 e 2 e o cluster 4 também apresentou menor valor

guando comparado ao cluster 2 (Tabela 6).
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Tabela 6. Dados de espirometria e do teste de caminhada de seis minutos dos

participantes dos diferentes clusters.

Cluster

1 2 3 4 Valor

n= 203 n=49 n=13 n= 26 dep

CVF, L 2,36 £ 0,86 2,29 £ 0,87 2,29+0,41 1,89+0,71 0,07
CVF, % 69,7+20,6 66,3£15,5 68,0£15,1 60,2 + 15,1 0,14
VEF4, L 1,25+0,6 1,17+0,5 1,07 +0,3 0,98+0,4 0,09
VEF,, % 46,9+ 18,4 43,1+129 42,2 +16,6 40,0+ 21,5 0,18
VEF,/CVF, L 0,52 £ 0,09 0,51 +0,08 0,48 £0,13 0,51 +0,08 0,43
TC6, m 412,4 +118,0° 433,3+88,9° 320,6+104,3° 350,1+119,4* 0,002

Valores expressos como média + desvio padrdo. CVF: capacidade vital forcada; VEF1 : volume expiratorio
forcado no primeiro segundo em litros; VEF1/CVF: relacdo entre o volume expiratorio forcado no primeiro
segundo e a capacidade vital forcada. TC6,m: teste de caminhada de seis minutos. Avaliado por ANOVA
seguido pelo teste de Tukey. Letras diferentes indicam diferenca estatistica com p<0,05

Em relacdo a dispneia, o questiondrio de MMRC apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre os clusters, quando realizada a compara¢ao multipla
de pares observamos que o cluster 1 eram menos sintomaticos que o cluster 4 (p=0,048).
Na avaliacdo dos questionarios de qualidade de vida (SGRQ e CAT) ndo observamos
diferencga estatisticamente significativa entre os demais cluster (Tabela 7).

O indice de BODE apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os
clusters, o grupo cluster 1 apresentou menor valor em compara¢do ao cluster 4
(p=0,035). As demais variaveis analisadas ndo apresentaram diferenca estatistica entre

os clusters (Tabela 7).
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Tabela 7. indice BODE e Charlson, frequéncia de exacerbagdes e hospitalizagdes no
ultimo ano e questionarios de qualidade de vida, dispneia e ansiedade e depressao dos

participantes de acordo com cada cluster.

Cluster
1 2 3 4 Valor

n=203 n=49 n=13 n=26 dep
MMRC 1,1+1,1° 1,9+1,1% 2,3+0,9% 2,4+1,1° 0,033
BDI 6,5+2,6 6,2+2,3 6,2+2,4 53+2,2 0,18
CAT 15,5+8,1 16,0+ 8,5 18,1+4,0 17,2+ 8,8 0,60
Ansiedade 6,4+4,3 6,8+5,2 6,8+6,7 52+2,8 0,47
Depressao 54146 52+5,0 52+4,2 29+3,0 0,80
indice de 43+1,6 46+1,7 45+14 45+14 0,58
Charlson
Exacerbagdes 0,6+0,9 0,5 0,7 0,8+1,2 0,7+1,1 0,70
ultimo ano
Hospitalizagoes 0,2+0,4 0,2+0,5 0,3+0,5 0,3+0,8 0,41
SGRQ

Sintomas, % 48,4+19,8 489+183 579+255 498+210 0,42
Atividades, %  61,4+216 60,1+21,7 64,0+224 69,7+182 0,26
Impactos, % 34,2+22,2 30,6+20,1 42,2+ 23,6 33,1+203 0,38
Total, % 453+19,8 429+17,7 509+21,4 46,2+182 0,60
indice de BODE 2,4+1,7° 25+1,4®® 35+1,8% 3,4+1,8° 0,010

Valores expressos como média + desvio padrdo. MMRC: escala de dispneia modificada do conselho de
pesquisa medica; BDI: indice basal de dispneia; CAT: teste de avaliacdo de dpoc; SGRQ: questionario
respiratorio do hospital Saint George; BODE: indice de massa corporal, obstrugcéo das vias aéreas, dispneia
e capacidade de exercicio. Avaliado por ANOVA seguido pelo teste de Tukey. Letras diferentes indicam
diferenca estatistica com p<0,05

A avaliacdo da gasometria arterial dos participantes ndo apresentou diferenca

estatisticamente significativa entre os clusters (Tabela 8).
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Tabela 8. Gasometria arterial dos participantes de acordo com cada cluster.

Cluster
1 2 3 4 Valor de p
n=203 n=49 n=13 n=26
Sa0, mmHg 90,3+7,6 90,4+9,5 86,3+10,8 89,2+5,7 0,38
Pa0, mmHg 64,9+229 66,6+11,4 57,9+15,3 61,3+12,8 0,06
PaCO,, mmHg 412+6,9 40,2+7,1 43,7+8,2 42,0+7,1 0,52

Valores expressos como média + desvio padréo. PaOz: presséo arterial de oxigénio. PaCOz: pressao arterial
de diéxido de carbono. SaO:2: saturacgao arterial de oxigénio. Avaliado por ANOVA seguido pelo teste de

Tukey.

Na avaliacdo da realizagdo de vacinagao anti-influenza no ultimo ano e reabilitacao

pulmonar nao identificamos diferencas estatisticamente significativa entre os clusters.

Quando avaliamos o uso oxigenoterapia domiciliar prolongada e o estado tabagistico

entre os clusters observamos maior proporc¢do de uso nos pacientes do grupo cluster 4

(76,9%) e (80,7%; p=0,02) respectivamente (Figura 5).

6,4%
~ (4
Reabilitagdo Pulmonar -00‘740'OA p=0,71
R 7,7%
22,2%

obp

Antipneumocécica

Ex-tabagista

Anti-influenza

Clusterl m Cluster2 mCluster3 m Cluster4

Figura 5. Uso de oxigenoterapia domiciliar prolongada, reabilitagcdo pulmonar, vacina antipneumocdcica e anti-influenza,
ex-tabagistas de acordo com cada cluster. Valores expressos em porcentagem. ODP: oxigenoterapia domiciliar

prolongada. p<0,05 avaliado por teste X?
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Em relacdo as proporgdes das comorbidades associadas em cada cluster,
identificamos que a sindrome de apneia obstrutiva do sono e o tromboembolismo
pulmonar foram mais prevalentes no cluster 4 (Tabela 9). As demais comorbidades ndo

apresentaram diferencas estatisticas entre os clusters.

Tabela 9. Comorbidades associadas em cada cluster.

Cluster
1 2 3 4
Valor de p
n=203 n=49 n=13 n=26
HAS, % 57,7 63,0 53,8 65,3 0,79
DM, % 24,8 23,9 7,6 19,2 0,51
DLP, % 29,4 32,6 7,6 11,5 0,07
SAOS, % 2,4 0 0 11,5 0,03
Hipotireoidismo, % 4,9 4,3 7,6 3,8 0,95
Arritmia, % 3,4 2,17 7,6 0 0,58
AVE, % 59 15,25 15,3 0 0,05
HPB, % 5,4 6,5 0 3,8 0,80
Neoplasia, % 3,4 2,1 15,3 0 0,08
Depressao, % 12,9 23,9 7,6 3,8 0,08
Ansiedade, % 5,4 2,1 7,6 3,8 0,76
Etilismo, % 8,9 152 7,6 7,6 0,59
outras drogas, % 0,9 0 0 3,8 0,45
ICC, % 15,4 28,2 15,3 11,5 0,17
ASMA, % 9,4 4,3 0 7,6 0,47
Insuficiéncia Hepatica, % 0,4 0 0 0 0,93
Osteoporose, % 2,9 6,5 0 0 0,39
Insuficiéncia renal, % 0,4 0 0 3,8 0,23
TEP, % 7,4 0 7,6 19,2 0,03

Insuficiéncia Coronariana, % 9,9 19,5 7,6 19,2 0,19

Valores expressos em porcentagem; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus;
DPL: dislipidemias; SAOS: sindrome apneia obstrutiva do sono; AVE: acidente vascular
encefalico; HPB: hiperplasia prostatica benigna; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; TEP:
tromboembolismo pulmonar.
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No presente estudo avaliamos os clusters de DPOC com identificacdo de quatro
diferentes clusters de pacientes. O primeiro grupo caracterizado por menor gravidade
sintomatica e funcional da doenca, o segundo grupo por maior valor de eosinéfilos
periféricos, o terceiro grupo por serem mais inflamados sistemicamente e o quarto

grupo por serem com maior gravidade obstrutiva e com pior troca gasosa.

Nosso estudo estd em consonancia com outros que utilizaram analise de
agrupamento para detecgdo de clusters. A maioria dos estudos identificou de dois e no
maximo nove clusters em pacientes com DPOC>33343536  Em sua maioria, as
caracteristicas incluidas nos clusters agregam varidveis clinicas relacionadas a doenca e

também comorbidades associadas?3 2630,

Em comparacdo com as caracteristicas dos clusters da literatura, nosso estudo
mostrou similaridade com estudo realizado por Chen et al. que identificou cinco
diferentes clusters em 332 pacientes homens com DPOC. Um dos agrupamentos
mostrou ser mais jovem, com menor gravidade de obstrucdo e menor intensidade de
sintomas respiratorios. Assim como no estudo holandés realizado por Fens et al. 2013
com 157 pacientes com DPOC, que identificou as mesmas caracteristicas do cluster com
menor gravidade da doenca2. Ainda em relacdo a semelhanca dos nossos resultados ao
estudo de Chen et al. foi a identificacdo de maior deple¢ao no cluster 3. Por outro lado,
o estudo de Chen et al. mostrou que o cluster com maior deplecdo ainda apresentava

doenca moderada e eram mais velhos, caracteristicas que nosso cluster 3 n3o possuia®?.

Ainda em relacdo a similaridade dos estudos de clusters, estudo recente de Kim
et al. com 272 pacientes com DPOC seguidos por um ano, identificou que um dos trés
clusters também apresentavam menor gravidade e menor indice de dispneia.
Entretanto, diferente dos nossos resultados, os outros dois grupos apresentaram
caracteristicas diferentes, um cluster também com doenca leve, mas com mais sintomas
respiratérios e com predominio do sexo feminino e o terceiro cluster com maior

obstrucdo e maior taxa de exacerbac3o e hospitalizacdo33.

A comparacdo das principais caracteristicas de cada cluster identificados em
nosso estudo, sdo semelhantes em relacdo aos estudos de Vanfleteren et al., 2013, o

qual avaliou por 3 anos, 13 comorbidades em 213 pacientes com DPOC moderada a
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grave. Este estudo identificou cinco clusters que foram nomeados em baixa prevaléncia
de comorbidades, cardiovascular, caquéticos, metabdlico e psicolégico. O grupo
caquético apresentou semelhanca com nosso cluster 3, pois caracterizou maior taxa de
prevaléncia de deplecao nutricional e de comorbidades e também apresentava maior
valores de TNF-R1 e R2%. Na mesma linha de analises de comorbidades associadas,
estudo de Chubachi et al. que incluiu 311 pacientes japoneses, identificou cinco
diferentes cluster em relacdo ao tipo de comorbidades que foram nomeadas em baixa
prevaléncia, malignidade, cardiovascular, refluxo gastro-esofagico e anemia com baixo
peso. Quando avaliado o cluster de baixo peso, diferente dos nossos resultados, o grupo
ndo apresentou aumento de marcador inflamatdrio?3. Ainda em relacdo as
comorbidades associadas, estudo de Guillamet et al. com mais de trés mil individuos,
identificou nove diferentes clusters em relacdo as comorbidades. Dois agrupamentos
foram relacionados as doencgas cardiovasculares, dois de malignidade, um com doencga
renal, um com depressao, um com DPOC avan¢ada, um com asma, um de jovens como
pouca comorbidades3®. Assim, aparentemente as comorbidades na DPOC ainda sdo

diversas e os estudos ndo sdo unanimes em classifica-los de forma semelhantes.

Caracteristicamente, o cluster 1 do presente estudo apresentou a maior
porcentagem de pacientes, menor impacto no indice de BODE, menor obstrucdo
pulmonar, consequentemente menor sensacao de sintomas respiratdrios e maior
distancia percorrida no TC6, o que se assemelha aos estudos que avaliaram a evolucao
de pacientes com menor gravidade obstrutiva de DPOC>*>* Apesar de nossos pacientes
ndo apresentarem diferencas em relacdo ao consumo tabagico, os estudos mostram que
esses pacientes sdao mais fumantes por nao possuirem sintomas respiratdrios e,
portanto, apresentam maior probabilidade de perda de fun¢do pulmonar> >, Neste
aspecto de doenca mais leve, estudo de Gagnon et al. 2015 que avaliou cluster em 85
pacientes com DPOC GOLD 1 e 118 sujeitos saudaveis, identificou que ha diferentes
clusters entre os pacientes com menor gravidade da doenca. Neste estudo foram
identificados trés diferentes clusters com um dos agrupamentos apresentarem maior
consumo de cigarro e outro grupo com menor valor de relagdo VEF1/CVF>3. Dentro deste

contexto, a identificacdo destes pacientes na pratica clinica é considerar que todos os
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pacientes com fator de risco devam realizar avaliacdo espirométrica para receberem

tratamento adequado e melhor controle progressivo da doenga.

A identificacdao da influéncia dos eosindéfilos como caracteristica de cluster 2 no
presente estudo podemos considerar dado novo na literatura. Nenhum estudo prévio
de cluster identificou agrupamento que possuisse os eosinéfilos como caracteristica
clinica determinante do cluster. Estudos recentes mostram associacdo dos eosindfilos
com desfechos como resposta ao tratamento farmacoldgico, as exacerbagdes e a
mortalidade em pacientes com DPOC>® >, Entretanto, defini¢cdo precisa em relacdo aos
mecanismos associados aos eosinoéfilos ainda ndo estao totalmente esclarecidos. Nossa
populacdo de cluster 2 apresentou valores médios acima de 900 células de eosindfilos,
muito acima em relacdo a média estabelecida na literatura de 150 ou 300 células®® >°,
Nesse sentido, poderiamos acreditar que a prevaléncia de asma neste cluster seria mais
elevada. No entanto, observamos apenas a presenca de 4,3% de pacientes asmaticos

nesse grupo, o que nao justifica a eosinofilia do cluster.

No nosso estudo, o cluster 3 identificou elevados valores de PCR e de neutrofilos,
com limitacdo moderado do fluxo aéreo, o que sugere a associacdo do processo
inflamatdrio sistémico e caracteristicas sistémicas da doenca. De fato, neste cluster os
pacientes ainda apresentaram menor valor de IMC e menor desempenho de capacidade
fisica. Nesse sentido, estudo Mesquita et al. 2017 mostrou que os pacientes com DPOC
podem ser classificados em cinco diferentes clusters de acordo com a atividade de vida
diaria, sendo que podem variar desde a classificacdo de “batata no sofd” com menor
atividade fisica diaria até “abelha trabalhadora” que sdao extremamente ativos. Aqueles
que foram considerados extremamente ativo foram mais magros e com menor
sintomas!?. Estudo de Lopes et al. 2017 que avaliou 150 pacientes com DPOC identificou
dois diferentes clusters em relacdo a percepcao de qualidade de vida, sintomas e
atividade de vida didria. Semelhante aos nossos resultados, os pacientes do cluster que
apresentavam maior sintoma respiratério apresentavam menor contagem de passos
didrios®. Ainda, estudo de Peters et al. mostrou que em 160 pacientes incluidos, houve

trés diferentes agrupamentos. Comparando as caracteristicas de composi¢ao de corpo

com 0s nossos resultados, os autores identificaram um cluster com valores altos de IMC
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com impacto importante nos sintomas respiratérios e outro cluster com maior

obstrucdo e também com IMC elevado®.

Por ultimo, o nosso cluster 4 apresentou maior gravidade da DPOC por menor
valor de SpO;, com maior uso de ODP, maior valor de IMC e maior prevaléncia de SAOS
associada. Semelhante aos nossos resultados, estudo de Garcia-Aymerich et al. que
avaliou 342 pacientes, identificou um cluster de pacientes com alto IMC, alta prevaléncia
de doengas cardiovasculares, elevados niveis de dispneia e pior qualidade de vida e
maior taxa de mortalidade em decorréncia a insuficiéncia respiratdria crénica®>. Assim
como no estudo de Vanfleteren et al., o qual avaliou 213 pacientes e identificou altas
taxas de obesidade, reducdo da capacidade de exercicio e aumento dos sintomas
respiratdrios?®. Diferentemente dos nossos resultados, estudo de Burgel et al. que
incluiu 322 pacientes e identificou quatro diferentes clusters. O cluster que apresentou
maior taxa de obesidade apresentava leve limitacdo do fluxo aéreo e menor

comprometimento dos sintomas e da qualidade de vida®.

O presente estudo apresenta limitacdes que precisam ser esclarecidas. Nao
podemos afirmar que as caracteristicas dos clusters identificados ndo irdo se modificar
se a amostra de pacientes for amplificada ou também se modificarmos as variaveis
clinicas de inclusdo na analise de cluster. Por outro lado, quando exploramos a inclusao
de todas as varidveis clinicas coletadas no presente estudo (mais de 40 varidveis) na
analise, identificamos mais de 70 milhdes de agrupamentos. Assim, reconsideramos a
identificacdo de varidveis que apresentassem maior significancia clinica e prognéstica
para a doenga. Por fim, ndo podemos afirmar que se tivéssemos avaliado outras
caracteristicas clinicas funcionais, radioldgicas e inflamatérias ndo teriamos outros
agrupamentos. Outro fator influente foi a utilizacdo de apenas dois centros de estudos
para coleta de dados, o que pode nao representar a melhor heterogeneidade da doencga

em relacdo a distribuicdo geografica.
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6. Conclusa
- GONCIUSA0
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O presente estudo identificou quatros diferentes clusters em pacientes com
DPOC baseados em caracteristicas clinicas, laboratoriais e sistémicas. De fato, o
reconhecimento de diferentes clusters pode influenciar nas tomadas de decisdes
médicas para melhor tratamento de pacientes com DPOC. No entanto, ha necessidade

de outros estudos sejam realizados para confirmar os resultados do presente estudo.
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

AVALIACAO DOS FENOTIPOS DOS DIFERENTES CLUSTERS EM
PACIENTES PORTADORES DE DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA
CRONICA (DPOC)

Caro sr(a), gostariamos de convida-lo a participar da nossa pesquisa cujo nome
é: “Avaliacdo dos fenoétipos dos diferentes clusters em pacientes
portadores de doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)”, podendo
aceitar ou recusar a sua participacdo, sem nenhum prejuizo no atendimento
médico-hospitalar a ser realizado. Vocé podera retirar seu consentimento, em
qualquer fase da pesquisa sem nenhum prejuizo.

A pesquisa consta de avaliacao inicial, composta por alguns questionarios e
medidas corporais ndo invasivas como: peso e altura e medida da circunferéncia
abdominal. Consta de uma coleta de pequena quantidade de sangue (é um
procedimento de baixo risco que pode causar efeitos colaterais como dor,
sangramento, hematoma e, em casos mais raros, infeccdo), medida da
quantidade de monodxido de carbono no seu ar exalado pelo aparelho
Monoximetro (indolor e sem riscos: assoprar aparelho com bocal descartavel),
oximetria de pulso e também sera realizado um teste de caminhada com duracéo
de 6 minutos, todos realizados no mesmo dia, apds essa avaliacdo inicial
realizaremos nova avaliacdo a cada 6 meses, de acordo com a data da primeira
avaliacao.

Ciente que os resultados coletados pelos pesquisadores nos exames ficardo sob
total sigilo quando utilizados na pesquisa.

Os dados obtidos servirdo para a elaboracdo de melhorias no atendimento
especializado e para a formulagcdo de pesquisas cientificas. Esteja ciente que
todos os testes serdo acompanhados pelas pessoas envolvidas na pesquisa ou
pelos técnicos que ja os realizam de rotina no hospital.

Em qualquer etapa do estudo, voceé tera acesso ao profissional responsavel pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. Os resultados individuais
serdo enviados diretamente para o participante e ndo havera qualquer tipo de
despesa, bem como nada sera pago pela sua participacao.

Declaro que forneci todas as informacoes referentes ao estudo.
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CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Nome:

Assinatura:

Botucatu / / Pesquisador:

Comité de Etica em Pesquisa, Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP,
Chacara Butignoli s/n, Rubido Junior - Botucatu — SP, CEP: 18618-970. Telefone:
(14) 3880-1608 / 3880-1609 e-mail: capellup@fmb.unesp.br/
kleber@fmb.unesp.br

Pesquisador: José William Zucchi, Ambulatério de Func¢do Pulmonar -
Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, Telefone: (14) 996676417/
38116033, e-mail: jwzucchi@hotmail.com

Orientadora: Suzana Erico Tanni, Departamento de Clinica Médica- Faculdade
de Medicina de Botucatu-UNESP, Botucatu—SP, CEP: 18600-000. Telefone:

(14)3811-6213, e-mail: suzanapneumo@hotmail.com
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Anexo 3 — indice de Charlson

indice de Charlson:

Comorbidades

Peso (1)

Peso (2)

Peso (3)

Peso (6)

Infarto do Miocardio

X

ICC

Doenca Cerebrovascular

Doenca pulmonar crénica

Doenca do tecido conjuntivo

Ulcera peptidica

Doenca do figado

Diabetes

X X X[ X[ X[ X[ X

Hemiplegia

Doencga renal (moderada-
grave)

Diabetes com prejuizo
organico

Algum tumor

Leucemia

Linfoma

X

Doenca do figado
(moderada-grave)

Tumor soélido metastatico

AIDS

Idade > 40 anos

Pontuacéo:
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Anexo 4 - COPD Assessment Test - CAT

O seu nome: Data de hoje:

COPD Assessment Test

Como esta a sua DPOC (Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica)?
Faca o Teste de Avaliacao da DPOC (COPD Assessment Test™-CAT)

Esse questiondrio ird ajuda-o e ao seu profissional da saiide a medir o impacto que a DPOC (Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica) causa no seu bem estar e o no seu dia a dia.As suas respostas e a pontuacdo do teste podem
ser utilizadas por vocé e pelo seu profissional da saide para ajudar a melhorar o controle da sua DPOC e a obter
o maximo beneficio do tratamento.

Para cada um dos itens a seguir, assinale com um (X) o quadrado que melhor o descrever presentemente.
Certifique-se de selecionar apenas uma resposta para cada pergunta.

Por exemplo: Estou muito feliz Q @QOOO Estou muito triste

PONTUACAO
( R A4 N\
Nunca tenho tosse OOQOOQ Tenho tosse o tempo todo
1\ J \ J
~
( N\ M
Nao tenho nenhum catarro QQOQOO O meu peito esta cheio de
(secrecédo) no peito catarro (secregdo)
. J \ J
.
( R A4 )
Nao sinto nenhuma OQOOQO Sinto uma grande pressao
pressao no peito no peito
\_ J O\ J
g
N\ [ )
@ Nao sinto falta de ar Sinto bastante falta de ar
quando subo luma ladeira OOQQOQ quando subo uma ladeira ou
ou um andar de escada um andar de escada
J &=
N
. a N\ [ )
HNao sinto nenhuma Sinto-me muito limitado nas
limitagao nas minhas inh ividad
T o g minhas atividades em casa
& J
.
. = : N\ N\
Sinto-me confiante para N&o me sinto nada confiante
sair de casa, apesar da OQOOQQ para sair de casa, por causa
minha doenca pulmonar da minha doenca pulmonar
. / \ /
.
& Nao durmo profundamente ¥ )
Durmo profundamente OOOOOO devido a minha doenca
pulmonar
. y & J
. o
4 N\ )
Tenho muita energia Q Nao tenho nenhuma energia
(@isposicao OOOEOOE) oo
. / \\ /
.
- ( ‘
PONTUACAO
O teste de Avaliagao da DPOC (COPD Assessment Test) e o logotipo CAT é uma marca comercial de
grupo de empresas GlaxoSmithKline. TOTAL
©2009 GlaxoSmithKline. Todos os direitos reservados. \. /
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Anexo 5 — QUESTIONARIO DO HOSPITAL SAINT GEORGE NA DOENCA
RESPIRATORIA (SGRQ)

Questionario do Hospital Saint George na Doenca Respiratéria (SGRQ)

Parte 1
Nas questdes abaixo assinale aquela que melhor identifica seus problemas respiratorios
no ultimo ano.
Obs: Assinale um so6 quadro para as questdes de 1 a 8.

Maioria Vérios dias | Alguns dias | S6 com Nunca
dos dias | dasemana |només infeccdes
da (2-4 dias) respiratérias
semana
(5-7 dias)
1. Durante o ( ) ( ) ( ) ( ) ( )
ultimo ano
five tosse 80,6 63,2 29,3 28,1 0
1. Durante o () () () () ()
ultimo ano 76,8 60,0 34,0 30,2 0
tive catarro
2. Durante o () () () () ()
ultimo ano 87,2 71,4 43,7 35,7 0
tive falta
de ar
3. Durante o () () () () ()
ultimo ano 86,2 71,0 45,6 36,4 0
tive
“chiado no
peito”

4. Durante o ultimo ano, quantas crises graves de problemas respiratérios vocé teve:

Mais de 3 3 2 1 Nenhuma
() () () () ()
86,7 73,5 60,3 44,2 0
5. Quanto tempo durou a pior dessas crises?
(passe para pergunta 7 se nao teve crises graves)
1 semana ou mais 3 ou mais dias 1 ou 2 dias Menos de 1 dias
() () () ()
89,7 73,5 58,8 41,9

6. Durante o ultimo ano, em uma semana considerada como habitual, quantos dias
bons (com poucos problemas respiratorios) vocé teve:
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Nenhum dia 1 ou 2 dias 3 ou 4 dias Quase todos os Todos os dias
dias
() () () () ()
93,3 76,6 61,5 15,4 0

7. No caso de ter tido “chiado no peito”, ela é pior de manha?

Nao Sim
() ()
0 62,0

Parte 2

Secao 1

A) Assinale um s6 quadrado para descrever sua doenca respiratoria:

E 0 meu maior
problema

Causa-me muitos
problemas

Causa-me alguns
problemas

N&o me causa
nenhum problema

( ) 832

( )825

()34,6

(@LY

B) Em relacdo ao seu trabalho, assinale um dos quadrados:
(passe para a Secéo 2, se vocé nao trabalha)

Minha doenca respiratéria obrigou-me a parar de ( )88,9
trabalhar
Minha doenca respiratéria interfere com o meu ()77,6

trabalho normal ou ja me obrigou a mudar de
trabalho

Minha doenca respiratéria ndo afeta meu trabalho ()0

Secao 2

As respostas abaixo se referem as atividades que podem provocar falta de ar.

A) Assinale com um “x” no quadrado de cada questao abaixo, indicando a
resposta Sim ou N&o, de acordo com o0 seu caso atualmente:

Sim N&o
Sentado ou deitado ( )90,6 ()0
Tomando banho ou vestindo-se ( )82,8 ()0
Caminhando dentro de casa ( )80,2 ()0
Caminhando em terreno plano ()814 ( )O
Subindo um lance de escada ()76,1 ()0
Subindo ladeiras ( )751 ()0
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Praticando esportes ou jogos que | ( ) 72,1 ()0
impliquem esforco fisico

Secéo 3

({3t

A) Assinale com um “x” no quadrado de cada questao abaixo, indicando a
resposta Sim ou N&o, para definir o estado de sua tosse e falta de ar atualmente:

Sim N&ao

Minha tosse causa-me dor ()81,1 ()0
Minha tosse deixa-me cansado ()79,1 ()0
Falta-me o ar quando falo ()845 ()0
Falta-me o ar quando dobro o corpo ( )76,8 ()O0
para frente

Minha tosse ou falta de ar pertuba o ()87,9 ()0
meu sono

Fico exausto com facilidade ()84,0 ()0

Secéo 4

“n

A) Assinale com um “X” no quadrado de cada questao abaixo, indicando a
resposta Sim ou N&o, para definir o efeito que a doenca respiratéria tem sobre
VOCE:

Sim Nao

Minha tosse ou falta de ar ()741 ()0
deixam-me envergonhado em
publico

Minha doenca respiratéria é ()79.1 ()O0
inconveniente para minha
familia, amigos ou vizinhos

Tenho medo ou mesmo panico ()87,7 ()0
guando ndo consigo respirar

Sinto que minha doenca ( )90,1 ()0
respiratOria escapa ao meu
controle

Eu n&o espero nenhuma melhora | ( ) 82,3 ()0
da minha doenca respiratoria

Minha doenca debilitou-me fisica | ( ) 89,9 ()0
e mentalmente, o que faz com
gue eu precise de ajuda de
alguém

Parece-me perigoso fazer ( )75,7 ()O0
exercicio
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Tudo o que faco parece ser ()845 ()0
demais para minha capacidade

Secéo 5
A) Assinale com um “xX” no uqadrado de cada questao abaixo, indicando a
resposta
Sim ou Nao, para definir os efeitos da medicacdo na sua doenca respiratoria:
(passe para a se Secao 6 se ndo toma medicamentos)

Sim N&o
Minha medicacédo nédo estd me ( )88,2 ()O0
ajudando muito
Fico envergonhado ao tomar ( )53,9 ()oO
medicamentos em publico
Minha medicacao provoca-me ()811 ()o0
efeitos colaterais desagradaveis
Minha medicacao interfere muito | ( ) 70,3 ()oO
com o meu dia a dia

Secédo 6

A) Assinale com um “x” no quadrado de cada quest&o abaixo, indicando a
resposta Sim ou N&o para indicar as atividades que podem ser afetadas pela

sua

respiracao:

Sim N&o

Levo muito tempo para lavar-me ou | ( ) 74,2 ()0
vestir-me
Demoro muito tempo ou nao ( )81,0 ()o0
consigo tomar banho de chuveiro ou
na banheira
Ando mais devagar que as outras
pessoas, ou tenho que parar ()71,7 ()o0
descansar
Demoro muito tempo para realizar ( )70,6 ()0

as tarefas como o trabalho de casa,
ou tenho que parar para descansar

Quando subo um lance de escada, ()716 ()0
vou muito devagar, ou tenho que
parar para descansar.

Se estou apressado ou caminho ()72,3 ()0
mais depressa, tenho que parar
descansar ou ir mais devagar

Por causa da minha respiracéo, ( )745 ()0
tenho dificuldade para desenvolver
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atividades como: subir ladeiras,
carregar objetos subindo escadas,
dancar, praticar esporte leve

Por causa da minha respiragao, ()71.4 ()o
tenho dificuldades para desenvolver
atividades como: carregar grandes
pesos, fazer “cooper” ou nadar

Por causa da minha respiracéo, ( )63,5 ()0
tenho dificuldade para desenvolver
atividades como: trabalho manual
pesado, correr, andar de bicicleta,
nadar rapido ou praticar esportes de
competicao.

Secao 7

A) Assinale com um “x” no quadrado de cada questao abaixo, indicando a resposta
Sim ou Nao,para indicar outras atividades que geralmente podem ser afetadas
pela sua doenca respiratoria:

Sim Nao

Praticar esportes ou jogos que impliquem | ( ) 64,8 ()O0
esforco fisico

Sair de casa para me divertir

Sair de casa para fazer compras

NN N
el el el e
ellelle}le)

(

(
Fazer o trabalho da casa ()791
Sair da cama ou da cadeira (

B) A lista seguinte descreve uma série de outras atividades que o seu problema
respiratorio pode impedir vocé de realizar.

- Dar passeios a pé ou passear com o seu cdo

- Fazer o trabalho doméstico ou jardinagem

- Ter relacdes sexuais

- Ir a igreja, bar ou a locais de diverséo

- Sair com mau tempo ou permanecer em locais com fumaca de cigarro

- Visitar a familia e os amigos ou brincar com as criancas

Por favor, escreva qualquer outra atividade importante que seu problema
respiratorio pode impedi-lo de fazer.
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Das questdes abaixo relacionadas, assinale somente aquela que melhor define

a forma como vocé é afetado pela sua doenca respiratoria:

N&ao me impede de fazer nenhuma das coisas que eu gostaria de fazer | ( )0

Impede-me de fazer uma ou duas coisas que eu gostaria de fazer ( )42,0
Impede-me de fazer a maioria das coisas que eu gostaria de fazer ()84,2
Impede-me de fazer tudo o que eu gostaria de fazer ()96,7
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Anexo 6 — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo

Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo (HAD)

Avaliacédo do Nivel de Ansiedade e Depressao — Escala HAD
(Zigmond, A.S. & Snaith, R.P. The Hospital Anxiety and Depression Scale.
Acta Psychiatrica Scandinavica 19983; 67, 361-370)

1) Eu me sinto tensa (0) ou contraida (0):
3
2
1

1- Nunca

A maior parte do tempo

Boa parte do tempo

De vez em quando

2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas que antes:
1- Sim, do mesmo jeito que antes
2- Nao tanto quanto antes
3- S6 um pouco

4- Ja ndo consigo ter prazer em nada

3) Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse
acontecer.
3
2
1- Um pouco, mas iSso ndo me preocupa
1

Sim, e de jeito muito forte

Sim, mas nao tao forte

N&o sinto nada disso

4) Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:
1- Do mesmo jeito que antes
2- Atualmente um pouco menos
3- Atualmente bem menos

4- Nao consigo mais

5) Estou com a cabeca cheia de preocupacoes:

3- A maior parte do tempo




2- Boa parte do tempo
2- De vez em quando

1- Raramente

6) Eu me sinto alegre:
3- Nunca
2

2- Muitas vezes

Poucas vezes

1- A maior parte do tempo

7) Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:
1

2- Muitas vezes

Sim, quase sempre

3- Poucas vezes

4- Nunca

8) Eu estou lenta(o) para pensar e fazer alguma coisa:
3
2
2

1- Nunca

Quase sempre

Muitas vezes

De vez em quando

9) Eu tenho uma sensacao ruim de medo, como um frio na barriga ou um
aperto no estomago:
1- Nunca
2- De vez em quando
3

4- Quase sempre

Muitas vezes

10) Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
3- Completamente
2- Na&o estou mais me cuidando como eu deveria

2- Talvez ndo tanto quanto antes
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1- Me cuido do mesmo jeito que antes

11) Eu me sinto inquieta(o), como se eu ndo pudesse ficar parada(o) em
lugar nenhum:
3- Sim, demais
2- Bastante
2- Um pouco

1- Nao me sinto assim

12) Fico animada(o) esperando animado as coisas boas que estéo por
vir:
1
2- Um pouco menos que antes
3
4

Do mesmo jeito que antes

Bem menos do que antes

Quase nunca

13) De repente, tenho a sensacao de entrar em panico:

3- A quase todo momento
2- Vérias vezes
2- De vez em quando

1- Nao senti isso

14) Consigo sentir prazer quando assisto um bom programa de televisao,
de radio, ou quando leio alguma coisa:
1- Quase sempre
2- Vérias vezes
3- Poucas vezes

4- Quase nunca

Pontuacao Ansiedade: ( ) Pontuacdo Depressao: ( )
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Anexo 7 — Intensidade de Dispneia - BDI

Baseline Dyspnea Index - BDI

1.

2.

Incapacidade Funcional
() Grau 4 Nenhuma incapacidade: Capaz de realizar atividades
usuais do (cotidiano) e ocupac¢des sem falta de ar.
( ) Grau 3 Incapacidade discreta: Prejuizo em pelo menos uma
atividade, mas nenhuma atividade completamente abandonada.
Reducédo das atividades no trabalho ou nas atividades usuais (do
cotidiano) que parece leve ou nao claramente causada pela falta de ar.
() Grau 2 Incapacidade moderada: O paciente trocou de atividade
no trabalho e/ou pelo menos uma atividade do cotidiando pela falta de
ar.
() Grau 1 Incapacidade acentuada: Paciente incapaz de trabalhar e
ou abondonou a maioria ou todas as atividades costumeiras pela falta
de ar.
() Grau 0 Incapacidade muito acentuada: Incapaz de trabalhar e
abandonou a maioria ou todas as atividades habituais pela falta de ar.
() W Quantidade incerta: O paciente tem incapacidade devido a
dispneia, mas a intensidade ndo pode ser especificada. Os detalhes
disponiveis ndo séo suficientes para que a incapacidade seja
categorizada.
( ) X Desconhecido: Informacao nao disponivel sobre dispneia e
incapacidade
( ) Y Incapacidade por outras causas que njao a dispneia: Por
exemplo, problemas neuromusculares ou dor torécica.

Magnitude de Tarefa

() Grau 4 Extraordinaria: Tem falta de ar apenas com atividades
extraordindrias, tais como carregar cargas muito pesadas no plano,
cargas mais leves ao subir ladeiras ou escadas, ou correndo.
Nenhuma falta de ar com atividades ordinarias

() Grau 3 Maior: Tem falta de ar com atividades maiores como
subindo ladeira forte, mais de trés lances de escadas, ou carregando
carga moderada no plano.

() Grau 2 Moderada: Tem falta de ar com atividades moderadad tais
como subir uma ladeira suave, menos de trés lances de escadas ou
carregando uma carga leve no plano.

() Grau 1 Leve: Tem falta de ar com atividades leves tais como
andando no plano, tomando banho, permanecendo em pé ou fazendo
compras.

( ) Grau 0 Nenhuma tarefa: Falta de ar em repouso, enquanto
sentado ou deitado.
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() W Quantidade incerta: A capacidade do paciente realizar tarefas
esta prejudicada devido a dispneia, mas a intensidade nao pode ser
especificada. Os detalhes n&o sao suficientes para a incapacidade de
ser categorizada.

() X Desconhecido: Ausencia da informacéao disponivel relacionada
a intensidade da tarefa

() Y Incapacidade por outras razdes: Por exemplo, doencas
neuromusculares ou dor toracica.

3. Magnitude do Esforco

( ) Grau 4 Extraordinario: Tem falta de ar com o maior esforco
imaginavel. Sem falta de ar com esforcos ordinarios

() Grau 3 Maior: Tem falta de ar com esforco distintamente
submaximo, mas de proporcao maior. Tarefas realizadas sem pausa,
a menos que requeiram esfor¢o extraordinario.

() Grau 2 Moderado: Falta de ar com esforco moderado. Tarefas
realizadas com pausas ocasionais e precisando de mais tempo do que
as pessoas normais

( ) Grau 1 Leve: Tem falta de ar com pouco esfor¢o. Tarefas
realizadas com muito esfor¢o ou tarefas mais dificeis realizadas com
pausas frequentes, requerendo um tempo 50 a 100% maior do que
uma pessoa média.

( ) Grau 0 Nenhum esforco: Falta de ar em repouso, enquanto
sentado ou deitado.

() W Quantidade incerta: A capacidade de se exercitar do paciente
esta prejudicada devido a dispneia, mas a intensidade nao pode ser
especificada

() X Desconhecido: Ausencia da informacéao disponivel relacionada
a intensidade do esforgo

( ) Y Incapacidade por outras razdes: Por exemplo, doengas
neuromusculares ou dor toracica.

Pontuacéao Final: ()
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Anexo 8 - Medical Research Council Modificado (MMRC)

Medical Research Council Modificado - MMRC

indice de dispneia modificado do MMRC

Tenho falta de ar ao realizar exercicio intenso

Tenho falta de ar quando apresso 0 meu passo ou subo escadas
ou ladeiras

Preciso de parar algumas vezes quando ando no meu passo, ou
ando mais devagar que outras pessoas da minha idade

Preciso de parar muitas vezes devido a falta de ar quando ando
perto de 100 metros ou poucos minutos de caminhada no plano

Sinto tanta falta de ar que ndo saio de casa ou preciso de ajuda
para me vestir ou tomar banho sozinho
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Anexo 9 - Escala de BORG

—

0

oo
&)

o © ® N O 0 N~ W N =

Nenhuma
Muito, muito leve
Muito leve

Leve
Moderada
Pouco intensa

Intensa

Muito intensa

Muito, muito intensa

Maxima
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Anexo 10 — Iindice de Massa Corporal (IMC)

IMC Classificacoes
Menor do que 18,5 Abaixo do peso normal
18,5- 24,9 Peso normal
250-299 Excesso de peso
30,0 - 34,9 Obesidade classe |
35,0 - 39,9 Obesidade classe |l
Maior ou igual a 40,0 Obesidade classe |l

Classificagao sequndo a OMS a partir do IMC
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