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Resumo 

A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é uma doença altamente prevalente, 
complexa e heterogênea, caracterizada por sintomas respiratórios persistentes e 
limitação do fluxo aéreo devido a anormalidades das vias aéreas e/ou alveolares 
geralmente causada por exposição significativa a partículas ou gases nocivos. As 
manifestações pulmonares e extrapulmonares da DPOC, assim como a presença de 
outras doenças crônicas não transmissíveis, tornam-na uma doença com diferentes 
fenótipos clínicos. A estratificação de grupos específicos de pacientes com DPOC 
pode resultar na melhor conduta de tratamento, pois permite informações importantes 
sobre prognóstico, afim de prevenir os desfechos negativos da doença e redução nos 
custos para o tratamento. O objetivo do nosso estudo foi avaliar as taxas de 
exacerbação e mortalidade nos diferentes fenótipos em pacientes com DPOC no 
período de dois anos. Métodos: Este estudo envolveu 351 pacientes. Na linha de base, 
todos os pacientes realizaram o Índice de Charlson, índice de massa corporal, 
tratamento farmacológico atual, história de tabagismo (maço.ano), história de 
exacerbações/internações no último ano, espirometria, teste de caminhada de seis 
minutos, questionários de qualidade de vida, dispneia e escala hospitalar de 
ansiedade e depressão. Amostras de sangue também foram coletadas para dosagem 
de proteína C reativa, gasometria e hemograma. Os pacientes foram separados em 
quatro grupos previamente definidos, de acordo com as análises clínicas e 
laboratoriais e foram acompanhados por dois anos. Cluster 1 (n=203): DPOC leve; 
cluster 2 (n=49): eosinofílico; cluster 3 (n=13): inflamação sistêmica; e cluster 4 (n=26): 
obstrução grave. Todos os pacientes foram reavaliados para quantificação das taxas 
de exacerbações moderadas a graves e mortalidade a cada seis meses. Resultados: 
Após dois anos de seguimento, foram reavaliados os dados de 291 pacientes. As 
taxas de eventos de exacerbação nos clusters 1, 2, 3 e 4 foram 74, 17, 5 e 10, 
respectivamente (p=0,54). A taxa de mortalidade foi maior nos clusters 3 e 4 (46%), 
seguidos pelos clusters 2 (20%) e 1 (16%). As mortes cardiovasculares foram maiores 
nos clusters 1 (42,5%) e 2 (70%), e as complicações pulmonares foram maiores nos 
clusters 3 (66,7%) e 4 (75%). O risco proporcional de Cox (HR) identificou que o cluster 
4 apresentou um aumento estatisticamente significativo de HR=3,49 (95%CI:1,73-
7,05) e o cluster 3 e HR=3,07 (95% CI: 1,27-7,45) em comparação com o cluster 1. 
Conclusão: A DPOC é uma doença heterogênea que se desenvolve em diferentes 
fenótipos e características clínicas. Identificamos os diferentes componentes que 
podem ser adicionados como meta do tratamento da DPOC em cada cluster, o que 
pode modificar o risco de exacerbações e mortalidade. 

 

Palavras-chave: fenótipos da DPOC, análise de clusters, mortalidade, função 

pulmonar, exacerbação. 

 

Declaração de financiamento: Este trabalho foi financiado pela AstraZeneca Brasil por 

meio de uma bolsa de iniciativa do investigador (ESR-15-10956). 

 

  



 
 

18 
 

Abstract 

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a highly prevalent, complex and 

heterogeneous disease characterized by persistent respiratory symptoms and airflow 

limitation due to airway and/or alveolar abnormalities usually caused by significant 

exposure to noxious particles or gases. The pulmonary and extrapulmonary 

manifestations of COPD, as well as the presence of other chronic non-communicable 

diseases, make it a disease with different clinical phenotypes. The stratification of 

specific groups of COPD patients can result in the best treatment approach, as it allows 

important information on prognosis, in order to prevent negative outcomes of the 

disease and reduce treatment costs. The aim of our study was to assess exacerbation 

and mortality rates in different phenotypes in COPD patients over a two-year period. 

Methods: This study involved 351 patients. At baseline, all patients performed the 

Charlson Index, body mass index, current pharmacological treatment, smoking history 

(pack.year), history of exacerbations/hospitalizations in the last year, spirometry, six-

minute walk test, questionnaires on quality of life, dyspnea and hospital anxiety and 

depression scale. Blood samples were also collected for C-reactive protein dosage, 

blood gas analysis and blood count. Patients were separated into four previously 

defined groups, according to clinical and laboratory analysis, and were followed up for 

two years. Cluster 1 (n=203): mild COPD; cluster 2 (n=49): eosinophilic; cluster 3 

(n=13): systemic inflammation; and cluster 4 (n=26): severe obstruction. All patients 

were reassessed for quantification of moderate to severe exacerbation and mortality 

rates every six months. Results: After two years of follow-up, data from 291 patients 

were reassessed. The exacerbation event rates in clusters 1, 2, 3 and 4 were 74, 17, 

5 and 10, respectively (p=0.54). The mortality rate was higher in clusters 3 and 4 (46%), 

followed by clusters 2 (20%) and 1 (16%). Cardiovascular deaths were higher in 

clusters 1 (42.5%) and 2 (70%), and pulmonary complications were higher in clusters 

3 (66.7%) and 4 (75%). Cox proportional hazards (HR) identified that cluster 4 showed 

a statistically significant increase of HR=3.49 (95%CI:1.73-7.05) and cluster 3 and 

HR=3.07 (95% CI: 1.27-7.45) compared to cluster 1. Conclusion: COPD is a 

heterogeneous disease that develops in different phenotypes and clinical features. We 

identified the different components that can be added as a COPD treatment goal in 

each cluster, which can modify the risk of exacerbations and mortality. 

Keywords: COPD phenotypes, cluster analysis, mortality, lung function, exacerbation. 

Funding statement: This work was supported by AstraZeneca Brazil through an 

investigator-initiated grant (ESR-15-10956). 
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1 Introdução 

A Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica (DPOC) é uma doença comum, 

prevenível e tratável caracterizada por sintomas respiratórios persistentes e limitação 

ao fluxo de ar. É o resultado de alterações alveolares e/ou das vias aéreas geralmente 

causadas pela exposição significativa a partículas e gases nocivos e influenciada por 

características individuais, incluindo o desenvolvimento pulmonar anormal (Pikoula et 

al. 2019; GOLD, 2022). 

A DPOC é considerada uma doença heterogênea, com diferentes fenótipos e 

histórico multifatorial. A ocorrência da DPOC deve-se a diferentes mecanismos 

fisiopatológicos, os quais estão associados à inflamação sistêmica, com 

predominância do estreitamento das pequenas vias aéreas e colapso das vias aéreas 

periféricas devido à perda da elasticidade do parênquima pulmonar. Os pacientes 

apresentam danos cíclicos pela formação de radicais livres de oxigênio e na redução 

da capacidade antioxidante na perpetuação da exposição aos agentes agressores. 

Este é considerado um dos mecanismos responsáveis para o desenvolvimento dos 

efeitos sistêmicos da DPOC. Entretanto, esses pacientes apresentam características 

clínicas respiratórias sintomáticas e progressão da doença semelhantes. Além disso, 

outras características são comuns nesta população, como a presença de outras 

doenças crônicas não transmissíveis (Maselli et al. 2019). 

A DPOC é a quarta principal causa de morte em todo o mundo com 

consequente morbidade incapacitantes, com projeção de se tornar a terceira principal 

causa de morte no mundo no ano de 2030. Este impacto está relacionado às 

dificuldades para o diagnóstico precoce e de forma precisa. Esta doença apresenta 

progressão na perda funcional e piora dos sintomas respiratórios. Também é 

caracterizada por exacerbações agudas, o que ocasiona alta taxas de hospitalização 

e mortalidades (WHO, 2021; Yoon et al.2019).  

Pacientes com DPOC são correlacionados a diferentes comorbidades crônicas 

e em maior número. Estima-se que os pacientes possuam em média quatro 

comorbidades em comparação a duas comorbidades naqueles sem DPOC. As 

comorbidades de maior prevalência em pacientes com DPOC são as doenças 

cardiovasculares e cerebrovasculares, diabetes mellitus, câncer de pulmão, caquexia, 
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depressão e ansiedade (Raherison et al. 2018), os quais estão associadas ao maior 

risco de morbi-mortalidade na DPOC (Garcia-Aymerich et al. 2011, Burgel et al. 2012; 

Rennard et al. 2015, Chubachi et al. 2016; Carter et al.2019). 

O conjunto destas comorbidades agrupam de forma específica estes pacientes 

com DPOC, os quais geralmente também apresentam outras semelhanças, como a 

gravidade da doença pulmonar. A estratificação de grupos específicos pode resultar 

na melhor conduta de tratamento, informações importantes sobre prognóstico e 

redução nos custos para o tratamento (Hansen et al. 2020). Neste sentido, o controle 

dos sintomas respiratórios e redução de riscos futuros são a base das recomendações 

de tratamento para a doença. 

A dispneia é o principal sintoma da doença e está intimamente relacionada com 

a intolerância ao exercício e ao descondicionamento físico. Clinicamente, os pacientes 

apresentam impacto importante em suas atividades de vida diária e comprometimento 

da qualidade de vida. Este impacto está relacionado também ao maior risco de 

alterações da saúde mental, com sintomas de depressão ou ansiedade, o que podem 

piorar a sensação dos sintomas respiratórios (Lopes et al. 2019). Além da dispneia, a 

hipoxemia é característica presente em alguns pacientes com doença muito grave.  A 

condição clínica destes pacientes, com a necessidade de uso de oxigenoterapia 

domiciliar prolongada (ODP), está associada com maior impacto na qualidade de vida, 

capacidade física do exercício e presença de outras manifestações sistêmicas. Assim, 

estes pacientes com doença muito grave apresentam maior efeitos negativos sobre a 

progressão da doença, o que leva ao aumento do risco da morbidade e mortalidade 

(Xavier et al. 2019; Kanezaki et al. 2021). 

Além destas características clínicas, outras manifestações sistêmicas podem 

ser associadas ao maior impacto na qualidade de vida. A depleção nutricional, com 

redução de massa magra, representa impacto significativo no desempenho das 

atividades de vida diária.  Dados da literatura mostram que a prevalência varia 

conforme a gravidade da doença. Nos pacientes leves e moderados, a depleção pode 

estar presente de 10 a 15%, mas naqueles com DPOC grave, a prevalência pode 

chegar a acometer em até 50% (Kanezaki et al. 2021). Além disso, o predomínio é 

maior naqueles com características de enfisema pulmonar e com histórico de 

exacerbação frequente (Kinney et al. 2018; Chen et al. 2019). A sua causalidade é 
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multifatorial, mas está relacionada ao aumento da taxa metabólica, desbalanço 

hormonal, níveis mais elevados de processo inflamatório, redução da ingestão 

alimentar, alterações da mastigação com aerofagia com desconforto gastrointestinal 

e pior disfunção muscular. Este conjunto impacta diretamente na pior qualidade de 

vida, aumento de risco de exacerbações e mortalidade (Xavier et al. 2019; Machado 

et al. 2019; Mølmen et al. 2021) 

Assim, a complexidade da doença faz com que sejam buscadas ferramentas 

alternativas que possam avaliar de forma mais ampla estes pacientes com DPOC. 

Neste contexto, o índice BODE foi desenvolvido para que os pacientes fossem 

estratificados em grupos de maior risco de mortalidade. Este índice engloba a 

presença de depleção nutricional (B – Body mass índex), o grau de obstrução da via 

aérea (O – airflow Obstruction), magnitude da sensação de dispneia (D- Dyspnea) e 

capacidade física do exercício (E – Exercise capacity), sendo que, quanto maior a 

pontuação, maior será a probabilidade do risco de morte desse paciente (Celli et al. 

2004; Cordoba et al. 2017). 

O índice de BODE está diretamente relacionado com a qualidade de vida dos 

pacientes com DPOC, o qual demonstra uma relação entre outros domínios, como a 

pontuação do questionário do Hospital Saint George na Doença Respiratória (SGRQ) 

e valores de volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) <50%. Outras 

constatações identificaram que, o índice de BODE foi melhor preditor nos quesitos de 

frequência e gravidade das exacerbações da DPOC, quando comparado apenas aos 

valores de VEF1. Valores baixos no índice de BODE são capazes de predizer 

mudanças em relação a piora da qualidade de vida, exacerbações e morte, o que 

confirma a importância das características clínicas dos pacientes e das manifestações 

sistêmicas da doença para o prognóstico da DPOC. 

Portanto, as manifestações pulmonares e extrapulmonares da DPOC, assim 

como a presença de outras doenças crônicas não transmissíveis, tornam-na uma 

doença complexa e heterogênea. Essa heterogeneidade fez com que nos últimos 

anos, estudos tentassem identificar possíveis subgrupos ou fenótipos homogêneos da 

DPOC para a identificação de respostas diferentes aos tratamentos efetuados (Burgel 

et al.2017; Zahraei et al. 2020; Nikolaou et al. 2020). 
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A avaliação e classificação da DPOC necessita de estratificação de possíveis 

fenótipos da doença em relação à sua capacidade preditiva e aos resultados clínicos 

significativos, como mortalidade e resposta ao tratamento (Castaldi et al. 2020). As 

diretrizes GOLD, consenso mundial, definiu importante critérios para à fenotipagem 

da DPOC. Além da gravidade da obstrução das pequenas vias aéreas, a frequência 

de exacerbações e a magnitude dos sintomas respiratórios direcionam a 

personalização do tratamento farmacológico (GOLD, 2021).  

Entretanto, além desta possibilidade de estratificação dos grupos, outros 

métodos podem ser utilizados para identificação de um conjunto multivariado de 

dados. Este método pode ser definido como análise de cluster, o qual visa encontrar 

grupos homogêneos de pacientes. A validação desses agrupamentos pode resultar 

em diferentes classificações da DPOC, com identificação de pacientes para 

tratamentos específicos e mais direcionados (Castaldi et al. 2020). Por outro lado, 

existem diferentes métodos para execução desta análise, como por exemplo, 

determinação dos critérios de pacientes, agrupamentos hierárquicos e não 

hierárquicos, variáveis clínicas de seleção. As variáveis utilizadas para identificação 

destes clusters vão desde variáveis demográficas, sintomas, exames de imagem, 

função pulmonar e comorbidades. A determinação destes fatores que serão avaliados, 

correlaciona-se diretamente aos diferentes resultados que estão presentes na 

literatura, o que dificulta a confirmação de fenótipos verdadeiros da DPOC (Zahraei et 

al. 2020; Brat et al. 2021). 

A definição recente propõe que um fenótipo da DPOC seja uma contribuição 

de atributos da doença que descrevem as heterogeneidades entre os indivíduos com 

DPOC, no que se refere a condições clínicas significativas, como sintomas, resposta 

à terapia farmacológica, exacerbações, progressão ou morte (Vazquez et al. 2018; 

Antonelli et al. 2019). 

Um dos fenótipos que a literatura já descreve é determinado pela frequência de 

exacerbações.  Nos últimos anos tem sido estudado limiares decorrentes de 

exacerbações medianas, com consequente associação com o estado geral de saúde 

e prognóstico (Zeiger et al. 2018).  De fato, estudos longitudinais mostram que os 

pacientes que apresentam mais de duas exacerbações no último ano, terão em maior 

proporção exacerbações nos próximos anos. Concomitantemente, as diretrizes GOLD 
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definem esse ponto de corte na história de exacerbações prévias como forma de 

manejo no tratamento farmacológico. Por outro lado, a ocorrência de variabilidade 

individual, com outras manifestações sistêmicas associadas, dificulta a determinação 

da frequência de novas exacerbações e hospitalizações de forma generalizada 

(Rouzic et al.2018, Yoon et al. 2019; GOLD 2021). 

A utilização de biomarcadores também pode ajudar a identificar grupos de 

pacientes que podem ter melhor ou pior resposta ao tratamento farmacológico 

proposto. Assim, na DPOC, o uso do número de eosinófilos séricos apresenta 

associação na possível resposta no controle de exacerbações futuras, e esta forma 

de condução no tratamento do paciente possibilita na maior chance no planejamento 

do tratamento futuro do paciente. Assim, possibilita expectativa de melhores 

resultados clínicos, com redução de taxas de exacerbações e hospitalizações (David 

et al. 2020). 

Ainda são escassos dados na literatura estudos que avaliaram a composição 

de grupos específicos com características clínicas, comorbidades e marcadores 

inflamatórios como possíveis fenótipos na DPOC. Comumente, os pacientes com 

DPOC apresentam limitações da função pulmonar, porém, outros sintomas e 

comorbidades podem ser usados para identificar fenótipos específicos da DPOC, a 

fim de aprimorar o manejo no tratamento farmacológico, identificar causas associadas 

a exacerbações, hospitalizações e morte. (Barnes et al. 2019; Uzan et al. 2020). 

No entanto, ainda não há estudos clínicos nacionais que identificaram possíveis 

diferentes fenótipos da DPOC. Por outro lado, nosso grupo de pesquisa avaliou 351 

pacientes com risco ou que tinham diagnóstico de DPOC. Destes, 34 não confirmaram 

o diagnóstico de DPOC e 26 pacientes não pertenciam a nenhum cluster de fenótipos 

da DPOC após a análise dos dados estatísticos, ao final da análise, 291 foram 

avaliados em quatro diferentes clusters clínicos e laboratoriais. O grupo com maior 

quantidade de pacientes foi o cluster que apresentava menor gravidade sintomática e 

funcional da doença, o segundo grupo por maior valor de eosinófilos periféricos, o 

terceiro grupo por serem mais inflamados sistemicamente e o quarto grupo por serem 

com maior gravidade obstrutiva e com pior troca gasosa.  
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Neste contexto, a avaliação de desfechos clínicos negativos em diferentes 

grupos clínicos é de grande importância. 
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2 Justificativa 

A DPOC exibe características heterogêneas que podem variar os prognósticos 

e responder diferentemente a possíveis intervenções terapêuticas. 

A identificação de possíveis diferentes fenótipos em pacientes com DPOC é 

necessária para aperfeiçoar o tratamento farmacológico, com identificação de 

pacientes para tratamentos específicos e mais direcionados, assim como a 

investigação de fatores de riscos associados em cada clusters de fenótipos. 

Entretanto, ainda não há dados nacionais em relação aos possíveis fenótipos 

da DPOC. 
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3 Objetivo 

Avaliar o número de eventos de exacerbação e mortalidade nos diferentes 

fenótipos em pacientes com DPOC no período de dois anos. 

3.1 Objetivo secundário 

Avaliar e comparar a diferença das variáveis clínicas e funcionais após dois 

anos de seguimento em cada grupo de fenótipos. 
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4 Pacientes 

O estudo foi realizado no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 

Botucatu – UNESP, como continuação do estudo denominado “Avaliação dos 

diferentes clusters nos pacientes portadores de doença pulmonar obstrutiva 

crônica”, com aprovação do comitê de ética e pesquisa, CAAE: 

52515215.2.1001.5411 e número de parecer 1.399.699 (Anexo 1). 

Trata-se de estudo observacional prospectivo com pacientes com DPOC para 

identificar características clínicas e laboratoriais, frequência de exacerbações, 

hospitalizações e mortalidade que caracterizam diferentes fenótipos da DPOC que 

podem ter resultados diferentes após dois anos de acompanhamento.  

Foram incluídos na pesquisa consecutivamente 351 pacientes ambulatoriais 

com diagnóstico prévio de DPOC e que concordaram em participar do estudo e 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 2). 

O diagnóstico de DPOC foi realizado pela história clínica e exposição ao fumo 

pelo menos 10 anos-maço e espirometria pós-broncodilatador (FEV1 / FVC <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 Tisiologia 

(GOLD 2017 e SBPT 2004).  

4.1 Critérios de Inclusão 

Foram incluídos pacientes com todas as gravidades da DPOC de acordo com 

a classificação GOLD em 2017. 

Pacientes clinicamente estáveis, caracterizados pela ausência de exacerbação 

nas últimas quatro semanas e uso regular de medicamentos para tratamento. 

4.2 Critérios de Exclusão 

Foram excluídos os pacientes que utilizaram corticosteroide sistêmico nas 

últimas quatro semanas, que apresentam outras doenças respiratórias de maior 

comprometimento (bronquiectasias e tuberculose ativa) e neoplasia maligna. 
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4.3 Delineamento 

 

Este estudo faz parte da continuação do estudo denominado “Avaliação dos 

Diferentes Clusters nos Pacientes Portadores de Doença Pulmonar Obstrutiva 

Crônica (DPOC)” realizado desde 2016, como obtenção para o título de mestre. 

Todos os pacientes incluídos neste estudo realizaram avaliação inicial que incluiu 

avaliação de características demográficas (idade, sexo, profissão, escolaridade e 

renda mensal), história tabágica (cálculo de maço/ano, tabagismo ativo ou não), 

exposição ocupacional à biomassa, uso de medicações específicas para tratamento 

da DPOC (corticoides, broncodilatadores, anticoagulantes, antibióticos e oxigênio), 

índice de Charlson, composição corporal através do cálculo do IMC e circunferência 

abdominal, oximetria de pulso. Foi realizada a espirometria pré e pós broncodilatador 

e o teste de caminhada de seis minutos. Foram aplicados os questionários de 

qualidade de vida, de dispneia, de ansiedade e depressão. Também foram coletadas 

amostras de sangue para dosagens de marcadores inflamatórios, gases sanguíneos 

e de hemograma. Os valores de Colesterol, HDL, LDL, VLDL, triglicérides, proteína C-

reativa, glicose em jejum, interleucina-6 e vitamina D serão anotados. Após dois anos, 

todos os pacientes foram reavaliados por meio dos mesmos parâmetros clínicos e 

laboratoriais. 

Os pacientes foram avaliados a cada seis meses durante dois anos para 

quantificar a frequência das exacerbações e hospitalizações e verificar o tratamento 

farmacológico em uso. Em caso de morte, as causas foram avaliadas em registro 

médico e documentos familiares. Todas essas variáveis foram analisadas por software 

especifico para cluster. 

Após a definição dos clusters, cada grupo de pacientes foi acompanhado a 

cada seis meses para quantificar a frequência de exacerbações da DPOC, 

hospitalização e mortalidade.  
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5 Métodos 

5.1 Comorbidades 

 A presença de comorbidades associadas à DPOC foi avaliada por meio 

do índice de Charlson (Charlson, Szatrowski et al. 1994) (Anexo 11). Este índice foi 

desenvolvido para calcular o risco de morte dos pacientes com doença crônica, 

combinando a idade com as doenças associadas. Cada doença tem pontuação 

específica proporcional à sua gravidade. Pontuação 1 é atribuída ao infarto do 

miocárdio, insuficiência cardíaca congestiva, doença vascular periférica, doença 

cerebrovascular, demência, doença pulmonar crônica, doença do tecido conjuntivo, 

doença ulcerosa gástrica, hepatopatia leve e diabetes. Pontuação 2 é atribuída a 

diabetes com lesão de órgão alvo, hemiplegia, doença renal e doenças malignas. 

Pontuação 3 é atribuída para hepatopatia moderada a grave, enquanto que AIDS e 

tumor sólido metastático recebem pontuação 6. Para cada década de vida acima dos 

40 anos, adiciona-se 1 ponto ao risco (Anexo 3). 

5.2 Espirometria 

A espirometria foi realizada em sistema portátil computadorizado de função 

pulmonar (FERRARIS KOKO, LOUISVILLE, CO, USA), de acordo com os critérios da 

American Thoracic Society (ATS 1987). Foram mensuradas a CVF em litros (L) e o 

VEF1 em litros (L), e calculada a razão entre as duas medidas (VEF1/CVF). As 

medidas serão obtidas antes e 20 minutos após o uso de fenoterol 400mcg 

dosimetrado como medicação broncodilatadora. Os valores de CVF e VEF1 também 

foram expressos em porcentagem dos valores de referência (Pereira 2002). 

A gravidade da obstrução foi estabelecida por meio da análise dos resultados de 

VEF1, expressos como porcentagem dos valores previstos de acordo com a Global 

Initiative for Chronic Obstrutive Lung Disease (GOLD) (GOLD 2017) e pelo II Consenso 

Brasileiro de DPOC (JARDIM, OLIVEIRA et al., 2004). Pacientes com VEF1 ≥80% do 

valor previsto são classificados como GOLD I, valores de VEF1≥50% e <80% do 

previsto caracterizam o GOLD II e, VEF1 ≥ 30% e < 50% do previsto o GOLD III.  São 

considerados GOLD IV os pacientes que apresentam VEF1 < 30% do previsto ou VEF1 

< 50% do previsto associado à insuficiência respiratória crônica (Figura 1). 
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Figura 1. Nova classificação GOLD 2017. 
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5.3 Questionário COPD Assessment Test (CAT) 

 O questionário COPD Assessment Test (CAT) foi desenvolvido e 

validado, que tem como característica ser um instrumento curto e simples para a 

quantificação do impacto dos sintomas da DPOC na prática clínica, além de auxiliar 

na avaliação do estado de saúde e facilitar a comunicação entre o paciente e os 

profissionais de saúde (Jones et al. 2009).O CAT é composto de oito itens, 

denominados tosse, catarro, aperto no peito, falta de ar, limitações nas atividades 

domiciliares, confiança em sair de casa, sono e energia. Para cada item, o paciente 

escolhe apenas uma opção de resposta, cuja pontuação varia de zero a cinco. Ao final 

do teste, soma-se a pontuação de todas as respostas e, assim, avalia-se o impacto 

clínico da DPOC conforme a pontuação de estratificação do estudo de 

desenvolvimento e validação do CAT (Jones et al. 2009). Os resultados variam de 

acordo com a faixa dos escores obtidos, classificados da seguinte forma em relação 

ao impacto clínico: 6-10 pontos, leve; 11-20, moderado; 21-30, grave; e 31-40, muito 

grave (Anexo 4). 

5.4 Intensidade de dispneia 

BDI: a versão traduzida para a língua e cultura brasileiras do Baseline Dyspnea 

Index (BDI) (Martinez & Padua 2001) desenvolvido por MAHLER et al. (1984) foi um 

dos índices de avaliação da dispneia. Esta escala consta de três componentes que 

avaliam aspectos importantes relacionados à dispneia. No primeiro é avaliada a 

intensidade da tarefa responsável por desencadear dispneia, no segundo a 

intensidade de esforço que induz a dispneia e por fim o prejuízo funcional que a 

dispneia causa ao paciente. O escore total pode ser obtido somando-se os escores 

dos três domínios (0 a 12). Quanto menor a pontuação maior a gravidade da dispneia 

(Anexo 5). 

mMRC: Medical Research Council Modificado, esta escala consiste em graduar 

a dispneia de 0 a 4 em relação aos esforços diários (SBPT 2004). Quanto maior a 

pontuação maior a gravidade da dispneia (Anexo 6). 
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5.5 Teste de caminhada de seis minutos 

O teste de caminhada de seis minutos foi avaliado de acordo com os critérios 

da American Thoracic Society (Crapo et al. 2002). Os pacientes foram instruídos a 

caminhar em um corredor de 30 metros o máximo que conseguirem por um período 

de tempo de seis minutos. Os pacientes podem parar durante o teste, mas serão 

instruídos para retomar a caminhada assim que forem capazes. Depois de decorridos 

os seis minutos, serão instruídos a parar de andar e mensura-se a distância total da 

caminhada, em metros. 

Durante o teste foi verificado a oximetria de pulso (SpO2) e a frequência 

cardíaca (FC) dos pacientes por meio do oxímetro portátil (Marca Moriya, modelo 

1001, São Paulo, Brasil) o qual foi transportado pelo paciente em uma mochila. Antes 

e após o teste, foram verificadas também a pressão arterial sistêmica (PAS), a 

frequência cardíaca (FC), a frequência respiratória (FR) e a presença de dispneia e 

de fadiga nos membros inferiores por meio da escala de Borg (Borg, 2000) (Anexo 7). 

Os pacientes com hipoxemia crônica ou que apresentarem SpO2< 85% durante o teste 

foram suplementados com oxigênio. Neste caso, o fisioterapeuta caminhou ao lado 

do paciente levando o cilindro em carrinho portátil. 

5.6 Avaliação da composição do corpo 

Antropometria: o peso do corpo (kg) e a estatura (m) foram quantificados em 

Balança Filizola® com o paciente utilizando roupas leves e sem calçados. O índice de 

massa do corpo foi calculado através da seguinte fórmula: IMC=peso (kg)/estatura 

(m)² (Anexo 8). 

Impedância bioelétrica: A resistência e reatância foram medidas na posição 

supina, do lado direito do corpo, de acordo com o protocolo da Sociedade Europeia 

de Nutrição Enteral e Parenteral (ESPEN Guidelines 2004) (Kyle et al. 2004) (BIA 101, 

RJL systems, Detroit, MI, USA). Para a estimativa de MMC nesta amostra, foi utilizada 

a equação de regressão desenvolvida por Kyle et al. (2001): MMC = -4,104 + (0,518 

X estatura2/resistência) + 0,231 X peso) + (0,130 X reatância) + 4,229 X sexo 

(masculino = 1, feminino = 0) (Kyle et al. 2001). 
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O índice de massa magra do corpo (IMMC) foi calculado (MMC (kg)/altura(m)2). 

O critério de depleção de massa magra foi: IMMC < 16 kg/m2 (para homens) ou < 15 

kg/m2 (para mulheres) (Schols et al. 2005). Foram considerados os mesmos valores 

de referência do IMMC para os tabagistas. 

5.7 Questionário do Hospital Saint George na Doença Respiratória (SGRQ) 

O instrumento utilizado foi a versão validada para a língua e cultura brasileiras 

do Questionário do Hospital Saint George na Doença Respiratória (SGRQ) (Camelier 

et al, 2006). 

O SGRQ inclui os domínios: sintomas, relativo ao desconforto causado por 

sintomas respiratórios; impacto, avaliando o impacto global nas atividades de vida e 

no bem estar do paciente; atividades, que considera as alterações da atividade física 

e o escore total, que corresponde à somatória dos três domínios. O escore de cada 

domínio e o escore total tem pontuação de zero (ausência de disfunção) a 100 

(disfunção máxima). Os resultados são expressos em porcentagem, sendo que 

modificações acima de 4% refletem diferença clinicamente significativa para cada 

domínio (Schunemann et al. 2003) (Anexo 9). 

5.8 Ansiedade e Depressão 

 A escala hospitalar de ansiedade e depressão (HAD) foi aplicada para 

identificar sintomas de ansiedade e de depressão em pacientes de hospitais clínicos 

não-psiquiátricos, sendo posteriormente utilizada em outros tipos de pacientes. Um 

ponto importante que distingue a HAD das demais escalas é que para prevenir a 

interferência dos distúrbios somáticos na pontuação da escala foram excluídos todos 

os sintomas de ansiedade ou de depressão relacionados com doenças físicas 

(Marcolino et al. 2007).  

Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão (HAD) que possui 14 itens, dos 

quais sete são voltados para a avaliação da ansiedade (HAD-A) e sete para a 

depressão (HAD-D). Cada um dos seus itens pode ser pontuado de zero a três, 

compondo uma pontuação máxima de 21 pontos para cada escala (Anexo 10). 
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Para a avaliação da frequência da ansiedade e da depressão foram obtidas as 

respostas aos itens da HAD. 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-depressão: sem depressão de 0 a 8, com depressão ≥ 9; 

5.9 Índice de BODE  

O índice multidimensional BODE foi calculado para os pacientes com DPOC 

(Celli et al. 2004). Foram utilizadas as variáveis e os pontos de corte descritos no 

estudo de Celli et al. A escala original de dispneia MRC, com pontuação de 1 a 5, foi 

modificada para escores de 0 a 4 (mMRC) para a análise do índice BODE. Este índice 

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). 

 

Cálculo do índice BODE 

Variáveis 
Pontos do Índice BODE  

0 1 2 3 

VEF1 (% predito) 65 50-64 36-49 35 

DP6 (m) 350 250-349 150-249 149 

MMRC (escore) 0-1 2 3 4 

IMC (kg/m2) >21 21   

VEF1 = volume expiratório forçado no primeiro segundo, DP6 = distância percorrida em seis 

minutos, MMRC = Medical Research Council Modificado, IMC = índice de massa do corpo. (Celli 

et al. 2004.) 

 

 5.10 Hemograma 

 Exames hematológicos foram realizados de acordo com os critérios 

empregados na realização dos exames de rotina da Seção Técnica de Laboratório e 

Análises Clínicas do HCFMB.  
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5.11 Dosagem de Citocinas 

 O sangue foi colhido em tubo vacutainer de 10 ml com heparina e centrifugado 

em centrífuga refrigerada (Eppendorf 5403®), a 1000 rpm durante 5 minutos. O 

plasma do topo dos tubos será retirado e centrifugado novamente para a obtenção de 

plasma límpido. As amostras de 220l foram armazenadas em freezer à -80°C até a 

análise. 

 As dosagens da IL-6 foram realizadas em duplicatas através de ensaios 

imunoenzimáticos (ELISA), comercialmente disponíveis (Bio Source International, Inc, 

Ca, USA). A sequência da dosagem das citocinas seguiu as recomendações da 

empresa fornecedora dos kits. Resumidamente, esta técnica corresponde a ELISA 

tipo sanduíche, de fase sólida, em que as células da microplaca são cobertas por 

anticorpo específico para a citocina em questão. 

 Amostras, controle e padrão são pipetadas nestas células. Durante a primeira 

incubação, a citocina se liga ao anticorpo imobilizado no local (captura). Após 

lavagem, anticorpo biotinilado específico para a citocina é adicionado. Durante a 

segunda incubação, este anticorpo se liga à citocina capturada durante a primeira 

incubação. Após remoção do excesso do segundo anticorpo, a enzima estrepvidina-

peroxidase é adicionada. Esta se liga ao anticorpo biotinilado para completar o 

sanduíche de quatro camadas. Após a terceira incubação e lavagem para remover 

toda a enzima não ligada, uma solução de substrato é adicionada, a qual age sobre a 

enzima ligada, para produzir cor. A intensidade deste produto colorido é diretamente 

proporcional à concentração da citocina presente na amostra original. 

 A proteína C reativa (PCR) foi quantificada em duplicatas em kits 

ultrassensíveis da Bioclin Belo Horizonte, MG, Brasil. Foi realizada a quantificação no 

aparelho automatizado TECHNICON, RA- XTTM system, global medical 

instrumentation, MINAMOTA, USA. A sensibilidade é de 0,1802 mg/L com desvio 

padrão de 0,0387 mg/l. A sensibilidade que indica o limite de detecção do método 

corresponde a três vezes o desvio padrão e é igual a 0,2962 mg/l. 
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5.12 Gases Arteriais 

 Os gases arteriais foram colhidos por punção 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). 
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6 Análise Estatística 

Foi realizado um estudo anterior que identificou quatro diferentes grupos e 

esses pacientes foram acompanhados durante dois anos para quantificar 

exacerbações, hospitalizações e morte (Zucchi et al. 2020). 

No momento inicial do estudo foi feita a construção dos clusters, realizada nas 

seguintes etapas estatísticas: 1) Dado o conjunto de dados com cerca de 40 variáveis, 

foi realizada uma pré-seleção de variáveis razoáveis para definir os clusters. Foram 

selecionadas 13 variáveis contínuas de acordo com sua importância clínica e que 

foram padronizadas em escore de Z (na mesma grandeza). As variáveis escolhidas 

foram: hematócrito (HT), proteína C reativa (PCR), triglicerídeos (TG), lipoproteína de 

baixa densidade (LDL), eosinófilos periféricos absolutos, idade, SpO2, IMC, VEF1, BDI, 

TC6, total do questionário do SGRQ e anos.maço. Na construção dos agrupamentos, 

foram identificados 316 clusters; 2) Foi utilizado análise de cluster com o método de 

Ward e método não K means para determinar o melhor valor de silhouette, o qual 

representa o quão similares são os objetos dentro do cluster (coesão) comparados 

aos outros clusters (separação); estes valores variam de -1 e +1, quanto maior o valor 

indica o quanto o objeto é semelhante dentro do seu cluster e menor semelhança tem 

com o cluster vizinho. Este valor também serve como avaliação da validação interna 

da análise. 3) Dado os resultados estatísticos para o método Ward e K means foram 

escolhidas as variáveis PCR, eosinófilos absolutos e SpO2 por apresentarem o melhor 

valor de silhoutte e foram consideradas na análise dos componentes principais. 5) 

Após a escolha do melhor método de construção de cluster pelo valor de silhoutte 

(método Ward), foi determinado o melhor número de cluster através dos valores de 

heterogeneidade dos aglomerados, que neste caso foi determinado quatro clusters. 

6) Como última etapa foi realizado a avaliação de cada indivíduo ao cluster 

pertencente (etapa 2) com o número determinado de cluster. Assim, dados dos 291 

pacientes classificados são apresentados no estudo. 

A análise descritiva dos dados foi realizada para descrever as características 

de todos os participantes após dois anos de seguimento. Variáveis contínuas foram 

apresentadas em média ± desvio padrão (SD), sendo que as variáveis com 

distribuição não normal foram apresentadas em medianas e percentis (25-75) e as 
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variáveis categóricas foram expressas em percentual. O teste de x2 foi utilizado para 

expressar os valores de variáveis categóricas.  

Para as comparações dos quatro grupos com variações de distribuição normal 

foi utilizado teste “t” de Student e para as variáveis com distribuição não normal foi 

utilizado o teste de Mann-Whitney. Para a comparação das variáveis no momento da 

avaliação e após dois anos de seguimento foi utilizado o teste “t” pareado ou Wilcoxon.  

A avaliação da variação dos valores finais – basais foram realizados através do 

teste de ANOVA seguido de teste de Tukey para as comparações de distribuição 

normal ou Kruskal Wallis seguido de teste de Dunnet para comparação de pares 

quando a distribuição foi não normal. 

A análise de Kaplan-Meier seguida do teste log-rank foi usada para avaliar as 

diferenças na mortalidade entre os clusters. O modelo de risco proporcional de Cox 

foi usado para avaliar o risco de mortalidade durante dois anos de acompanhamento, 

ajustado pelos confundidores. Todas as variáveis foram analisadas com nível de 

significância estabelecido em p<0,05, utilizando o pacote estatístico IBM SPSS 

Statistics 22 (TX-USA). 
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7 Resultados 

No momento inicial do estudo foram avaliados 351 pacientes, sendo 319 

pacientes avaliados pela UNESP-Botucatu e 32 pacientes avaliados pela UFTM. 

Durante a avaliação inicial foram excluídos 60 pacientes, 34 pacientes por não 

apresentarem diagnóstico de DPOC após a realização da espirometria e 26 pacientes 

que não pertenceram a nenhum cluster após a realização da análise estatística. Ao 

final do primeiro momento do estudo foram avaliados 291 pacientes, os quais foram 

acompanhados durante dois anos. Em resumo, foi identificado quatro diferentes 

clusters que foram classificados como: cluster 1 – DPOC leve com poucos sintomas 

respiratórios e baixa gravidade funcional; cluster 2 – DPOC com altos valores de 

eosinófilos periféricos; cluster 3 – DPOC com inflamação sistêmica e cluster 4 – DPOC 

com grave obstrução de vias aéreas e pior troca gasosa. 

As características clínicas dos 291 pacientes de acordo com cada cluster 

avaliados no início do estudo estão descritas no apêndice 1 

A prevalência das comorbidades associadas em cada cluster no momento 

inicial do estudo estão descritas no apêndice 2. 

A avaliação da reabilitação pulmonar, oxigenoterapia domiciliar prolongada, 

vacinação e ex-tabagismo de acordo com cada cluster no momento inicial do estudo, 

são apresentadas no apêndice 3. 

A figura 1 mostra o número total de pacientes avaliados no momento inicial do 

estudo nos diferentes centros de estudo. 
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Figura 1- Número total de pacientes avaliados no momento inicial. 

Durante o seguimento de 2 anos, foram reavaliados os dados de 291 pacientes. 

O número de óbitos nos diferentes clusters foi de 61 pacientes, com maior ocorrência 

no cluster 1 (n=33 pacientes). A retirada do TCLE foi realizada por 7 pacientes, todos 

do cluster 1 e o não retorno após dois anos de seguimento foi de 61 pacientes (Figura 

2). 
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Figura 2 – Seguimento de 2 anos dos pacientes de acordo com cada cluster. 

A tabela 1 apresenta os números de óbitos por eventos cardiovasculares e 

pulmonares nos diferentes clusters durante o seguimento de dois anos. 

Os pacientes do cluster 3 e cluster 4 apresentaram maior proporção 

estatisticamente significativo de óbitos (46,1%) entre os demais clusters (p=0,001). 

Notou-se que o evento cardiovascular ocorreu em maior porcentagem nos cluster 2 

(70%), seguido pelo cluster 1 (42,5%), mas sem diferença estatística significativa. Por 

outro lado, o óbito por evento pulmonar apresentou maior proporção no cluster 4 

(75%), seguido pelo cluster 3 (66,7%), mas sem diferença estatística significativa 

(Tabela 1). 
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Tabela 1 – Número de óbitos no seguimento de dois anos em cada cluster. 

 Cluster 1 
 

DPOC 
sintomas 

leves 
203 

pacientes 

Cluster 2 
 

DPOC 
eosinofílico 

 
49 

pacientes 

Cluster 3 
 

DPOC 
inflamação 
sistêmica 

13 
pacientes 

Cluster 4 
 

DPOC 
obstrução 

grave 
26 

pacientes 

p 

Óbito 16,3% 20,4% 46,1% 46,1% 0,001 

Evento 
cardiovasculares 

14 (42,5%) 7 (70%) 2 (33,3%) 3 (25%) 0,187 

Evento pulmonar  19 (57,5%) 3 (30%) 4 (66,7%) 9 (75%) 0,187 
Valores expressos em porcentagem. 

Na curva de Kaplan Meier, observamos que os clusters 3 e 4 apresentaram 

maior mortalidade em comparação ao cluster 1, o que foi confirmado pelo teste de Log 

rank (p=0,001) (Figura 3).  

Figura 3 – Análise de Kaplan Meier em relação a sobrevida dos pacientes em dois 

anos de seguimento. 

O modelo de sobrevida ajustado para idade, sexo, tratamento farmacológico e 

interleucina-6, avaliado pelo modelo de CoxPH identificou que o cluster 3 (Hazard 

Ratio (HR) =3,08 (IC 95%: 1,27-7,45) e 4 (HR) = 3,49 (IC 95%:1,73-7,05) 
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apresentaram aumento estatisticamente significativo de morte em comparação com o 

cluster 1 (Tabela 2).  

Tabela 2. Análise de sobrevida pelo modelo de Cox PH. 

 

A distribuição de número de eventos de exacerbação de acordo com cada 

identificou: cluster 1: 74 eventos (0,7 ± 0,8), cluster 2: 17 eventos (0,6 ± 0,7), cluster 

3: 5 eventos (1,3 ± 1,5) e cluster 4: 10 eventos (1,1 ± 1,0), p=0,54 (Tabela 2). Quando 

analisamos o número de hospitalização de acordo com cada cluster, identificamos: 

cluster 1: 23 eventos (0,22 ± 0,47), cluster 2: 5 eventos (0,17 ± 0,38), cluster 3: 1 

eventos (1,00 ± 1,73) e cluster 4: 4 eventos (0,58 ± 0,99) (Tabela 2). Não observamos 

diferenças estatisticamente significativas entre os clusters de acordo com a taxa de 

hospitalização durante dois anos (p=0,14). No entanto, o cluster 3 apresentou 

aumento da taxa de internação (Tabela 3 e Figura 4). 

Tabela 3. Número de exacerbação e hospitalização de acordo com cada cluster. 

 

Cluster 1  
 

DPOC 
sintomas 

leves 
 

203 
pacientes 

Cluster 2 

DPOC 

eosinofílico 

 
49 pacientes 

Cluster 3 

DPOC 
inflamação 
sistêmica 

 
13 pacientes 

Cluster 4 

DPOC 
obstrução 

grave 
 

26 pacientes 

p 

Exacerbação, 
eventos 

74  

(0,7±0,8) 

17  

(0,6±0,7) 

5  

(1,3±1,5) 

10  

(1,1±1,0) 
p=0,54 

Hospitalização, 
eventos 

23 

(0,22±0,47) 

5  

(0,17±0,38) 

1  

(1,00±1,73) 

4  

(0,58±0,99) 
p=0,14 

Valores expressos em número absoluto de eventos e média ± desvio padrão. Avaliado por teste t 
pareado.  

 

 Hazard Ratio Valor de p IC95% 

Cluster 1 Referência  - - 

Cluster 2 1,08 0,830 0,52-2,24 

Cluster 3 3,08 0,013 1,27-7,45 

Cluster 4 3,49 <0,0001 1,73-7,05 
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Figura 4 - Comparação dos números de eventos para exacerbação e hospitalização 

após dois anos, nos pacientes de acordo com cada cluster. 

 
Cluster 1: DPOC sintomas leves 

Foram reavaliados 118 pacientes deste cluster após dois anos. A avaliação da 

composição de corpo (Tabela 4) identificou diferença estatística significativa na massa 

de gordura após dois anos (p<0,001). A variação em média da massa magra não foi 

estatisticamente significativa e também não foi clinicamente significativa. Destes, onze 

pacientes estavam realizando reabilitação pulmonar contínua.  

Tabela 4- Avaliação e comparação da composição de corpo dos pacientes do cluster 
1 no momento basal e após dois anos de seguimento. 

Valores expressos como média ± desvio padrão ou porcentagem. Med. Cir. Abd.: medida circunferência 
abdominal; kg: quilograma; cm: centímetros; m: metros; IMC: índice de massa do corpo; MME: massa 
muscular esquelética. Avaliado por teste t pareado. 

 

Cluster 1  
N=118 

 Inicial Final Valor de p 

Peso, kg 68,6 ± 15,1 68,4 ± 15,6 0,73 

Med. cir. abd., cm 99,0 ± 15,9 97,1 ± 15,9 0,06 

IMC, kg/m2 26,2 ± 5,8 26,0 ± 5,5 0,41 

MME, kg 23,8 ± 5,8 23,5 ± 5,7 0,34 

Massa de gordura,kg 31,3 ± 11,4 25,0 ± 11,4 <0,001 
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A tabela 5 demonstra as concentrações dos valores hematológicos e 

laboratoriais no momento basal e após dois anos de seguimento. Não se identificou 

diferença estaticamente significativa entre os pacientes do cluster 1. 

Tabela 5 -  Valores hematológicos e laboratoriais dos pacientes do cluster 1 no 

momento basal e após dois anos de seguimento. 

CLUSTER 1 
N=118 

 Inicial Final Valor de p 

Hemoglobina, g/dL 14,1 ± 3,1 13,5 ± 1,3 0,06 

Hematócrito, % 41,6 ± 4,0 41,3 ± 4,0 0,32 

Leucócitos, 103/mm3 7223,1 ± 1850 7312,5 ± 2522,7 0,69 

Neutrófilos, 103/mm3 4650,4 ± 1585,0 4736,3 ± 2077,9 0,66 

Eosinófilos, 103/mm3 225,0 ± 93,9 237,1 ± 145,5 0,32 

Linfócitos, 103/mm3 1884,1 ± 569,8 1798,8 ± 633,7 0,10 

PCR, mg/dL 0,8 ± 0,5 0,8 ± 1,0 0,72 

Colesterol Total, mg/dL 179,5 ± 41,2 177,4 ± 42,1 0,49 

Triglicérides, mg/dL 129,2 ± 67,3 127,2 ± 67,8 0,66 

Glicose 100,3 ± 29,8 102,2 ± 20,2 0,44 

HDL, mg/dL 51,2 ± 14,9 50,8 ± 18,9 0,79 

LDL, mg/dL 102,4 ± 37,0 101,1 ± 38,7 0,66 

VLDL, mg/dL 25,8 ± 13,3 25,4 ± 13,5 0,67 

Valores expressos como média ± desvio padrão ou porcentagem. PCR: proteína C- reativa; HDL: 

lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; VLDL: lipoproteína de densidade 

muito baixa. Avaliado por teste t pareado. 

 
Em relação aos valores espirométricos (Tabela 6) no momento basal e após 

dois anos de seguimento, identificamos que houve piora funcional estatisticamente 

significativa nos parâmetros de CVF, VEF1 e VEF1/CVF (p<0,001). A distância total 

percorrida no TC6 (Tabela 6), também foi menor estatisticamente significativo após 

dois anos de seguimento (p<0,001). A oximetria de pulso em repouso não apresentou 

piora clínica ou estatisticamente significativa após dois anos de seguimento, mas a 

SaO2 após dois anos apresentou melhora significativa no grupo cluster 1 (p=0,04). 

Não houve modificação da intervenção farmacológica ou de tabagismo nesta 

população após dois anos de seguimento. A avaliação dos gases arteriais identificou 
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diferença estatística significativa após dois anos de seguimento na PaCO2 mmHg 

(p=0,04), mas sem interpretação clínica significativa. 

 

Tabela 6 – Avaliação e comparação da espirometria, dos gases arteriais e da distância 

percorrida no teste de caminha de seis minutos no momento basal e após dois anos 

de seguimento no cluster 1. 

Cluster 1 
N=118 

 Inicial Final Valor de p 

CVF, L 2,4 ± 0,8 2,2 ± 0,7 <0,001 

CVF, % 71,4 ± 19,6 64,7 ± 18,4 <0,001 

VEF1, L 1,3 ± 0,6 1,1 ± 0,5 <0,001 

VEF1, % 49,8 ± 19,1 44,5 ± 17,5 <0,001 

VEF1/CVF, L 0,5 ± 0,0 0,5 ± 0,0 <0,001 

SpO2 repouso, % 93,2 ± 2,4 93,8 ± 2,1 0,39 

SaO2, mmHg 91,9 ± 4,7 92,7 ± 5,3 0,02 

PaO2, mmHg 67,4 ± 11,1 69,4 ± 12,8 0,91 

PaCO2, mmHg 40,1 ± 7,0 40,3 ± 9,8 0,04 

TC6, m 437,5 ± 110,3 379,0 ± 109,3 <0,001 

Valores expressos como média ± desvio padrão ou porcentagem. CVF L: capacidade vital forçada em 

litros; CVF%: capacidade vital forçada em porcentagem; VEF1 L: volume expiratório forçado no primeiro 

segundo em litros; VEF1 %: volume expiratório forçado no primeiro segundo em porcentagem; 

VEF1/CVF: relação entre o volume expiratório forçado no primeiro segundo e a capacidade vital 

forçada. SaO2: saturação arterial de oxigênio. PaO2: pressão arterial de oxigênio. PaCO2: pressão 

arterial de dióxido de carbono.TC6´ (m): teste de caminhada de seis minutos em metros. Avaliado por 

teste t pareado. 

 
As variáveis de mensuração de qualidade de vida, no índice de dispneia, no 

índice BODE, e nas comorbidades houve piora estatisticamente significativa nos 

pacientes reavaliados após dois anos de seguimento (Tabela 7).  
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Tabela 7 – Avaliação e comparação da qualidade de vida, da dispneia, do índice 

BODE e do índice de comorbidades nos pacientes pertencentes ao cluster 1 no 

momento basal e após dois anos de seguimento. 

Cluster 1 
N=118 

 Inicial Final Valor de p 

História Tabágica, 
anos.maço 

63,0 ± 41,3 63,5 ± 41,2 0,37 

MMRC 1,6 ± 1,0 1,9 ± 0,9 <0,001 

BDI 6,7 ± 2,5 5,9 ± 2,2 <0,001 

CAT 14,8 ± 8,1 17,8 ± 8,6 <0,001 

Ansiedade 6,5 ± 4,4 5,5 ± 3,9 0,02 

Depressão 5,6 ± 4,7 4,8 ± 3,8 0,05 

Índice de Charlson 4,0 ± 1,5 4,8 ± 1,8 <0,001 

SGRQ  

Sintomas, % 45,6 ± 18,8 42,2 ± 23,2 0,09 

Atividades, % 59,1 ± 22,6 63,1 ± 21,1 0,02 

Impactos, % 32,2 ± 22,4 35,0 ± 22,9 0,20 

Total, % 43,0 ± 20,2 44,9 ± 20,4 0,27 

Índice de BODE 1,9 ± 1,2 2,1 ± 0,9 <0,001 
Valores expressos como média ± desvio padrão ou porcentagem. MMRC: escala de dispneia 
modificada do conselho de pesquisa medica; BDI: índice basal de dispneia; CAT: teste de avaliação de 
DPOC; SGRQ: questionário respiratório do hospital Saint George; BODE: índice de massa corporal, 
obstrução das vias aéreas, dispneia e capacidade de exercício. Avaliado por teste t pareado. 

 
 
Cluster 2: DPOC eosinofílico 

A avaliação dos pacientes do cluster 2 após dois anos de seguimento não 

identificou diferença estatística significativa na composição corporal dos pacientes. 
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Tabela 8 - Avaliação e comparação da composição de corpo dos pacientes do cluster 

2 no momento basal e após dois anos de seguimento. 

Cluster 2 
N=29 

 Inicial Final Valor de p 

Peso, kg 64,8 ± 17,4 65,7 ± 16,6 0,46 

Med. cir. Abd., cm 94,7 ± 17,6 95,4 ± 16,6 0,87 

IMC, kg/m2 24,6 ± 5,9 25,0 ± 5,7 0,42 

MME, kg 25,2 ± 5,5 22,9 ± 5,7 0,05 

Massa de gordura, kg 28,6 ± 11,8 24,9 ± 11,0 0,05 
Valores expressos como média ± desvio padrão ou porcentagem. Med. Cir. Abd.: medida circunferência 
abdominal; kg: quilograma; cm: centímetros; m: metros; IMC: índice de massa do corpo; MME: massa 
muscular esquelética. Avaliado por teste t pareado. 
 

A análise laboratorial e bioquímica dos pacientes do cluster 2 (tabela 9) 

identificou que os pacientes apresentaram aumento nos valores de hematócrito, com 

diferença estatística significativa após dois anos de seguimento (p=0,02). Os valores 

de eosinófilos (p<0,001) e linfócitos (p=0,03) apresentaram redução estatisticamente 

significativa após dois anos de seguimento. 

  



 
 

49 
 

Tabela 9- Valores hematológicos e laboratoriais dos pacientes do cluster 2 no 

momento basal e após dois anos de seguimento. 

CLUSTER 2 
N=29 

 Inicial Final Valor de p 

Hemoglobina, g/dL 13,8 ± 1,5 13,7 ± 1,7 0,87 

Hematócrito, % 40,7 ± 4,4 42,4 ± 5,0 0,02 

Leucócitos, 103/mm3 8003,4 ± 1776,7 8203,4 ± 1975,1 0,48 

Neutrófilos, 103/mm3 4431,5 ± 1144,2  5044,4 ± 1807,1 0,05 

Eosinófilos, 103/mm3 950,1 ± 411,3 593,1 ± 390,1 <0,001 

Linfócitos, 103/mm3 2114,2 ± 678,4 1843,6 ± 683,3 0,03 

PCR, mg/dL 0,7 ± 0,3 1,1 ± 1,4 0,20 

Colesterol Total, mg/dL 179,0 ± 39,7 185,9 ± 51,4 0,35 

Triglicérides, mg/dL 130,2 ± 53,4 133,8 ± 81,5 0,75 

Glicose 102,3 ± 32,5 116,5 ± 76,5 0,16 

HDL, mg/dL 52,2 ± 18,2 68,3 ± 71,5 0,25 

LDL, mg/dL 100,7 ± 32,8 114,0 ± 57,6 0,15 

VLDL, mg/dL 26,0 ± 10,6 26,7 ± 16,3 0,75 
Valores expressos como média ± desvio padrão ou porcentagem. PCR: proteína C- reativa; HDL: 

lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; VLDL: lipoproteína de densidade 

muito baixa. Avaliado por teste t pareado. 

A análise da função pulmonar dos pacientes do cluster 2 (tabela 10) identificou 

redução estatisticamente significativa dos valores espirométricos de CVF (L) e CVF 

(%) entre os dois momentos de avaliação. O VEF1 (L) também apresentou redução 

estatisticamente significativa após dois anos de seguimento. A capacidade física foi 

menor após dois anos de seguimento, com diferença estatística significativa entre os 

momentos. Em relação a troca gasosa, identificamos que os valores PaCO2 

aumentaram estatisticamente significativo (p=0,03), mas sem relevância clínica 

significativa.  
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Tabela 10 - Avaliação e comparação da espirometria, dos gases arteriais e da 

distância percorrida no teste de caminha de seis minutos no momento basal e após 

dois anos de seguimento no cluster 2. 

Cluster 2 
N=29 

 Inicial Final Valor de p 

CVF, L 2,4 ± 0,8 2,1 ± 0,7 <0,001 

CVF, % 67,4 ± 15,7 61,1 ± 17,6 0,01 

VEF1, L 1,0 ± 0,4 1,1 ± 0,4 0,03 

VEF1, % 43,8 ± 12,4 40,6 ± 16,4 0,16 

VEF1/CVF, L 0,5 ± 0,0 0,5 ± 0,0 0,37 

SpO2 repouso, % 92,7 ± 1,9 92,8 ± 2,1 0,73 

SaO2, mmHg 92,5 ± 2,4 92,5 ± 5,1 0,94 

PaO2, mmHg 68,9 ± 9,9 66,1 ± 9,5 0,28 

PaCO2, mmHg 39,1 ± 4,7 37,6 ± 5,1 0,03 

TC6, m 454,8 ± 78,1 400,0 ± 74,8 <0,001 

Valores expressos como média ± desvio padrão ou porcentagem. Valores expressos como média ± 

desvio padrão ou porcentagem. CVF L: capacidade vital forçada em litros; CVF%: capacidade vital 

forçada em porcentagem; VEF1 L: volume expiratório forçado no primeiro segundo em litros; VEF1 %: 

volume expiratório forçado no primeiro segundo em porcentagem; VEF1/CVF: relação entre o volume 

expiratório forçado no primeiro segundo e a capacidade vital forçada. SaO2: saturação arterial de 

oxigênio. PaO2: pressão arterial de oxigênio. PaCO2: pressão arterial de dióxido de carbono.TC6’ (m): 

teste de caminhada de seis minutos em metros. Avaliado por teste t pareado. 

Em relação aos questionários de qualidade de vida, de dispneia, de 

comorbidades, do índice BODE e de ansiedade e depressão, identificamos que 

apenas o índice de Charlson apresentou aumento estatisticamente significativo após 

dois anos de seguimento (p<0,001, Tabela 11). 
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Tabela 11 - Avaliação e comparação da qualidade de vida, da dispneia, do índice 

BODE e do índice de comorbidades nos pacientes pertencentes ao cluster 2 no 

momento basal e após dois anos de seguimento. 

Cluster 2 
N=29 

 Inicial Final Valor de p 

História tabágica, 
anos.maço 

55,6 ± 33,4 55,1 ± 33,5 0,34 

MMRC 1,8 ± 1,0 1,8 ± 0,8 1,00 

BDI 6,4 ± 2,0 5,7 ± 1,8 0,12 

CAT 15,2 ± 7,7 15,8 ± 7,2 0,68 

Ansiedade 7,1 ± 5,6 5,7 ± 4,2 0,21 

Depressão 5,0 ± 5,4 4,6 ± 4,1 0,64 

Índice de Charlson 4,3 ± 1,6 5,1 ± 2,0 <0,001 

SGRQ  

Sintomas, % 48,8 ± 17,7 41,0 ± 21,1 0,07 

Atividades, % 56,6 ± 21,0 63,0 ± 16,2 0,19 

Impactos, % 28,1 ± 18,9 30,2 ± 21,7 0,49 

Total, % 40,9 ± 16,9 76,7 ± 190,5 0,51 

Índice de BODE 2,3 ± 1,3 2,2 ± 0,9 0,63 
Valores expressos como média ± desvio padrão ou porcentagem. MMRC: escala de dispneia 
modificada do conselho de pesquisa medica; BDI: índice basal de dispneia; CAT: teste de avaliação de 
DPOC; SGRQ: questionário respiratório do hospital Saint George; BODE: índice de massa corporal, 
obstrução das vias aéreas, dispneia e capacidade de exercício. Avaliado por teste t pareado. 

 

Cluster 3: DPOC inflamação sistêmica 

Este cluster apresentou avaliação apenas de três pacientes que retornaram 

para reavaliação, o que compromete a sua interpretação estatística e clínica. Estes 

pacientes apresentaram redução no valor da massa de gordura corporal após dois 

anos de seguimento (tabela 12), com diferença estatística significativa entre os 

momentos (p=0,03). As demais variáveis analisadas na composição corporal não 

apresentaram diferença estatística entre os momentos de seguimento. 
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Tabela 12 - Avaliação e comparação da composição de corpo dos pacientes do cluster 

3 no momento basal e após dois anos de seguimento. 

Cluster 3 
N=3 

 Inicial Final Valor de p 

Peso, kg 65,0 ± 7,0 69,0 ± 10,1 0,19 

Med. cir. abd., cm 96,6 ± 5,5 88,0 ± 12,4 0,46 

IMC, kg/m2 26,1 ± 2,9 27,6 ± 4,3 0,19 

MME, kg 22,0 ± 6,7 22,0 ± 5,1 0,98 

Massa de gordura, kg 35,5 (31,1 - 46,8) 25,3 (13,8 – 37,0) 0,03 
Valores expressos como média ± desvio padrão, porcentagem e mediana (quartil 1 – quartil 3). kg: 
quilograma; Med. Cir. Abd.: Medida da circunferência abdominal; cm: centímetros; m: metros; IMC: 
índice de massa do corpo; MME: massa muscular esquelética. Avaliado por teste t pareado. 
 

Em relação a avaliação bioquímica e hematológica, observamos que o valor 

médio de PCR reduziu estatisticamente significativa após dois anos de seguimento 

(p=0,02, Tabela 13). 
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Tabela 13 - Valores hematológicos e laboratoriais dos pacientes do cluster 3 no 

momento basal e após dois anos de seguimento. 

Valores expressos como média ± desvio padrão ou porcentagem. PCR: proteína C- reativa; HDL: 

lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; VLDL: lipoproteína de densidade 

muito baixa. Avaliado por teste t pareado. 

A tabela 14 apresenta a análise da função pulmonar e capacidade física nos 

pacientes do cluster 3 após dois anos de seguimento, não detectamos diferença 

estatística significativa após o período de seguimento. 

  

CLUSTER 3 
N=3 

 Inicial Final Valor de p 

Hemoglobina, g/dL 12,0 ± 0,8 11,8 ± 0,5 0,67 

Hematócrito, % 36,4 ± 2,7 35,6 ± 0,9 0,60 

Leucócitos, 103/mm3 7266,6 ± 4600,3 6266,6 ± 2872,8 0,42 

Neutrófilos, 103/mm3 5029,3 ± 3082,9 4011,6 ± 1786,1 0,06 

Eosinófilos, 103/mm3 248,4 ± 171,6 225,3 ± 88,6 0,67 

Linfócitos, 103/mm3 1522,6 ± 1083,3 1545,0 ± 1178,6 0,13 

PCR, mg/dL 6,0 ± 2,0 1,0 ± 0,9 0,02 

Colesterol Total, mg/dL 190,3 ± 26,6 133,3 ± 46,6 0,19 

Triglicérides, mg/dL 151,3 ± 109,2 114,3 ± 48,6 0,65 

Glicose 101,4 ± 19,7 102,6 ± 21,0 0,13 

HDL, mg/dL 46,6 ± 12,3 46,3 ± 13,8 0,94 

LDL, mg/dL 113,4 ± 34,1 64,1 ± 26,8 0,06 

VLDL, mg/dL 30,2 ± 21,8 22,8 ± 9,7 0,06 
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Tabela 14 - Avaliação e comparação da espirometria, dos gases arteriais e da 

distância percorrida no teste de caminha de seis minutos no momento basal e após 

dois anos de seguimento no cluster 3. 

Cluster 3 
N=3 

 Inicial Final Valor de p 

CVF, L 1,7 ± 0,1 1,6 ± 0,1 0,65 

CVF, % 58,3 ± 13,6 57,0 ± 12,1 0,81 

VEF1, L 1,0 ± 0,1 0,9 ± 0,0 0,30 

VEF1, % 43,0 ± 12,1 41,0 ± 11,0 0,22 

VEF1/CVF, L 0,5 ± 0,0 0,5 ± 0,0 0,58 

SpO2 repouso, % 91,0 ± 2,6 93,3 ± 2,5 0,31 

SaO2, mmHg 91,5 ± 4,2 93,6 ± 1,6 0,36 

PaO2, mmHg 64,2 ± 13,5 68,5 ± 7,6 0,44 

PaCO2, mmHg 39,7 ± 7,1 38,8 ± 6,8 0,59 

TC6, m 417,6 ± 82,1 299,1 ± 210,8 0,65 

Valores expressos como média ± desvio padrão ou porcentagem. Valores expressos como média ± desvio padrão 

ou porcentagem. CVF L: capacidade vital forçada em litros; CVF%: capacidade vital forçada em porcentagem; 

VEF1 L: volume expiratório forçado no primeiro segundo em litros; VEF1 %: volume expiratório forçado no primeiro 

segundo em porcentagem; VEF1/CVF: relação entre o volume expiratório forçado no primeiro segundo e a 

capacidade vital forçada. SaO2: saturação arterial de oxigênio. PaO2: pressão arterial de oxigênio. PaCO2: pressão 

arterial de dióxido de carbono.TC6’ (m): teste de caminhada de seis minutos em metros. Avaliado por teste t 

pareado. 

Em relação aos questionários de avaliação global do paciente, identificamos 

que apenas a qualidade de vida no domínio Atividade, os pacientes deste grupo 

apresentaram piora estatisticamente significativo (p<0,001, Tabela 15). 
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Tabela 15 - Avaliação e comparação da qualidade de vida, da dispneia, do índice 

BODE e do índice de comorbidades nos pacientes pertencentes ao cluster 3 no 

momento basal e após dois anos de seguimento. 

Cluster 3 
N=3 

 Inicial Final Valor de p 

História tabágica, 
anos.maço 

35,2 ± 18,2 37,0 ± 20,0 0,39 

MMRC 2,0 ± 1,0 2,3 ± 0,5 0,74 

BDI 6,0 ± 1,7 3,6 ± 0,5 0,19 

CAT 21,0 ± 3,6 23,0 ± 6,0 0,73 

Ansiedade 5,6 ± 3,0 9,0 ± 7,8 0,37 

Depressão 6,3 ± 5,1 6,6 ± 1,1 0,89 

Índice de Charlson 5,3 ± 1,5 6,6 ± 1,1 0,05 

SGRQ  

Sintomas, % 53,2 ± 16,4 60,6 ± 24,8 0,78 

Atividades, % 52,1 ± 4,1 79,9 ± 0,4 <0,001 

Impactos, % 41,3 ± 25,9 46,1 ± 2,9 0,75 

Total, % 43,9 ± 14,7 58,7 ± 2,9 0,26 

Índice de BODE 2,3 ± 1,5 2,6 ± 1,5 0,74 
Valores expressos como média ± desvio padrão ou porcentagem. MMRC: escala de dispneia modificada do 
conselho de pesquisa medica; BDI: índice basal de dispneia; CAT: teste de avaliação de DPOC; SGRQ: 
questionário respiratório do hospital Saint George; BODE: índice de massa corporal, obstrução das vias aéreas, 
dispneia e capacidade de exercício. Avaliado por teste t pareado. 

 

Cluster 4: DPOC obstrução grave 

A avaliação corporal dos pacientes do cluster 4 após dois anos de seguimento 

(Tabela 16) não identificou redução estatisticamente significativo nos valores de 

massa de gordura corporal quando comparado ao momento basal (p=0,05). 

Tabela 16 – Avaliação e comparação da composição de corpo dos pacientes do 
cluster 4 no momento basal e após dois anos de seguimento. 

Cluster 4 
N=12 

 Inicial Final Valor de p 

Peso, kg 74,2 ± 23,2 72,0 ± 21,5 0,15 

Med cir abd., cm 102,9 ± 15,6 99,9 ± 19,0 0,43 

IMC, kg/m2 30,1 ± 7,6 29,1 ± 7,34 0,09 

MME, kg 21,8 ± 7,8 22,0 ± 8,0 0,93 

Massa de gordura, kg 42,1 ± 13,3 38,8± 12,2 0,05 
Valores expressos como média ± desvio padrão ou porcentagem. Med. Cir. Abd.: Medida da circunferência 

abdominal.; kg: quilograma; cm: centímetros; m: metros; IMC: índice de massa do corpo; MME: massa muscular 

esquelética. Avaliado por teste t pareado. 
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Em relação a comparação dos valores laboratoriais e hematológicos após dois 

anos dos pacientes do cluster 4, não foi detectada diferença estatisticamente 

significativo (Tabela 17).  

Tabela 17 - Valores hematológicos e laboratoriais dos pacientes do cluster 4 no 

momento basal e após dois anos de seguimento. 

CLUSTER 4 
N=12 

 Inicial Final Valor de p 

Hemoglobina, g/dL 14,0 ± 1,4 13,6 ± 1,5 0,53 

Hematócrito, % 42,8 ± 3,9 42,4 ± 5,3 0,79 

Leucócitos, 103/mm3 7941,6 ± 2346,5 7241,6 ± 2540,7 0,45 

Neutrófilos, 103/mm3 5579,4 ± 2096,9 4841,2 ± 2162,9 0,39 

Eosinófilos, 103/mm3 241,4 ± 144,6 288,6 ± 198,5 0,17 

Linfócitos, 103/mm3 1669,3 ± 511,0 1583,9 ± 567,4 0,48 

PCR, mg/dL 1,6 ± 1,1 1,6 ± 1,5 0,93 

Colesterol Total, mg/dL 167,0 ± 35,4 166,4 ± 54,9 0,95 

Triglicérides, mg/dL 120,5 ± 77,6 117,3 ± 54,0 0,86 

Glicose 112,0 ± 73,3 106,1 ± 53,5 0,47 

HDL, mg/dL 55,6 ± 14,1 50,5 ± 19,7 0,25 

LDL, mg/dL 87,2 ± 33,5 92,4 ± 38,7 0,49 

VLDL, mg/dL 24,1 ± 15,5 23,4 ± 10,8 0,86 
Valores expressos como média ± desvio padrão ou porcentagem. PCR: proteína C- reativa; HDL: 

lipoproteína de alta desnisdade; LDL: lipoproteína de baixa densidade; VLDL: lipoproteína de densidade 

muito baixa. Avaliado por teste t pareado. 

A espirometria dos pacientes do cluster 4 (Tabela 18) não apresentou diferença 

estatística significativa entre o momento basal e após dois anos de seguimento. A 

avaliação da capacidade física apresentou piora estatisticamente significativo na 

distância percorrida no TC6 após dois anos (p<0,001). A avaliação da gasometria 

arterial identificou melhora da troca gasosa nos pacientes que foram avaliados após 

dois anos de seguimento.  Os valores de SpO2, SaO2, PaO2 foram maiores após dois 

anos e o valor de PaCO2 mmHg foi menor após dois anos de seguimento. 
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Tabela 18 - Avaliação e comparação da espirometria, dos gases arteriais e da 

distância percorrida no teste de caminha de seis minutos no momento basal e após 

dois anos de seguimento no cluster 4. 

Cluster 4 
N=12 

 Inicial Final Valor de p 

CVF, L 1,6 ± 0,5 1,5 ± 0,4 0,21 

CVF, % 57,9 ± 20,8 53,7 ± 12,6 0,26 

VEF1, L 0,8 ± 0,4 0,8 ± 0,2 0,23 

VEF1, % 39,4 ± 18,4 36,5 ± 11,7 0,30 

VEF1/CVF, L 0,5 ± 0,0 0,5 ± 0,0 0,92 

SpO2 repouso, % 80,5 ± 6,4 90,5 ± 0,7 <0,001 

SaO2, mmHg 79,3 ± 11,3 86,6 ± 6,2 0,03 

PaO2, mmHg 47,5 ± 9,5 53,3 ± 7,8 0,01 

PaCO2, mmHg 46,0 ± 9,0 42,7 ± 5,7 0,04 

TC6, m 360,0 ± 100,0 254,8 ± 104,7 <0,001 

Valores expressos como média ± desvio padrão ou porcentagem. Valores expressos como média ± desvio padrão 

ou porcentagem. CVF L: capacidade vital forçada em litros; CVF%: capacidade vital forçada em porcentagem; 

VEF1 L: volume expiratório forçado no primeiro segundo em litros; VEF1 %: volume expiratório forçado no primeiro 

segundo em porcentagem; VEF1/CVF: relação entre o volume expiratório forçado no primeiro segundo e a 

capacidade vital forçada. SaO2: saturação arterial de oxigênio. PaO2: pressão arterial de oxigênio. PaCO2: pressão 

arterial de dióxido de carbono.TC6´ (m): teste de caminhada de seis minutos em metros. Avaliado por teste t 

pareado. 

A avaliação dos questionários, o índice de Charlson (Tabela 19) identificou 

aumento estatisticamente significativo entre os momentos (p=0,02). O domínio 

sintomas do questionário SGRQ de qualidade de vida apresentou redução em seus 

valores com diferença estatisticamente significativo entre os períodos de avaliação 

(p=0,04). 
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Tabela 19 - Avaliação e comparação da qualidade de vida, da dispneia, do índice 

BODE e do índice de comorbidades nos pacientes pertencentes ao cluster 4 no 

momento basal e após dois anos de seguimento. 

Cluster 4 
N=12 

 Inicial Final Valor de p 

Carga tabágica, 
Anos.maço 

46,2 ± 34,9 46,7 ± 34,8 0,33 

MMRC 2,5 ± 1,0 2,9 ± 0,7 0,13 

BDI 5,0 ± 1,5 4,1 ± 2,4 0,10 

CAT 18,7 ± 8,5 20,1 ± 4,9 0,51 

Ansiedade 5,6 ± 2,7 6,7 ± 5,7 0,39 

Depressão 3,0 ± 3,1 5,7 ± 6,0 0,17 

Índice de Charlson 4,5 ± 1,3 5,2 ± 1,5 0,02 

SGRQ  

Sintomas, % 58,0 ± 22,8 43,6 ± 16,7 0,04 

Atividades, % 72,3 ± 15,2 75,6 ± 14,2 0,54 

Impactos, % 34,0 ± 18,0 45,3 ± 24,7 0,20 

Total, % 47,9 ± 16,7 54,8 ± 17,8 0,34 

Índice de BODE 3,33 ± 1,9 3,1 ± 0,8 0,68 
Valores expressos como média ± desvio padrão ou porcentagem. MMRC: escala de dispneia modificada do 
conselho de pesquisa medica; BDI: índice basal de dispneia; CAT: teste de avaliação de DPOC; SGRQ: 
questionário respiratório do hospital Saint George; BODE: índice de massa corporal, obstrução das vias aéreas, 
dispneia e capacidade de exercício. Avaliado por teste t pareado. 
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8 Discussão 

Em nosso estudo, demonstramos que as taxas de exacerbações, 

hospitalizações e mortalidade foram diferentes em comparação aos agrupamentos de 

pacientes com DPOC, o que é considerado um possível fenótipo da doença. Portanto, 

é importante modificar a abordagem de tratamento em grupos específicos de 

pacientes com DPOC, considerando-a como um traço tratável. Para considerar traços 

tratáveis, eles devem atender a três características: precisam ser clinicamente 

relevantes e associados a desfechos específicos (sintomas, estado de saúde ou risco 

de eventos futuros), ser facilmente identificáveis, mensuráveis e tratáveis (Zatloukal 

et al. 2020; Cardoso et al. 2021) 

Este presente estudo identificou um maior número de pacientes com DPOC no 

cluster 1, no entanto, a taxa de mortalidade foi menor do que nos clusters 3 e 4. A 

característica tratável nesse grupo demonstra que o tratamento farmacológico para 

controle dos sintomas respiratórios avaliado no momento inicial do nosso estudo é 

essencial para prevenir desfechos negativos da doença, como por exemplo as taxas 

de exacerbação e hospitalização, as quais foram menores em nosso cluster 1 em 

comparação aos demais clusters durante o período de seguimento.  

A baixa taxa de morte por eventos pulmonares no cluster 1 quando comparados 

aos demais clusters é reflexo da menor gravidade da função pulmonar, o que é 

evidenciado pelo maior valor de VEF1, que é considerado pela literatura como um fator 

de proteção independente associado à mortalidade (Zahraei et al. 2020; Brat et al. 

2021). 

Um dado confundidor em nossos pacientes do cluster 1 é que a sobrevida dos 

pacientes com DPOC muitas vezes pode depender da associação com outras 

doenças existentes. Observamos que esse grupo apresentou, no momento basal, alta 

prevalência de hipertensão arterial e diabetes mellitus, comorbidades comuns em 

pacientes com DPOC, os quais podem estar relacionadas à prevalência de morte por 

causas cardiovasculares nesse grupo. Isto reforça, que os danos sistêmicos causados 

pela DPOC não são detectáveis com exames de função respiratória, e, classificar 

adequadamente os riscos de mortalidade em pacientes portadores de DPOC com 

menor comprometimento da função pulmonar. Nesse contexto, não podemos perder 
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o objetivo de melhorar o controle de outras doenças crônicas existentes nesses 

pacientes (Nikolau et al. 2021; Brat et al. 2021). 

Nos últimos anos, o fenótipo eosinofílico da DPOC tem sido aceito como um 

preditor independente de novas exacerbações. Em nosso estudo o cluster 2, com 

maior contagem de eosinófilos periféricos, apresentou causa de óbito por eventos 

cardiovasculares em 70% dos casos. Este fato pode estar relacionado à maior 

prevalência de comorbidades cardiometabólicas detectadas quando comparado aos 

demais clusters, com maior risco para o desenvolvimento de complicações 

cardiovasculares. Estudos demonstram que nesses pacientes, a doença coronariana 

aumentou em 40% a chance de internação, o que identifica-se que a coexistência da 

doença cardíaca possa influenciar a gravidade da exacerbação, com maior risco de 

mortalidade em pacientes com DPOC e Insuficiência Cardíaca Congestiva (ICC), a 

coexistência de insuficiência cardíaca e DPOC aumenta em sete vezes a chance de 

morrer quando comparados com pacientes com DPOC isoladamente, isso é em 

decorrência do risco comum para inflamação sistêmica, estresse oxidativo e 

mecanismos de disfunção vascular presentes nesses pacientes. (Kaszuba  et al. 2018; 

Plachi et al. 2018). No entanto, este cluster 2 apresentou menor risco de mortalidade 

respiratória, sem diferença no número de exacerbações entre os demais grupos. A 

progressão da perda funcional destes pacientes pode estar protegida pelo número de 

eosinófilos. Ainda, não podendo afirmar se esta associação está correta ou não, o que 

demonstra interação complexa entre o número de eosinófilos e risco de mortalidade 

por doença respiratória.  

 Além disso, os dados de estudos epidemiológicos e análises post hoc de 

ensaios clínicos demonstram que os níveis de eosinófilos no sangue são considerados 

um traço tratável devido a sua importância clínica e estão associados, não apenas a 

resposta do corticosteroide inalatório, mas também aos corticosteroides sistêmicos e 

ao aumento da ocorrência de exacerbações, tempo maior de hospitalização e 

mortalidade (MacDonald et al. 2019). Sendo assim, a incerteza na utilização dos 

valores de eosinófilos como um biomarcador clínico relevante da DPOC deve estar 

envolvida aos diferentes mecanismos patológicos da DPOC, uma vez que a 

inflamação eosinofílica pode estar presente na fase estável da DPOC, ou até mesmo 

durante as exacerbações (Barnes et al. 2019).  
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Em nosso agrupamento cluster 3 (maior estado inflamatório sistêmico) e do 

cluster 4 (maior gravidade da DPOC) apresentaram maior risco de mortalidade 

quando foram comparados com o grupo cluster 1 (DPOC leve) ao longo de dois anos 

de seguimento. Neste contexto, podemos denominar a utilização da terminologia 

fenótipos, pois caracterizam avaliação das heterogeneidades incluídas na doença, 

mas que possam representar desfechos distintos.  

A infamação sistêmica na DPOC é complexa e envolve a relação entre várias 

citocinas e suas vias de atuação, pois, um fenótipo de infamação sistêmica 

correlaciona-se com maior probabilidade de mortalidade. Em nosso cluster 3, os 

pacientes eram caracterizados por maior infamação sistêmica, com elevados valores 

de PCR e neutrófilos. A inflamação sistêmica encontrada em nossos pacientes do 

cluster 3, corrobora com o que é descrito na literatura de um pior prognóstico nos 

desfechos de exacerbação, hospitalização e mortalidade, sendo que, essa 

característica de presença de inflamação sistêmica é descrita pela maioria dos 

estudos como sendo um traço tratável de pacientes portadores de DPOC (van Dijk et 

al. 2020). A literatura fornece valores de PCR para detecção de inflamação sistêmica 

nos pacientes com DPOC, sendo o valor de 3 mg/L o ponto de corte proposto 

(McDonald et al. 2019). Isto foi observado no momento basal dos pacientes do cluster 

3, os quais apresentaram valores de PCR de 6 mg/L. Uma possível abordagem para 

determinar um traço tratável nesses pacientes seria o uso das estatinas, o qual já foi 

descrito como benéfico em resultados clínicos em pacientes com DPOC, como, por 

exemplo, melhora da qualidade de vida, direcionar a inflamação sistêmicas com 

estatinas (Lu et al. 2019; Lin et al. 2020). Por outro lado, ensaios clínicos com uso de 

estatinas apontam resultados discrepantes para sua indicação generalizada (Huang 

et al. 2021). A personalização do uso de intervenção de forma direcionada para este 

grupo poderá fornecer informações importantes na lacuna destes ensaios clínicos 

(Sun et al. 2021; Schenk et al. 2021). 

 Outra possível característica tratável neste grupo é modificar a composição 

corporal e melhorar a capacidade de exercício, com o objetivo de reduzir os prejuízos 

causados pelo mecanismo oxidativo e desarranjos musculares observados em 

pacientes com DPOC. Com base em evidências cientificas sobre o modo de ação dos 

nutrientes específicos para manutenção das propriedades do musculo esquelético e 
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melhora da composição corporal, estudos referem a utilização de abordagem 

multiprofissional, composta por reabilitação pulmonar associada a ingestão de 

proteína de alta qualidade enriquecida com leucina, vitamina D e ácidos graxos poli-

insaturados ômega 3 e ômega 6. Estes pacientes se beneficiaram do aumento da 

força muscular e estado nutricional após um programa de reabilitação, que incluiu 

suporte nutricional direcionado (van de Bool et al. 2017; Gouzi et al. 2019; Aldhahir et 

al. 2020). 

Estes pacientes do grupo 3 e 4 apresentaram após o seguimento de dois anos 

maiores taxas de exacerbações e hospitalizações, quando comparado aos demais 

clusters. A análise separada para causas de morte durante o seguimento, identificou 

no cluster 3 maior ocorrência de eventos pulmonares (66,7%) em comparação aos 

eventos cardiovasculares (33,3%). Esta frequência de eventos negativos de 

exacerbações agudas da DPOC é considerada como preditora para identificação do 

fenótipo clínico chamado de exacerbadores frequentes (Kinney et al. 2018). Ainda, 

este grupo apresenta maior gravidade do VEF1 e pior pontuação no score de dispneia. 

Entretanto, um dado importante a se referir é que o cluster 3 foi constituído pelo menor 

número de pacientes dos diferentes clusters, o que pode resultar no menor poder de 

afirmação da evolução em dois anos desses pacientes. 

É de conhecimento que os pacientes com DPOC grave apresentam maior risco 

de mortalidade, principalmente os pacientes que apresentam hipoxemia arterial. Este 

é um dos fatores identificados nestes pacientes do cluster 4, juntamente com a maior 

prevalência de síndrome de apneia obstrutiva do sono, o que pode influenciar maior 

impacto na troca gasosa e aumentar o risco de mortalidade neste grupo (Brat et al. 

2021). 

Devido ao pior prognóstico apresentado no índice de Charlson e gravidade da 

DPOC após dois anos de seguimento, os pacientes do cluster 4 apresentaram maior 

taxa de mortalidade igualmente ao cluster 3 (46,1%) quando comparado aos demais 

clusters. Quando analisada a causa do óbito, observamos uma maior ocorrência por 

eventos pulmonares (75%), pois os pacientes do cluster 4 apresentavam pior troca 

gasosa, além da avaliação inicial já apresentar um maior valor de no questionário de 

BODE, maior IMC, maior prevalência de apneia obstrutiva do sono e maior 

necessidade de oxigenoterapia de longa duração.  
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A hipoxemia pode ser considerada como um traço tratável para este grupo, ou 

seja, além de serem considerados de maior gravidade, eles podem receber melhores 

intervenções relacionadas ao controle da hipoxemia pela utilização de suplementação 

prolongada de oxigenoterapia, e também o uso de ventilação não invasiva para o 

tratamento de apneia do sono. De fato, este grupo de pacientes apresentaram maior 

mortalidade por doenças de causas respiratórias. A presença de hipoxemia crônica 

intermitente estimula o aumento das citocinas inflamatórias, o que pode causar, ou 

piorar, o envolvimento pulmonar desses pacientes (Koehorst-ter Huurne et al. 2018). 

Além disso, os pacientes do cluster 4 merecem atenção especial no que se diz 

respeito sobre a baixa capacidade de exercício. De fato, a maioria dos estudos 

recentes sobre traços tratáveis na DPOC não cita o desempenho no teste físico como 

um traço tratável da DPOC (Cardoso et al. 2021; Duszyk et al. 2021; Agustí et al. 

2022). Consideramos que uma melhor abordagem de um tratamento de reabilitação 

pulmonar pode melhorar a qualidade de vida desses pacientes, além de diminuir as 

pontuações dos questionários de sobrevida e prognóstico da DPOC. 

Assim, somando os clusters 3 e 4 para tratamento na vida real, um programa 

multimodal com profissionais multidisciplinares a longo prazo pode diferenciar o 

prognóstico de sobrevida e menor risco para exacerbações desses pacientes com 

DPOC. 

Limitações do estudo 

O presente estudo avaliou os diferentes fenótipos da DPOC durante o 

seguimento de 2 anos, os quais foram identificados quatro diferentes clusters com 

diferentes desfechos clínicos e prognósticos durante o período de seguimento, sendo 

assim, não podemos afirmar que os resultados de cada cluster podem ser diferentes 

se o tratamento do paciente for modificado durante o seguimento. Em segundo lugar, 

não pudemos confirmar a reprodutibilidade dos resultados em outras amostras de 

pacientes com DPOC. Em terceiro lugar nosso cluster 3 apresentou um número baixo 

de pacientes durante o seguimento de dois anos, com isso, não podemos afirmar a 

evolução e desfechos clínicos durante o seguimento. Mais estudos são necessários 

para confirmar esses resultados. 
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9 Conclusão 

A DPOC é uma doença heterogênea que se desenvolve em diferentes 

fenótipos e características clínicas. Notamos que pacientes com níveis de inflamação 

sistêmica e pior obstrução pulmonar apresentaram maior taxa de exacerbação e 

mortalidade durante o seguimento, portanto, identificamos os diferentes componentes 

que podem ser adicionados como meta do tratamento da DPOC em cada cluster, o 

que pode modificar o risco de exacerbações e mortalidade.  
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11 Apêndices  

Apêndice 1 – Tabela de características descritivas clínicas, de acordo com cada 

Cluster, coletadas no estudo inicial (mestrado). 

 

CLUSTER 

 
1 

n= 203 
2 

n= 49 
3 

n= 13 
4 

n= 26 
Valor de 

p 

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/m2 25,9 ± 5,6ab 24,2 ± 5,5b 22,6 ± 6,1b 28,9 ± 6,4a 0,002 

IMC < 21 kg/m2, 
% 

17,2 26,5 46,1 3,8 0,006 

SpO2 repouso, % 93,0 ± 2,6b 92,0 ± 3,2b 92,8 ± 2,82b 80,6 ± 5,0a <0,0001 

CO, ppm  3,6 ± 5,6 2,8 ± 5,3 1,0 ± 1,2 3,1 ± 4,4 0,43 

Carga tabágica, 
anos.maço 

61,5 ± 40,8 50,4 ± 27,8 66,0 ± 35,7 62,5 ± 38,9 0,29 

Hemoglobina, 
g/dL 

14,0 ± 2,7 13,9 ± 1,4 13,5 ± 1,5 14,3 ± 2,0 0,79 

Hematócrito, 
% 

41,9 ± 4,8 41,1 ± 4,1 40,6 ± 3,9 43,6 ± 6,5 0,13 

Leucócitos, 
103/mm3 

7548 ± 5062 8666 ± 1983 9184 ± 3056 7435 ± 2534 0,26 

Neutrófilos, 
103/mm3 

4649 ± 1658a 5116 ± 1712ab 6535 ± 2587b 5215 ± 2194ab 0,002 

Eosinófilos, 
103/mm3 

218 ± 103b 959 ± 389a 221 ± 159b 236 ± 140b <0,0001 

Linfócitos, 
103/mm3 

1858 ± 638ab 2084 ± 737a 1707 ± 577ab 1561 ± 547b 0,008 

PCR  mL  
0,7 (0,5-

1,2)ac 
0,6 (0,5-1,2)ac 6,1 (4,1-7,7)b 1,4 (0,7-2,0)ac <0,0001 

Colesterol Total, 
mg/dL 

180,4 ± 41,3 174,3 ± 41,9 183,2 ± 30,4 174,8 ± 42,7 0,73 

Triglicérides, 
mg/dL 

131,3 ± 70,4 136,7 ± 59,6 119,0 ± 73,7 110,7 ± 72,4 0,40 

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 

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 

VEF1, L 1,25 ± 0,6 1,17 ± 0,5 1,07 ±0,3 0,98 ± 0,4 0,09 

VEF1, % 46,9 ± 18,4 43,1 ± 12,9 42,2 ± 16,6 40,0 ± 21,5 0,18 

VEF1/CVF, L 0,52 ± 0,09 0,51 ± 0,08 0,48 ± 0,13 0,51 ± 0,08 0,43 

TC6, m 
412,4 ± 
118,0bc 

433,3 ± 88,9b 
320,6 ± 
104,3a 

350,1 ± 
119,4ac 

0,002 

MMRC 1,1 ± 1,1a 1,9 ± 1,1ab 2,3 ± 0,9ab 2,4 ± 1,1b 0,033 

BDI 6,5 ± 2,6 6,2 ± 2,3 6,2 ± 2,4 5,3 ± 2,2 0,18 

CAT 15,5 ± 8,1 16,0 ± 8,5 18,1 ± 4,0 17,2 ± 8,8 0,60 



 
 

74 
 

Valores expressos como média ± desvio padrão e porcentagem. IMC: índice de massa do corpo; CO: monóxido 

de carbono; ppm: partículas por milhão. Avaliado por x2, ANOVA seguido de teste de Tukey. Letras diferentes 

indicam diferença estatística com p<0,05. PO2: pressão arterial de oxigênio. PCO2: pressão arterial de dióxido 

de carbono. SpO2: saturação de oxigênio. HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de baixa 

densidade; VLDL: lipoproteína de densidade muito baixa. CVF L: capacidade vital forçada em litros; CVF%: 

capacidade vital forçada em porcentagem; VEF1 L: volume expiratório forçado no primeiro segundo em litros; 

VEF1 %: volume expiratório forçado no primeiro segundo em porcentagem; VEF1/CVF: relação entre o volume 

expiratório forçado no primeiro segundo e a capacidade vital forçada. TC6´ (m): teste de caminhada de seis 

minutos em metros. MMRC: modified medical research council; CAT: COPD assessment test; BDI: índice basal 

de dispneia. 

 

 

  

Ansiedade 6,4 ± 4,3 6,8 ± 5,2 6,8 ± 6,7 5,2 ± 2,8 0,47 

Depressão 5,4 ± 4,6 5,2 ± 5,0 5,2 ± 4,2 2,9 ± 3,0 0,80 

Índice de 
Charlson 

4,3 ± 1,6 4,6 ± 1,7 4,5 ± 1,4 4,5 ± 1,4 0,58 

Exacerbações 
último ano 

0,6 ± 0,9 0,5 ±0,7 0,8 ± 1,2 0,7 ± 1,1 0,70 

Hospitalizações  0,2 ± 0,4 0,2 ± 0,5 0,3 ± 0,5 0,3 ± 0,8 0,41 

SGRQ      

Sintomas, % 48,4 ± 19,8 48,9 ± 18,3 57,9 ± 25,5 49,8 ± 21,0 0,42 

Atividades, % 61,4 ± 21,6 60,1 ± 21,7 64,0 ± 22,4 69,7 ± 18,2 0,26 

Impactos, % 34,2 ± 22,2 30,6 ± 20,1 42,2 ±  23,6 33,1 ± 20,3 0,38 

Total, % 45,3 ± 19,8 42,9 ± 17,7 50,9 ± 21,4 46,2 ± 18,2 0,60 

Índice de BODE 2,4 ± 1,7a 2,5 ± 1,4ab 3,5 ± 1,8ab 3,4 ± 1,8b 0,010 

SaO2, mmHg 90,3 ± 7,6 90,4 ± 9,5 86,3 ± 10,8 89,2 ± 5,7 0,38 

PaO2, mmHg 64,9 ± 22,9 66,6 ± 11,4 57,9 ± 15,3 61,3 ± 12,8 0,06 

PaCO2, mmHg 41,2 ± 6,9 40,2 ± 7,1 43,7 ± 8,2 42,0 ± 7,1 0,52 
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Apêndice 2. Comorbidades associadas em cada cluster no momento inicial do 

estudo (mestrado). 

Cluster 

 
1 

n= 203 
2 

n= 49 
3 

n= 13 
4 

n= 26 
Valor de p 

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, % 5,9 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 

Depressão, % 12,9 23,9 7,6 3,8 0,08 

Ansiedade, % 5,4 2,1 7,6 3,8 0,76 

Etilismo, % 8,9 15,2 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 

Insuficiência Hepática, % 0,4 0 0 0 0,93 

Osteoporose, % 2,9 6,5 0 0 0,39 

Insuficiência renal, % 0,4 0 0 3,8 0,23 

TEP, % 7,4 0 7,6 19,2 0,03 

Insuficiência Coronariana, % 9,9 19,5 7,6 19,2 0,19 
Valores expressos em porcentagem; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM: diabetes mellitus; DPL: 

dislipidemias; SAOS: síndrome apneia obstrutiva do sono; AVE: acidente vascular encefálico; HPB: hiperplasia 

prostática benigna; ICC: insuficiência cardíaca congestiva; TEP: tromboembolismo pulmonar. 
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Apêndice 3 -  Avaliação da reabilitação pulmonar, oxigenoterapia domiciliar 

prolongada, vacinação e ex-tabagismo de acordo com cada Cluster no momento 

inicial do estudo (mestrado). 

 

Valores expressos em porcentagem; p<0,05 avaliado por teste X2. Uso de oxigenoterapia domiciliar prolongada, 

reabilitação pulmonar, vacina antipneumocócica e anti-influenza, ex-tabagistas de acordo com cada cluster. 

Valores expressos em porcentagem. ODP: oxigenoterapia domiciliar prolongada.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

65,3%

80,7%

53,8%

76,9%

7,7%

69,2%

61,5%

46,1%

30,0%

0,0%

81,6%

79,1%

67,3%

32,6%

4,0%

77,8%

59,7%

55,6%

22,2%

6,4%

Anti-influenza

Ex-tabagista

Antipneumocócica

ODP

Reabilitação Pulmonar

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4

p=0,02*

p<0,0001*

p=0,71
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12 Anexos 

Anexo 1 – Carta de Aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa 
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

AVALIAÇÃO DOS FENÓTIPOS DOS DIFERENTES CLUSTERS EM PACIENTES PORTADORES 

DE DOENÇA PULMONAR OBSTRUTIVA CRÔNICA (DPOC) 

Caro sr (a), gostaríamos de convidá-lo a participar da nossa pesquisa cujo nome é: “Avaliação dos 

fenótipos dos diferentes clusters em pacientes portadores de doença pulmonar obstrutiva 

crônica (DPOC)”, podendo aceitar ou recusar a sua participação, sem nenhum prejuízo no 

atendimento médico-hospitalar a ser realizado. Você poderá retirar seu consentimento, em qualquer 

fase da pesquisa sem nenhum prejuízo. 

Este estudo faz parte da continuação do estudo denominado “Avaliação dos Diferentes Clusters nos 

Pacientes Portadores de Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC)” realizado desde 2016, que 

o sr(a) aceitou participar anteriormente e assinou o termo de consentimento livre e esclarecido. Essa 

nova pesquisa consta de uma reavaliação clínica, composta por alguns questionários e medidas 

corporais não invasivas como: peso e altura e medida da circunferência 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, infecção), medida da quantidade 

de monóxido de carbono no seu ar exalado pelo aparelho Monoxímetro (indolor e sem riscos: assoprar 

aparelho com bocal descartável), oximetria de pulso e também será realizado um teste de caminhada 

com duração de 6 minutos, todos realizados no mesmo dia. 

Ciente que os resultados coletados pelos pesquisadores nos exames ficarão sob total sigilo quando 

utilizados na pesquisa. 

Os dados obtidos servirão para a elaboração de melhorias no atendimento especializado e para a 

formulação de pesquisas cientificas. Esteja ciente que todos os testes serão acompanhados pelas 

pessoas envolvidas na pesquisa ou pelos técnicos que já os realizam de rotina no hospital.  

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso ao profissional responsável pela pesquisa para 

esclarecimento de eventuais dúvidas. Os resultados individuais serão enviados diretamente para o 

participante e não haverá qualquer tipo de despesa, bem como nada será pago pela sua participação.  

Declaro que forneci todas as informações referentes ao estudo. 

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA  

Nome:__________________________________________________________ 

Assinatura:______________________________________________________ 

Botucatu ____/____/____ Pesquisador: _______________________________  

Pesquisador: José William Zucchi, Ambulatório de Função Pulmonar -Faculdade de Medicina de 

Botucatu-UNESP, Telefone: (14) 996676417/ 38116033, e-mail:  jwzucchi@hotmail.com 

Orientadora: Suzana Erico Tanni, Departamento de Clínica Médica- Faculdade de Medicina de 

Botucatu-UNESP, Botucatu–SP, CEP: 18600-000. Telefone: (14)3811-6213, e-mail: 

suzanapneumo@hotmail.com 

 

 

mailto:jwzucchi@hotmail.com
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Anexo 3 – Índice de Charlson 

Índice de Charlson: 

Pontuação: 

 

  

Comorbidades Peso (1) Peso (2) Peso (3) Peso (6) 

Infarto do Miocárdio X    

ICC X    

Doença Cerebrovascular X    

Doença pulmonar crônica X    

Doença do tecido conjuntivo X    

Úlcera peptídica X    

Doença do fígado X    

Diabetes X    

Hemiplegia  X   

Doença renal (moderada-

grave) 

 X   

Diabetes com prejuízo 

orgânico 

 X   

Algum tumor  X   

Leucemia  X   

Linfoma  X   

Doença do fígado 

(moderada-grave) 

  X  

Tumor sólido metastático    X 

AIDS    X 

Idade > 40 anos     
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Anexo 4 - COPD Assessment Test - CAT 
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Anexo 5 – Intensidade de Dispneia - BDI 

Baseline Dyspnea Index - BDI 

1. Incapacidade Funcional 
(  ) Grau 4 Nenhuma incapacidade: Capaz de realizar atividades usuais do (cotidiano) e 
ocupações sem falta de ar. 
(  ) Grau 3 Incapacidade discreta: Prejuizo em pelo menos uma atividade, mas nenhuma 
atividade completamente abandonada. Redução das atividades no trabalho ou nas 
atividades usuais (do cotidiano) que parece leve ou não 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 à dispneia, mas a 
intensidade não pode ser especificada. Os detalhes disponiveis não são suficientes para 
que a incapacidade seja categorizada. 
(  ) X Desconhecido: Informação não disponivel sobre dispneia e incapacidade 
(  ) Y Incapacidade por outras causas que n]ao a dispneia: Por exemplo, problemas 
neuromusculares ou dor torácica. 
 
2. Magnitude de Tarefa 
 
(  ) Grau 4 Extraordinária: Tem falta de ar apenas com atividades extraordinárias, tais 
como carregar cargas muito pesadas no plano, cargas mais leves ao subir ladeiras ou 
escadas, ou correndo. Nenhuma falta de ar com atividades ordinárias 
(  ) Grau 3 Maior: Tem falta de ar com atividades maiores como subindo ladeira forte, 
mais de três lances de escadas, ou carregando carga moderada no plano. 
(  ) Grau 2 Moderada: Tem falta de ar com atividades moderada tais como subir uma 
ladeira suave, menos de três 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. 
(  ) W Quantidade incerta: A capacidade do paciente realizar tarefas está prejudicada 
devido à dispneia, mas a intensidade não pode ser especificada. Os detalhes não são 
suficientes para a incapacidade de ser categorizada. 
(  ) X Desconhecido: Ausência da informação disponível relacionada à intensidade da 
tarefa 
(  ) Y Incapacidade por outras razões: Por exemplo, doenças neuromusculares ou dor 
torácica. 
 
3. Magnitude do Esforço 
 
(  ) Grau 4 Extraordinário: Tem falta de ar com o maior esforço imaginável. Sem falta de 
ar com esforços ordinários 
(   ) Grau 3 Maior: Tem falta de ar com esforço distintamente submáximo, mas de 
proporção maior. Tarefas realizadas sem pausa, a menos que requeiram esforço 
extraordinário. 
(    ) Grau 2 Moderado: Falta de ar com esforço moderado. Tarefas realizadas com 
pausas ocasionais e precisando de mais tempo do que as pessoas normais 
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(    ) Grau 1 Leve: Tem falta de ar com pouco esforço. Tarefas realizadas com muito 
esforço ou tarefas mais dificeis realizadas com pausas frequentes, requerendo um 
tempo 50 a 100% maior do que uma pessoa média. 
(     ) Grau 0 Nenhum esforço: Falta de ar em repouso, enquanto sentado ou deitado. 
(    ) W Quantidade incerta: A capacidade de se exercitar do paciente está prejudicada 
devido à dispneia, mas a intensidade não pode ser especificada 
(    ) X Desconhecido: Ausência da informação disponível relacionada à intensidade do 
esforço 
(     ) Y Incapacidade por outras razões: Por exemplo, doenças neuromusculares ou dor 
torácica. 
Pontuação Final: (    ) 

 

  



 
 

86 
 

Anexo 6 - Medical Research Council Modified (MMRC) 

Medical Research Council Modified - MMRC 

 

Índice de dispneia modificado do MMRC 

0 Tenho falta de ar ao realizar exercício intenso 

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

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

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

4 Sinto tanta falta de ar que não saio de casa ou preciso de ajuda para 
me vestir ou tomar banho sozinho 
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Anexo 7 - Escala de BORG 
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Anexo 8 – Índice de Massa Corporal (IMC) 
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Anexo 9 – QUESTIONÁRIO DO HOSPITAL SAINT GEORGE NA DOENÇA 

RESPIRATÓRIA (SGRQ) 

Questionário do Hospital Saint George na Doença Respiratória  (SGRQ) 

Parte 1 

Nas questões abaixo assinale aquela que melhor identifica seus problemas respiratórios no último 

ano. 

Obs: Assinale um só quadro para as questões de 1 a 8. 

 

 

Maioria dos 
dias da 
semana             
(5-7 dias) 

Vários dias 
da semana 
(2-4 dias) 

Alguns dias no 
mês 

Só com infecções 
respiratórias 

Nunca 

1. Durante o ultimo 
ano tive tosse 

(   ) 
80,6 

(   ) 
63,2 

(   ) 
29,3 

(   ) 
28,1 

(   ) 
0 

1. Durante o ultimo 
ano tive catarro 

(   ) 
76,8 

(   ) 
60,0 

(   ) 
34,0 

(   ) 
30,2 

(   ) 
0 

2. Durante o ultimo 
ano tive falta de ar 

(   ) 
87,2 

(   ) 
71,4 

(   ) 
43,7 

(   ) 
35,7 

(   ) 
0 

3. Durante o ultimo 
ano tive “chiado no 
peito” 

(   ) 
86,2 

(   ) 
71,0 

(   ) 
45,6 

(   ) 
36,4 

(   ) 
0 

 

4. Durante o ultimo ano, quantas crises graves de problemas respiratórios você teve: 

Mais de 3 3 2 1 Nenhum
a 

(   ) 
86,7 

(   ) 
73,5 

(   ) 
60,3 

(   ) 
44,2 

(   ) 
0 

 

5. Quanto tempo durou a pior dessas crises? 

(passe para pergunta 7 se não 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 respiratórios) você teve: 

 

Nenhum dia 
 

1 ou 2 dias 3 ou 4 dias Quase todos os dias Todos os dias 

(   ) 
93,3 

(   ) 
76,6 

(   ) 
61,5 

(   ) 
15,4 

(   ) 
0 

 

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

Não Sim 

(   ) 
0 

(   ) 
62,0 

 

Parte 2 

 

             Seção 1 

 

A) Assinale um só quadrado para descrever sua doença respiratória: 
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É o meu maior 
problema 

Causa-me muitos 
problemas 

Causa-me alguns 
problemas 

Não me causa nenhum 
problema 

(   ) 83,2 (   ) 82,5 (   ) 34,6 (   ) 0 

 

 

B) Em relação ao seu trabalho, assinale um dos quadrados: 

                    (passe para a Seção 2, se você não trabalha) 

 

Minha doença respiratória obrigou-me a parar de trabalhar (   ) 88,9 

Minha doença respiratória interfere com o meu trabalho 
normal ou já me obrigou a mudar de trabalho 

(   ) 77,6 

Minha doença respiratória não afeta meu trabalho (   ) 0 

 

 

           Seção 2 

 

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

 

A) Assinale com um “x” no quadrado de cada questão abaixo, indicando a  

resposta Sim ou Não, de acordo com o seu caso atualmente: 

 

 Sim Não 

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 (   ) 81,4 (   )0 

Subindo um lance de escada (   ) 76,1 (   ) 0 

Subindo ladeiras (   ) 75,1 (   ) 0 

Praticando esportes ou jogos que 
impliquem esforço físico 

(   ) 72,1 (   ) 0 

 

               

 

           Seção 3 

                         

A) Assinale com um “x” no quadrado de cada questão abaixo, indicando a resposta Sim ou Não, para 

definir o estado de sua tosse e falta de ar atualmente: 

 

 Sim Não 

Minha tosse causa-me dor (   ) 81,1 (   ) 0 

Minha tosse deixa-me cansado (   ) 79,1 (   ) 0 

Falta-me o ar quando falo (   ) 84,5 (   ) 0 

Falta-me o ar quando dobro o corpo para 
frente 

(   ) 76,8 (   ) 0 

Minha tosse ou falta de ar pertuba o meu 
sono 

(   ) 87,9 (   ) 0 

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

 

Seção 4 

      

A) Assinale com um “x” no quadrado de cada questão abaixo, indicando a resposta Sim ou Não, para 

definir o efeito que a doença respiratória tem sobre você: 

 

 Sim Não 
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Minha tosse ou falta de ar deixam-me 
envergonhado em publico 

(   ) 74,1 (   ) 0 

Minha doença respiratória é 
inconveniente para minha família, 
amigos ou vizinhos 

(   ) 79,1 (   ) 0 

Tenho medo ou mesmo pânico 
quando não consigo respirar 

(   ) 87,7 (   ) 0 

Sinto que minha doença respiratória 
escapa ao meu controle 

(   ) 90,1 (   ) 0 

Eu não espero nenhuma melhora da 
minha doença respiratória 

(   ) 82,3 (   ) 0 

Minha doença debilitou-me física e 
mentalmente, o que faz com que eu 
precise de ajuda de alguém 

(   ) 89,9 (   ) 0 

Parece-me perigoso fazer exercício (   ) 75,7 (   ) 0 

Tudo o que faço parece ser demais 
para minha capacidade 

(   ) 84,5 (   ) 0 

 

 Seção 5 

 

A) Assinale com um “x” no uqadrado de cada questão abaixo, indicando a resposta  

Sim ou Não, para definir os efeitos da medicação na sua doença respiratória:  

(passe para a se Seção 6 se não toma medicamentos) 

 

 Sim Não 

Minha medicação não está me 
ajudando muito 

(   ) 88,2 (   ) 0 

Fico envergonhado ao tomar 
medicamentos em público 

(   ) 53,9 (   ) 0 

Minha medicação provoca-me efeitos 
colaterais desagradáveis 

(   ) 81,1 (   ) 0 

Minha medicação interfere muito com 
o meu dia a dia 

(   ) 70,3 (   ) 0 

 

   Seção 6 

 

A) Assinale com um “x” no quadrado de cada questão abaixo, indicando a resposta Sim ou Não para 

indicar as atividades que podem ser afetadas pela sua respiração: 

 

 Sim Não 

Levo muito tempo para lavar-me ou 
vestir-me 

(   ) 74,2 (   ) 0 

Demoro muito tempo ou não consigo 
tomar banho de chuveiro ou na banheira 

(   ) 81,0 (   ) 0 

Ando mais devagar que as outras 
pessoas, ou tenho que parar descansar 

 
(   ) 71,7 

 
(   ) 0 

Demoro muito tempo para realizar as 
tarefas como o trabalho de casa, ou tenho 
que parar para descansar 

(   ) 70,6 (   ) 0 

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

(   ) 71,6 (   ) 0 

Se estou apressado ou caminho mais 
depressa, tenho que parar descansar ou 
ir mais devagar 

(   ) 72,3 (   ) 0 



 
 

92 
 

Por causa da minha respiração, tenho 
dificuldade para desenvolver atividades 
como: subir ladeiras, carregar objetos 
subindo escadas, dançar, praticar esporte 
leve 

(   ) 74,5 (   ) 0 

Por causa da minha respiração, tenho 
dificuldades para desenvolver atividades 
como: carregar grandes pesos, fazer 
“cooper” ou nadar 

(   )71,4 (   ) 0 

Por causa da minha respiração, tenho 
dificuldade para desenvolver atividades 
como: trabalho manual pesado, correr, 
andar de bicicleta, nadar rápido ou 
praticar esportes de competição. 

(   ) 63,5 (   ) 0 

                

 

Seção 7 

 

A) Assinale com um “x” no quadrado de cada questão abaixo, indicando a resposta Sim ou Não, para 

indicar outras atividades que geralmente podem ser afetadas pela sua doença respiratória: 

 

 Sim Não 

Praticar esportes ou jogos que impliquem esforço 
físico 

(   ) 64,8 (   ) 0 

Sair de casa para me divertir (   ) 79,8 (   ) 0 

Sair de casa para fazer compras (   ) 81,0 (   ) 0 

Fazer o trabalho da casa (   ) 79,1 (   ) 0 

Sair da cama ou da cadeira (   ) 94,0 (   ) 0 

 

B) A lista seguinte descreve uma série de outras atividades que o seu problema  

respiratório pode impedir você de realizar. 

 

- Dar passeios a pé ou passear com o seu cão 

- Fazer o trabalho doméstico ou jardinagem 

- Ter relações sexuais 

- Ir à igreja, bar ou a locais de diversão 

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

- Visitar a família e os amigos ou brincar com as crianças 

 

          Por favor, escreva qualquer outra atividade importante que seu problema respiratório pode impedi-

lo de fazer. 

 

 

 

           

   Das questões abaixo relacionadas, assinale somente aquela que melhor define a forma como você é 

afetado pela sua doença respiratória: 

 

 

Não 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 10 – Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão 

 

Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão (HAD) 

Avaliação do Nível de Ansiedade e Depressão – 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 (o) ou contraida (o): 
3-  A maior parte do tempo 

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

2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas que antes: 
1- Sim, do mesmo jeito que antes 
2- Não tanto quanto antes 
3- Só um pouco 
4- Já não consigo ter prazer em nada 

 

3) Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer. 
3-  Sim, e de jeito muito forte 
2- Sim, mas não tão forte 
1- Um pouco, mas isso não me preocupa 
1- Não sinto nada disso 
 

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

5) Estou com a cabeça cheia de preocupações: 
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-   Poucas vezes 
2- Muitas vezes 
1- A maior parte do tempo 
 

7) Consigo ficar sentado à vontade e me sentir relaxado: 
1- Sim, quase sempre 
2- Muitas vezes 
3- Poucas vezes 
4- Nunca       
 

8) Eu estou lenta(o) para pensar e fazer alguma coisa: 
3-  Quase sempre 
2-  Muitas vezes 
2- De vez em quando 
1- Nunca 
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9) Eu tenho uma sensação ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no 
estomago: 
1- Nunca 
2- De vez em quando 
3- Muitas vezes 
4- Quase sempre 
 

10)  Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparência: 
3-   Completamente 
2-   Não estou mais me cuidando como eu deveria 
2- Talvez não tanto quanto antes 
1- Me cuido do mesmo jeito que antes 

 

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

 

12)  Fico animada(o) esperando animado as coisas boas que estão por vir: 
1- Do mesmo jeito que antes 
2- Um pouco menos que antes 
3- Bem menos do que antes 
4-  Quase nunca 
 

13)  De repente, tenho a sensação de entrar em panico: 
3-   A quase todo momento 
2-   Várias vezes 
2- De vez em quando 
1- Não senti isso 
 

14)  Consigo sentir prazer quando assisto um bom programa de televisão, de rádio, ou 
quando leio alguma coisa: 
1- Quase sempre 
2- Várias vezes 
3- Poucas vezes 
4- Quase nunca 

 
Pontuação Ansiedade: (   )   Pontuação Depressão:  (   ) 
 

 

 


