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RESUMO

Este estudo objetivou investigar se existe relacdo entre estrutura pulmonar e composi¢ao
corporal total e segmentar em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
acompanhados no Follow-COPD Cohort Study. Realizaram-se anamnese, aplicagao da escala
Medical Research Council modificada (mMRC) e do COPD Assessment Test (CAT),
espirometria, absorciometria por dupla emissdao de raios X (DXA) e tomografia
computadorizada (TC) quantitativa de térax em 38 pacientes. Observou-se que enfisema
pulmonar aumenta em fun¢ao de aumento em estatura e de diminuigdo em massa corporal (MC)
e massa gorda (MG), que espessamento de parede bronquica aumenta em fun¢do de aumento
em MC e MG e que aprisionamento aéreo aumenta em fun¢do de aumento em estatura, massa
livre de gordura (MLG) e massa magra (MM) e de diminui¢do em MG. Ao comparar classes
antropométricas e de composicao corporal, encontrou-se, em geral, mais enfisema pulmonar
em pacientes sem sobrepeso/obesidade, sem obesidade abdominal e com deple¢do nutricional
(de MC, MLG e massa muscular), mais espessamento de parede bronquica em pacientes com
sobrepeso/obesidade ¢ mais aprisionamento aéreo em pacientes com deple¢do nutricional.
Também se demonstraram diferencas em distribuigdes observada e esperada entre a
classificagdo de enfisema pulmonar mais grave (EPMG) e classificagdes de
sobrepeso/obesidade, deple¢ao de MLG e deplecdo de massa muscular. Encontrou-se, além do
mais, chance de EPMG menor em pacientes com sobrepeso/obesidade e maior em pacientes
com deplecdo de MLG e/ou massa muscular. Ademais, ao analisar a acuracia diagnostica de
classificagdes antropométricas ¢ de composi¢do corporal para a classificacio de EPMG,
observou-se que: as classificagdes de sobrepeso/obesidade e obesidade abdominal apresentaram
sensibilidade (S) > especificidade (E); as classificacdes de deple¢do nutricional, em geral,
apresentaram S < E; todas as classificagdes antropométricas e de composi¢do corporal
apresentaram valor preditivo positivo (VP+) > valor preditivo negativo (VP-); classificagdes de
sobrepeso/obesidade e obesidade abdominal apresentaram razao de verossimilhanca positiva
(RV+) < 1,00 e razdo de verossimilhanga negativa (RV-) > 1,00; classificagdes de deplegdo
nutricional apresentaram RV+ > 1,00 e RV- < 1,00. Em curvas receiver operating
characteristic (ROC), o indice de massa corporal (IMC), o indice de massa gorda (IMG), a
gordura ginoide (GG) e a razdo entre massa magra apendicular (MMapendicular) € IMC
apresentaram precisdo moderada para o diagnostico de EPMG. Novos pontos de corte de IMC,
IMG, GG e MMapendicula/IMC  foram, entdo, determinados para a triagem de EPMG.
Demonstraram-se diferencas em distribui¢des observada e esperada entre as novas
classificagdes de IMC, GG € MMapendicular/ IMC e a classificagdo de EPMG. Houve, além disso,
maior chance de EPMG em pacientes com IMC e GG menores e em pacientes com
MMapendicula/ IMC maior que seus novos pontos de corte. Para a classificacio de EPMG, as
novas classificacdes de IMC, IMG, GG € MMapendicula/ IMC apresentaram valores de acuracia
comparaveis aos maiores valores de acuracia apresentados por classificagdes antropométricas
e de composicao corporal pré-existentes. Os resultados deste estudo suportam a hipdtese de
existéncia de relacdo entre estrutura pulmonar e composi¢ao corporal total e segmentar na
DPOC. Sugere-se, assim, a triagem de EPMG por meio da avaliacdo da composi¢do corporal
nesses pacientes.

Palavras-chave: Enfisema pulmonar. Bronquite cronica. Composic¢ao corporal.



ABSTRACT

This study aimed to investigate whether there is a relationship between pulmonary structure
and total and segmental body composition in patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) followed in the Follow-COPD Cohort Study. Anamnesis, application of the
modified Medical Research Council scale (nMRC) and COPD Assessment Test (CAT),
spirometry, dual energy X-ray absorptiometry (DXA) and quantitative computed tomography
(CT) of the chest were performed in 38 patients. It was observed that pulmonary emphysema
increases due to the increase in height and the decrease in body mass (BM) and fat mass (FM),
that bronchial wall thickening increases due to the increase in BM and FM and that air trapping
increases due to the increase in height, fat-free mass (FFM) and lean mass (LM) and the
decrease in FM. When comparing anthropometric and body composition classes, in general,
more pulmonary emphysema was found in patients without overweight/obesity, without
abdominal obesity and with nutritional depletion (of BM, FFM and muscle mass) as well as
more bronchial wall thickening in patients with overweight/obesity and more air trapping in
patients with nutritional depletion. Differences in observed and expected distributions between
the more severe pulmonary emphysema (MSPE) classification and the classifications of
overweight/obesity, FFM depletion and muscle mass depletion have also been demonstrated. A
lower chance of MSPE in patients with overweight/obesity and a greater chance of MSPE in
patients with depletion of FFM and/or muscle mass were also found. In addition, when
analyzing the diagnostic accuracy of anthropometric and body composition classifications for
the MSPE classification, it was observed that: the classifications of overweight/obesity and
abdominal obesity showed sensitivity (Se) > specificity (Sp); the classifications of nutritional
depletion, in general, presented Se < Sp; all anthropometric and body composition
classifications showed positive predictive value (PV+) > negative predictive value (PV-);
classifications of overweight/obesity and abdominal obesity showed a positive likelihood ratio
(LR+) < 1.00 and a negative likelihood ratio (LR-) > 1.00; classifications of nutritional
depletion showed LR+ > 1.00 and LR- < 1.00. In receiver operating characteristic curves
(ROC), body mass index (BMI), fat mass index (FMI), gynoid fat (GF) and ratio between
appendicular lean mass (LMappendicutar) and BMI showed moderate accuracy for the diagnosis of
MSPE. New cutoft points for BMI, FMI, GF and LMappendicular/BMI were then determined for
the screening of MSPE. Differences in observed and expected distributions were demonstrated
between the new classifications of BMI, GF and LMappendicular/BMI and the MSPE classification.
There was also a greater chance of MSPE in patients with BMI and GF lower than and in
patients with LMappendicula/BMI  greater than their new cutoff points. For the MSPE
classification, the new BMI, FMI, GF and LMappendicular/BMI classifications showed accuracy
values comparable to the highest accuracy values presented by pre-existing anthropometric and
body composition classifications. The results of this study support the hypothesis that there is
a relationship between pulmonary structure and total and segmental body composition in
COPD. It is suggested, then, the screening of MSPE through the assessment of body
composition in these patients.

Keywords: Pulmonary emphysema. Chronic bronchitis. Body composition.
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1 INTRODUCAO

1.1 CONTEXTUALIZACAO DO PROBLEMA

A obstru¢do ao fluxo aéreo, que define a doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
decorre de anormalidades alveolares e/ou em vias aéreas'. A espirometria ¢ indicada para a
confirmacdo da presenga de obstrugdo e até mesmo para a avaliacdo da gravidade e o
acompanhamento da limita¢do ao fluxo de ar'. No entanto, esse instrumento de avaliagio da
funcdo pulmonar ndo discrimina os mecanismos fisiopatoldgicos da limitacao ao fluxo de ar —
enfisema pulmonar e doencga de vias aéreas?.

A tomografia computadorizada (TC) de térax, em contrapartida, permite a
categorizagdo da DPOC em subtipos tomograficos estruturais e funcionais. As avaliagdes visual
e quantitativa a partir do escaneamento de torax por TC possibilitam a identificagdo de
anormalidades fenotipicas®. Além de poderem ser expressos por genes diferentes, os fenotipos
pulmonares tomograficos podem diferir em seu curso clinico e em sua resposta terapéutica®.
Em vista disso, esse exame de imagem, conjuntamente a outros instrumentos de avalia¢do, tem
sido usado para a fenotipagem de pacientes com DPOC em grandes estudos internacionais*™® e
também no Follow-COPD Cohort Study, realizado no Brasil. A fenotipagem ressurge a partir
do entendimento de que a DPOC ¢ uma enfermidade heterogénea®!°.

Ja em 1968, Filley et al.!' propuseram dois fenétipos da DPOC — “pink puffers”
(pacientes com mais enfisema pulmonar e com deple¢dao de massa corporal — MC) e “blue
bloaters” (pacientes com maior atividade hiperplasica de glandulas mucosas em vias aéreas €
sem histérico de deplegao de MC, exceto terminalmente). Como extensdo dos mesmos, em
2014, a European Respiratory Society (ERS)'? hipotetizou trés fenotipos metabdlicos anormais
relacionando-os a risco nutricional — “caquexia” (enfisema pulmonar, deple¢do da quantidade
muscular e de gordura, atrofia e redistribui¢do de fibras musculares, limitagdo da fungao
muscular e osteoporose), “obesidade” (doenca de vias aéreas, aumento do tecido adiposo
subcutaneo e visceral, rigidez arterial e aumento do risco cardiovascular) e “sarcopenia e
obesidade oculta” (fenotipo pulmonar tomogréafico inespecifico, deple¢do da quantidade
muscular, atrofia e redistribuicdo de fibras musculares, limitacdo da fun¢do muscular,
redistribuicao da gordura do tecido subcutaneo para o tecido visceral, rigidez arterial e aumento

do risco cardiovascular).
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Em 2018, Celli et al.'3, por sua vez, descreveram um fenétipo da DPOC denominado
“multi-organ loss of tissue” (MOLT), que representa pacientes com perda excessiva de tecidos
em pulmdes, ossos, gordura e musculos esqueléticos. A identificacdo desse fenotipo ¢
clinicamente relevante, jd que esses pacientes sdo mais propensos a exacerbagoes,

hospitalizagdes e morte em trés anos'>. Segundo os autores'?

, 0s resultados do estudo suportam
sua hipotese de que, em pacientes com enfisema pulmonar mais grave (EPMG), tecidos
extrapulmonares sofrem os mesmos fendomenos de deplecao de massa sofridos pelo tecido
pulmonar.

Além dos componentes pulmonares, dessarte, a DPOC apresenta componentes
extrapulmonares, sendo a disfungdo muscular esquelética um de seus multiplos efeitos
sistémicos!®. O estado da arte do conhecimento sobre a disfungdo muscular em membros, que
se refere a alteragdes morfoldgicas e funcionais em musculos apendiculares'®, foi publicado
pela American Thoracic Society (ATS) e pela European Respiratory Society (ERS) em 1999!°
e em 2014'°. As disfun¢des musculares relacionadas a idade e a sarcopenia compdem o
construto “déficit de fun¢io muscular esquelética”!’. Se por um lado reconhece-se a disfuncio
muscular em membros como uma das principais consequéncias sistémicas da DPOC', por
outro, pouco se sabe sobre a sarcopenia nessa enfermidade.

A sarcopenia € um disturbio musculoesquelético generalizado e progressivo, associado
ao risco de desfechos adversos'®. Essa insuficiéncia muscular origina-se de alteracdes
acumuladas ao longo da vida, sendo comum entre adultos de idade avangada'®. A sarcopenia &,
portanto, primariamente atribuivel ao envelhecimento. Outrossim, esse distirbio
musculoesquelético pode ser secundario a um aporte energético-proteico inadequado, a
inatividade fisica ou a alguma doenca sistémica'®, como a DPOC".

Na tltima década, grupos de trabalho em Geriatria!®20-2°

introduziram parametros de
funcdo muscular (for¢ca muscular e performance fisica) a definicdo operacional de sarcopenia,
até entdo baseada exclusivamente em parametros de quantidade muscular (massa muscular).
Quando relacionada a doenca, entretanto, a avaliacdo dessa insuficiéncia muscular tem se
centrado predominantemente em quantidade, sem enfoque em fungio®. A ERS'?, por exemplo,
em sua declaracao sobre avaliagdo e terapia nutricional na DPOC, definiu operacionalmente a
sarcopenia apenas com parametro de quantidade muscular.

A deplecdo de massa muscular, na sarcopenia, ¢ identificada em avaliacdo de
composicao corporal segmentar por diferentes pontos de corte para massa magra apendicular
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(MMapendicular) 2%, ajustada ou ndo para o tamanho corporal®’. Na avaliagio de composicio
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corporal total, a massa magra (MM) e o contetdo mineral 6sseo (CMO) compdem a massa livre
de gordura (MLG)?, que é somada a massa gorda (MG) para o célculo da MC%. A MM pode
nao representar a massa muscular na DPOC, pois a deplegao tecidual ocorre distintamente entre
tronco e membros nesses pacientes*’. Assim como o tecido muscular, o tecido adiposo ndo é
um compartimento homogéneo, apresentando depositos regionais®!. A obesidade abdominal
pode ser definida pela razdo entre as gorduras androide (GA) e ginoide (GG)*2. O padrio de
distribuicao de gordura, € ndo somente a MG total, influencia o metabolismo sistémico e, por
conseguinte, o risco de doengas metabdlicas™.

Tanto o tecido adiposo quanto o tecido muscular contribuem para a variagio do IMC*,
Assim, a MC pode ndo refletir modificagdes entre os compartimentos adiposo e muscular — é
possivel manter a MC estavel ao aumentar a MG e diminuir a massa muscular®>. A utilizagio
de medidas antropométricas isoladas pode negligenciar riscos na avalia¢do do estado de satde
e, por essa razdo, advoga-se pelo uso de medidas composi¢io corporal **. Ao mesmo tempo, a
avaliagdo antropométrica deve ser considerada na avaliagdo da composi¢do corporal, ja que o
aumento do tecido adiposo e/ou a diminui¢do do tecido muscular podem estar presentes em
todo o espectro de classes de IMC™.

Estudos internacionais prévios investigaram a relagdo entre algumas variaveis de
enfisema pulmonar e espessamento de parede bronquica (doenga de grandes e médias vias
aéreas) com varidveis antropométricas e de composi¢do corporal total’*>, mas ndo foram
estudados pacientes com DPOC brasileiros e nem foram consideradas varidveis de
aprisionamento aéreo (doenca de pequenas vias aéreas), massa muscular ou distribuicdo de
gordura. Sendo assim, pergunta-se se existe relagdo entre estrutura pulmonar e composi¢ao
corporal total e segmentar em pacientes com DPOC acompanhados no Follow-COPD Cohort

Study.

1.2 HIPOTESES

1.2.1 Hipotese Nula

Nao existe relagcdo entre estrutura pulmonar e composi¢ao corporal total e segmentar

em pacientes com DPOC acompanhados no Follow-COPD Cohort Study.
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1.2.2 Hipotese Alternativa

Existe relacdo entre estrutura pulmonar e composi¢ao corporal total e segmentar em

pacientes com DPOC acompanhados no Follow-COPD Cohort Study.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo Geral

Investigar se existe relacdo entre estrutura pulmonar e composi¢do corporal total e

segmentar em pacientes com DPOC acompanhados no Follow-COPD Cohort Study.

1.3.2 Objetivos Especificos

e Descrever parametros de enfisema pulmonar, espessamento de parede bronquica e

aprisionamento aéreo, além da classificacdo de EPMG, em pacientes com DPOC;

e Analisar a magnitude da associagdo de parametros de enfisema pulmonar, espessamento
de parede bronquica e aprisionamento aéreo com pardmetros antropométricos e de

composi¢do corporal nesses pacientes;

e Comparar parametros de enfisema pulmonar, espessamento de parede bronquica e
aprisionamento aéreo em classificagdes antropométricas e de composi¢do corporal

nesses pacientes;

e (Comparar a classificacio de EPMG com classificagdes antropométricas e de

composicao corporal nesses pacientes;

e Analisar a chance de EPMG em classificagcdes antropométricas e de composi¢ao

corporal nesses pacientes;

e Verificar a acurdcia diagnostica de classificagdes antropométricas e de composicao

corporal para a classificacdo de EPMG nesses pacientes;
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e Determinar pontos de corte de pardmetros antropométricos € de composi¢do corporal

para o diagnostico de EPMG nesses pacientes.

1.4 JUSTIFICATIVA

As doengas nao comunicaveis (DNC) configuram um dos maiores desafios para o

desenvolvimento no século XXI*°

e representam atualmente mais da metade da carga global de
doencas*'. Mundialmente em 2017, as DNC contribuiram com 73,4% do total de dbitos*? e
foram responsaveis por 79,5% do total de anos vividos com incapacidade®.

Segundo o estudo Global Burden of Disease (GBD), o crescimento das DNC deve-se,
em parte, a0 aumento da expectativa de vida*'. A medida que a populagdo envelhece, projeta-
se a ampliacdo da importancia epidemioldgica das DNC*. Atribuem-se 23% do total da carga
global de doenca as enfermidades em pessoas com no minimo 60 anos de idade®.

As doengas respiratorias cronicas contribuem com 9,5% da carga de doenga em
idosos*. Embora estejam entre as principais DNC*, os fundos de pesquisa para essas
enfermidades sdo escassos*®. A DPOC, uma das doengas respiratorias cronicas, ainda &
subdiagnosticada, subtratada e amplamente evitavel*’. Logo, a DPOC ¢é considerada uma
prioridade em saude publica’.

Comorbidades, como a sarcopenia € a obesidade, sdo frequentes em pacientes com
DPOC e impactam sua morbimortalidade*®. Frequentemente, porém, ndo sio identificadas e
tampouco tratadas nessa enfermidade*®. O manejo de pacientes com comorbidades torna-se
complicado pela prescrigdo simultinea de drogas com diversas reagdes indesejaveis®. Por esse
motivo, sugere-se a busca por mecanismos fisiopatoldégicos comuns que possam ser alvos
terapéuticos>’. Comorbidades devem ser consideradas no desenvolvimento e refinamento dos
fenotipos da DPOC, pois podem demandar terapias especificas e alterar seu curso clinico®'. A
compreensdo dessa doenga respiratoria cronica pode ser beneficiada pelo reconhecimento do
impacto das comorbidades e pela identificagdo de fendtipos™2.

Na fenotipagem da DPOC, identificam-se subgrupos de pacientes com caracteristicas
terapéuticas ou prognosticas unicas’. O objetivo da fenotipagem dessa enfermidade é distribuir
os pacientes conforme o prognostico e a resposta terapéutica para entdo adequar a terapia e

otimizar os desfechos®>. Enfisema pulmonar, espessamento de parede bronquica e
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aprisionamento aéreo, quantificados por TC de torax, podem influenciar tanto o progndstico™
quanto a resposta terapéutica®> de pacientes com DPOC.

O escaneamento de torax por TC proporciona novas perspectivas sobre a fisiopatologia
dessa doenca respiratoria cronica®® — o enfisema pulmonar, o espessamento de parede
brénquica e o aprisionamento aéreo contribuem para a obstrugdo ao fluxo aéreo. A vista disso,
esse exame de imagem ¢ 1itil na abordagem multidimensional para a fenotipagem da DPOC?’.
Apesar de seu potencial na fenotipagem dessa enfermidade, a TC quantitativa de torax ainda
ndo foi explorada de forma a alterar as terapias ou os desfechos>®.

A fenotipagem da DPOC ¢ pautada por sua heterogeneidade e permite o agrupamento
de pacientes com caracteristicas clinicas semelhantes®. Além de heterogénea (nem todos os
componentes pulmonares e extrapulmonares estdo presentes em todos os pacientes em qualquer
momento), essa doenca respiratdria cronica ¢ complexa (componentes pulmonares e
extrapulmonares apresentam-se nos pacientes em propor¢des variadas e interagem
dinamicamente e no linearmente ao longo do tempo)>’. Em um estudo sobre replicabilidade
de fendtipos da DPOC definidos por andlises de agrupamento em diversas coortes
internacionais®, demonstrou-se que a heterogeneidade dessa enfermidade é melhor
representada por caracteristicas continuas, coexistentes em proporgdes variadas em um mesmo
paciente, que por categorizagdes de subtipos de pacientes. Com base nas limitacdes da
fenotipagem da DPOC, pode-se afirmar que a mesma corresponde a um passo intermediario,
mas necessario, em dire¢do a4 Medicina Personalizada®'.

Propds-se, entdo, para a avaliacdo e o manejo ideal de pacientes com essa doenca
respiratoria cronica, um “painel de controle” composto por dominios que fornecem informagdes
complementares e relevantes acerca de implicagdes prognosticas e/ou requisitos terapéuticos®.
O dominio “gravidade” ¢ inversamente proporcional a reserva funcional remanescente no
orgado-alvo, o dominio “atividade” reflete a intensidade dos mecanismos bioldgicos que causam
a enfermidade e o dominio “impacto” depende de como o paciente percebe a enfermidade e
modifica suas atividades de vida diaria (AVD)®2. Ainda ndo h4d uma defini¢io sobre o melhor
marcador de atividade da DPOC®, mas a MC esta entre os cogitados®’. Similarmente,
parametros de composicao corporal poderiam ser considerados marcadores de atividade dessa
enfermidade. Exemplos s@o a massa muscular, que difere entre grupos de sintomas/risco de
exacerbagio, bem como entre quartis de progndstico®, e a distribui¢io de gordura, que se

associa ao declinio da fungdo pulmonar®,



27

A deplecao de MC, MG e MLG acompanha a deplecio de massa pulmonar no fenétipo
MOLT, possivelmente por falhas na manutencdo e no reparo tecidual (pulmonar e
extrapulmonar) em pacientes com EPMG!?. Supde-se, destarte, que a composicio corporal total
e segmentar seja util para a triagem de pacientes com EPMG, ja que a TC de torax ainda nao ¢
considerada um exame de rotina na DPOC!. Para a avaliagio dos compartimentos muscular®® e
adiposo®’, por outro lado, existem diversos métodos disponiveis em pesquisa e pratica clinica.

Embora a conexdo entre alteracdes pulmonares patoldogicas e MC tenha sido
demonstrada por Filley et al.'! ha cinco décadas e apesar de a ligacdo entre pariametros
pulmonares tomograficos e de estado nutricional ter sido teorizada pela ERS'? h4 seis anos,

pouco se sabe ainda sobre a relagdo entre estrutura pulmonar e composic¢ao corporal na DPOC.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

2.1.1 Defini¢do, Diagnostico e Avaliacao

Segundo a Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)!, a DPOC
¢ uma enfermidade prevenivel e tratavel caracterizada por persisténcia de sintomas respiratorios
e de limitagdo ao fluxo aéreo, que se deve a anormalidades em vias aéreas e/ou alveolares. Os
sintomas respiratorios mais comuns sao dispneia, tosse e producdo de escarro, que podem se
agravar agudamente em periodos denominados exacerbacio'. As anormalidades em vias aéreas
e alveolares sdo causadas usualmente por exposicao a particulas ou gases nocivos, como tabaco,
produtos quimicos em atividades ocupacionais e poluentes em ambientes interiores ou
exteriores'.

A DPOC deve ser considerada em qualquer paciente com mais de 40 anos de idade
que apresente sintomas respiratdrios cronicos, infecgcdes recorrentes de trato respiratorio
inferior, exposi¢do a fatores de risco ou histérico familiar de DPOC!. Para a confirmagio do
seu diagndstico, deve ser realizada a espirometrial.

Os pardmetros espirométricos mais importantes na DPOC sao o volume expiratorio
for¢cado no primeiro segundo (VEF1), a capacidade vital forcada (CVF) e a razdo entre os
mesmos (VEF1/CVF)%. Valores de VEF1/CVF pds-broncodilatador (BD) inferiores a 0,70
representam o critério espirométrico para o diagndstico de DPOC!. Em pacientes com
VEF/CVF menor que 0,70, a limitacdo ao fluxo aéreo ¢ classificada em graus a partir de valores

de VEF; p6s-BD, de acordo com o quadro 1.

Quadro 1 — Classificac@o de limita¢do ao fluxo aéreo
VEF/CVF <0,70
GOLD 1 (leve) VEF; pds-BD > 80%prev
GOLD 2 (moderada) [50%prev < VEF; pds-BD < 80%prev|
GOLD 3 (grave)  30%prev < VEF; pos-BD < 50%prev|
GOLD 4 (muito grave) VEF, pds-BD < 30%prev
Fonte adaptada: GOLD!.
GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; VEF1: volume expiratorio for¢gado no primeiro
segundo; CVF: capacidade vital forcada; BD: broncodilatador; %prev: percentual do previsto.

Para a compreensao do impacto da DPOC, a espirometria deve ser seguida pela

avaliacdo de sintomas/risco de exacerbagdo!. Preconiza-se a aplicacdo da escala Medical
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Research Council modificada (mMRC) e do COPD Assessment Test (CAT) para a avaliagao
de sintomas!. O risco de exacerbacdo deve ser avaliado pelo historico de exacerbacdes
moderadas e graves, incluindo as hospitalizagdes por exacerbacio, no ano precedente!. A partir
da combinag¢ao dos escores na mMRC e no CAT com o historico de exacerbagdes moderadas e
graves no ano anterior, os pacientes sdo classificados em grupos de sintomas/risco de

exacerbacio, de acordo com o quadro 2.

Quadro 2 — Classificag@o de sintomas/risco de exacerbagdo

Sintomas — mMRC
Escore <2 Escore > 2
R.IS(’:O. de exacerbagdo - > 2 (sem hosplta}llzggacl) ou>1 GOLD C GOLD D
histoérico de exacerbagdes (com hospitalizagdo)
moderadai):é%riives 1o ano 0 ou 1 (sem hospitalizacdo) GOLD A GOLD B
Sintomas — CAT
Escore < 10 | Escore > 10

Fonte adaptada: GOLD'.
GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; mMRC: escala Medical Research Council
modificada; CAT: COPD Assessment Test.

Uma redefini¢do do diagndstico da DPOC foi proposta recentemente no estudo COPD
Genetic Epidemiology (COPDGene)®, considerando a exposi¢do, os sintomas, a func¢io
pulmonar e a estrutura pulmonar. Nessa redefini¢do diagnostica da DPOC, avalia-se a presenca
das seguintes manifestagdes: exposicao (carga tabagistica > 10 magos-ano), sintoma (escore na
mMRC > 2 e/ou autorrelato de bronquite cronica — tosse e/ou catarro), anormalidade na fungao
pulmonar (VEF; < 80%prev e/ou VEF{/CVF < 0,70) e anormalidade na estrutura pulmonar
(enfisema pulmonar — 4rea de baixa atenuagdo em inspiragao < 950 unidades Hounsfield (UH)
— ABAinspiragio — = 5%, espessamento de parede de via aérea de grande calibre — raiz
quadrada da é4rea da parede da via aérea no perimetro interno de 10 milimetros (mm) — Pil0
— > 2,5 mm e/ou aprisionamento aéreo — area de baixa atenuagdo em expiracao < -856 UH
— ABAexpiragio — = 15%). A partir dessas avaliagdes, os pacientes sdo diagnosticados em
DPOC possivel (uma manifestacao presente além da exposi¢do), provavel (duas manifestacoes
presentes além da exposicdo) ou definitiva (trés manifestacdes presentes além da exposi¢ao).

Martinez et al.”®

, por sua vez, propuseram uma defini¢do operacional de DPOC
precoce, designando o estudo de alteracdes precoces que conduzem a essa enfermidade em
pessoas com idade < 50 anos, carga tabagistica > 10 magos-ano e qualquer uma das

anormalidades seguintes: obstru¢dao ao fluxo aéreo (VEF/CVF pos-BD < limite inferior de

normalidade — LIN; anormalidades na TC compativeis com enfisema pulmonar, espessamento



30

de parede bronquica ou aprisionamento aéreo; declinio no VEF; rapido (> 60 mL/ano) e
acelerado em relacdo ao declinio na CVF. Essa definicdo operacional de DPOC precoce

pressupde a exclusdo de outras doengas respiratorias cronicas, exceto asma.

2.1.2 Epidemiologia

Os dados epidemioldgicos referentes a DPOC sdo subestimados, ja que essa
enfermidade, em muitas das vezes, ndo ¢ diagnosticada precocemente’!. Em Florianopolis, no
estudo Respira Floripa, cujos dados foram coletados entre 2012 e 2013, observou-se
subdiagndstico igual a 71,7%’>. Com base em estudos populacionais, estima-se que 81,4% dos
casos dessa doenga respiratdria cronica sejam subdiagnosticados’.

No estudo Respira Floripa, em pessoas com idade > 40 anos, a prevaléncia de DPOC
foi maior: em homens (12,3%) que em mulheres (6,3%); em sujeitos com idade > 60 anos
(13,3%) que naqueles com idade <49 anos (2,4%) ou entre 50 a 59 anos (8,4%); em individuos
com escolaridade < quatro anos (14,3%) que naqueles com escolaridade entre cinco e oito anos
(7,9%) ou com escolaridade > nove anos (6,5%); em tabagistas ou ex-tabagistas (14,4%) que
em ndo tabagistas (3,6%)’>. No Projeto Latino-Americano de Investigacdo em Obstrugio
Pulmonar (PLATINO), em que se coletaram dados entre 2003 e 2004 em cinco cidades da
América Latina (Cidade do México, Caracas, Sdo Paulo, Santiago e Montevidéu)’®, a
prevaléncia dessa enfermidade em pessoas com no minimo 40 anos de idade foi
consistentemente maior em homens, em idosos e naqueles com menos escolaridade, maior
exposicdo ao tabaco e menor indice de massa corporal (IMC)™.

A prevaléncia de DPOC foi igual a 8,7% no estudo Respira Floripa’* e variou de 7,8%
(na Cidade do México) a 19,7% (em Montevidéu) no PLATINO. Globalmente em 2015, o
GBD estimou 174 milhdes de casos de DPOC e 3,2 milhdes de obitos por DPOC, o que
representa um aumento de 44,2% e 11,6% nas estimativas de prevaléncia e mortalidade,
respectivamente, em comparacdo a 19907°,

No Brasil, em 2016, a DPOC foi a oitava causa de years of life lost (YLL)"’. Entre os
paises e territorios analisados pelo GBD, esteve entre as dez principais causas de YLL em

20168 e entre as cinco principais causas de disability-adjusted life years (DALY) em 20177°.
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2.1.3 Fisiopatologia

Na DPOC, o aumento da resisténcia em vias aéreas resulta de aumento da
complacéncia pulmonar (por enfisema pulmonar) e de oclusao do liumen das vias aéreas (por
doenga de vias aéreas), prolongando a constante de tempo para o esvaziamento pulmonar e, por
consequéncia, limitando o fl éreo’-808! O enfi 1 énqui iza-

quéncia, limitando o fluxo aéreo . O enfisema pulmonar, no parénquima, caracteriza
se por aumento dos espagos aéreos distais ao bronquiolo terminal e destruicao de suas paredes,
sem fibrose evidente®?. Ja na doenca de vias aéreas, exsudatos inflamatoérios ocluem seu lamen
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e, a0 mesmo tempo, ha espessamento de suas paredes devido ao reparo tecidual®. As alteragdes

patolégicas podem, além do mais, ocasionar anormalidades na troca gasosa e hipertensao
pulmonar'.
Essas alteragdes patoldgicas decorrem de interagcdes entre fatores genéticos e

ambientais®*%>

, que ocorrem ao longo da vida (antes e ap6s o nascimento), sdo dindmicas e
cumulativas e modulam o desenvolvimento, a manutengao e a fungdo dos pulmodes por meio de
mecanismos bioldgicos complexos e variados®®7. Dentre os fatores genéticos identificados na
suscetibilidade e na patogénese da DPOC, além da deficiéncia de al antitripsina (AAT), estdo
variantes que codificam o fator de interagdo Hedgehog, a glutationa S transferase (GST), o fator
de crescimento transformador B1 (TGF-B1), o fator de necrose tumoral a (TNF-a) e a
superoxido dismutase 3 (SOD-3)*. As interacdes entre fatores genéticos e ambientais geram a
triade patologica de agressdao pulmonar da DPOC: inflamagao persistente, desequilibrio entre
proteases e antiproteases e estresse oxidativo®.

A inflamagdo pulmonar na DPOC envolve a ativacdo de células dos sistemas
imunologicos inato (neutréfilos, macréfagos, eosinofilos, mastocitos, células natural killers —
NK e células dendriticas, por exemplo) e adaptativo (linfocitos T e B), além de células
estruturais (células epiteliais, células endoteliais e fibroblastos, por exemplo)®. Essas células
secretam diversos mediadores pro-inflamatdrios — citocinas, quimiocinas, fatores de
crescimento, peptideos inflamatorios, mediadores lipidicos e radicais livres, que interagem
entre si de maneira complexa’!. As espécies reativas de oxigénio (ERO), produzidas por células
imunologicas e estruturais, atuam nas vias aéreas € no parénquima e amplificam a resposta
inflamatdéria ao atuar sobre fatores de transcricdo e moléculas de sinalizacdo em vias
intracelulares®>”?. Ademais, o aumento da liberacdo de proteases por células inflamatérias e a
89,94

inativagdo oxidativa de antiproteases contribuem para o desequilibrio protease-antiprotease

A perpetuacdo da inflamagdo, mesmo apds a interrupcao da exposi¢do ambiental, indica falha
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nos mecanismos de resolucdo’® e aponta para as hipdteses de senescéncia celular’®

autoimunidade na patogénese da DPOC”7.

A figura 1 representa a resposta imunoldgica pulmonar na DPOC.

Figura 1 — Resposta imunoldgica pulmonar na doenga pulmonar obstrutiva cronica
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Particulas e patdgenos inalados ativam receptores de reconhecimento de padroes (RRR) na membrana plasmatica
de células epiteliais por meio de padrdes moleculares associados a danos (DAMP) e patogenos (PAMP),
resultando em producdo de citocinas e ativagdo de macrofagos e neutréfilos. Macrofagos secretam citocinas,
quimiocinas, ERO e proteases que recrutam outras células inflamatorias, rompem estruturas alveolares e
induzem mediadores de fibrose, promovendo o remodelamento de vias aéreas. Neutrofilos promovem a
destruicdo alveolar e a produgdo de muco em glandulas submucosas e células caliciformes ao secretar
peroxidases e proteases. O comprometimento da fungdo apoptotica de neutréfilos e fagocitica de macrofagos
conduz a necrose secundaria a inflamagao. Antigenos liberados pela lesdo celular e tecidual sdo reconhecidos por
células dendriticas e apresentados a linfocitos T naive para gerar linfocitos T efetores. Linfocitos T CD4+
auxiliares (Th) e CD8+ citoliticos (Tc), juntamente com células natural killer (NK) e células linfoides inatas
(CLI), liberam proteinas citoliticas e citocinas, que induzem a apoptose de células epiteliais, seguida de
destruigdo alveolar. A modulagdo da resposta inflamatéria por linfocitos T reguladores (Treg) no trato
respiratério parece estar comprometida na DPOC, prejudicando a tolerancia imunoldgica e contribuindo para a
persisténcia da inflama¢do em vias aéreas.

A DPOC caracteriza-se ndo somente por anormalidades pulmonares, mas inclusive por
efeitos sistémicos e comorbidades'®"!%2, Marcadores inflamatérios extrapulmonares também

103,104 & podem contribuir para seus efeitos sistémicos e

estdo aumentados nessa enfermidade
. 90,93 « o~ . y . , . . 1 ;.
agravar suas comorbidades”™ . Em revisoes sistematicas, demonstraram-se niveis circulatorios
de leucocitos'®1%, proteina C reativa (PCR)!%*1% fibrinogénio!'%!% TNF-a'% e interleucinas
(IL) 6 e 8!% mais elevados em pacientes com DPOC em comparagio a controles saudaveis. Por

um lado, supde-se que os mediadores inflamatorios originados por células imunoldgicas e
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estruturais nos pulmdes “transbordem” para a circulagio sistémica®'. Por outro, especula-se que
a DPOC seja parte de uma sindrome inflamatéria sistémica cronica'®® e que suas manifestagdes
pulmonares e extrapulmonares sejam expressoes de um estado inflamatério com

comprometimento de multiplos 6rgdos, incluindo os pulmdes'°!.

2.1.4 Efeitos Sistémicos e Comorbidades

Além do acometimento pulmonar, efeitos sistémicos estdo presentes na DPOC, que
frequentemente coexiste com outras enfermidades!. As comorbidades, por sua vez, podem
impactar o curso clinico da DPOC!. A diferenciacdo entre efeito sistémico e comorbidade ndo
¢ simples e, por esse motivo, alguns autores descrevem ambos conjuntamente!”!. A GOLD'
enfatiza a importancia da avaliagdo e do tratamento de comorbidades, referindo-se inclusive
aos efeitos sistémicos.

Ainda ndo ¢ evidente se a coexisténcia da DPOC com outras enfermidades resulta do
compartilhamento de fatores de risco ou se a DPOC ¢ o fator de risco para suas comorbidades'%2.
Chetty et al.!% investigaram, por meio de dados coletados secundariamente, a prevaléncia de
38 condi¢des de saude fisicas e mentais em pessoas com 25 anos de idade ou mais. Nesse
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estudo ™, observou-se a presen¢a de pelo menos uma das condi¢des de satde em 86,0% e

48,9%, respectivamente, dos individuos com e sem DPOC. Ainda nesse estudo'®, a presenca
de no minimo cinco das mesmas foi observada em 22,3% e 4,9% dos sujeitos com e sem DPOC,
respectivamente. Em individuos com DPOC, as condi¢des de satde fisicas mais prevalentes
foram hipertensao (35,3%), dor (24,5%), asma (21,4%) e doenga cardiaca coronariana (20,8%),

)19, Dentre as 31

enquanto a condi¢do de satide mental mais prevalente foi depressao (19,1%
condi¢des de satde fisicas e as sete condicdes de salde mental investigadas, 29 e seis,
respectivamente, foram mais prevalentes em sujeitos com DPOC!?. Vanfleteren et al.!”’, ao
avaliar objetivamente 13 comorbidades na DPOC, encontraram, no minimo uma em 97,7% dos
pacientes e pelo menos quatro em 53,5% deles.

Se por um lado a DPOC impacta no curso de suas comorbidades, por outro, as
comorbidades exercem influéncia sobre a qualidade de vida, as exacerbagdes e a mortalidade
nessa doenca respiratoria cronica*®. Com o aumento do niimero de comorbidades, h4 piora da
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qualidade de vida!®® e do estado de satide'®. Em pacientes internados por exacerbagio,

comorbidades associam-se a mortalidade durante a hospitalizacdo''’, a duracio da
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hospitalizagdo''?, a readmissio hospitalar'!” e a mortalidade apos a alta hospitalar''%!!!, Da
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mesma forma, as comorbidades aumentam o risco de morte em pacientes clinicamente
estaveis''2. Em fung¢io disso, instrumentos especificos para DPOC e baseados em combinagdes
de comorbidades foram desenvolvidos para a predi¢do de mortalidade — COPD Specific
Comorbidity Test (COTE)!'3, de estado de saude — indice COMorbidities in Chronic
Obstructive Lung Disease (COMCOLD)!''* e de qualidade de vida, dispneia, capacidade de
exercicio e exacerbagdes — COPD Comorbidity Score (COPD-CS)!'°.

Dentre os efeitos sistémicos da DPOC, destacam-se as anormalidades nutricionais € a

disfun¢do muscular esquelética''®

. A deplecdo de MC e a eutrofia sdo mais frequentes em
pessoas com DPOC, enquanto a obesidade é mais frequente em pessoas sem DPOC!'!”. Assim
como a deplegcdo de MC e a eutrofia, a deple¢do de massa muscular ¢ mais frequente naqueles
com DPOC!®, A deplecio de massa muscular, bem como de MLG, pode ocorrer mesmo em
pacientes com DPOC sem deplecio de MC!'!®. A obesidade abdominal, por sua vez, pode
ocorrer mesmo pacientes com DPOC com deplecdo de massa muscular e de MLG!!%120, Esses
pacientes também podem apresentar: atrofia e redistribuicdo de fibras musculares em membros
inferiores'> — diminui¢do da propor¢do de fibras do tipo I e aumento de fibras do tipo 11X '?!;
alteragdes na funco mitocondrial e bioenergéticas em musculos locomotores'®> — reducio da
densidade e da atividade enzimatica oxidativa, aumento da producdo de ERO e inducao de
protedlise muscular'??; alteracdes musculares funcionais'> — declinio de forca e
resisténcia' >4,

Anormalidades nutricionais e disfun¢do muscular esquelética estdo relacionadas ao
prognostico na DPOC. Em revisdo sistematica com meta-analise recente, evidenciou-se que a
taxa anual de declinio em VEF| diminui com o avanco nas classes de IMC — deple¢ao de MC,

eutrofia, sobrepeso e obesidade, respectivamente!?

. Sobrepeso e obesidade associam-se a
frequéncia de exacerbagdes da DPOC!*., Em pacientes com DPOC hospitalizados por
exacerbagdo, a reducao de MC em um ano e o IMC na linha de base sdo preditores de uma nova
exacerba¢do'?’. Da mesma maneira, a deple¢io de MC'?® ¢ o IMC!? sio preditores de
mortalidade em pacientes com DPOC hospitalizados por exacerbagdo. J& em pacientes com
DPOC clinicamente estdveis, a mortalidade associa-se a deplecio de MC!*, a deplecdo de
MLG"° ao IMC"!, ao indice de massa livre de gordura (IMLG)"!, ao indice de massa gorda
(IMG)"3!, a circunferéncia de coxa'®?, a drea muscular de sec¢do transversa da coxa'’? e a
contra¢do voluntaria maxima de quadriceps'?>.

A compreensdo acerca da fisiopatologia e da comunicacdo cruzada entre os

compartimentos muscular e adiposo nessa enfermidade ¢ essencial para o desenvolvimento de
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intervengdes nutricionais direcionadas para a abordagem de fenodtipos metabolicos
especificos'2. A menor capacidade oxidativa muscular pode favorecer a deposigio ectopica de
gordura, enquanto a inflamagdo e o estresse oxidativo relacionados a deposicao central de
gordura podem contribuir para a deplegdo de massa muscular'*.

A plasticidade (capacidade de adaptagdo morfologica e funcional a situagdes
fisiologicas) dos tecidos adiposo (principal local de armazenamento de energia) e muscular
(principal local de consumo de energia) modula a saide metabolica'*>. A caracterizacio
metabolomica de pacientes com DPOC aponta para disfungdes metabolicas de aminoacidos,
lipidios e energia, além de desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes, que conduzem a
estresse oxidativo, inflamacdo sistémica e desnutrigio proteica'*®. Vias metabdlicas e
moléculas lipidicas, que podem modular funcgdes celulares especificas, tais como produgao de
mediadores inflamatorios, regulagdo imunoldgica e morte celular, parecem estar alteradas na
DPOC!?7, Padrdes metabolicos comuns de pacientes com DPOC incluem alteracdes na
propor¢ao de grupos de aminoacidos, como na razao entre aminodcidos de cadeia ramificada e
aromaticos, por exemplo!'*®. O padrdo metabdlico mais consistente na DPOC inclui menor
concentracdo plasmatica de aminoacidos de cadeia ramificada e muscular de glutamato,
podendo influenciar o equilibrio entre oxidantes e antioxidantes, o metabolismo energético e a
massa muscular'°,

Enquanto a MG ¢ determinada pelo turnover de adipdcitos e de seu contetido
lipidico'*’, a massa muscular ¢ determinada pelo balango entre sintese e degradagdo proteica,

tal como entre perda e acréscimo de miontcleos'*!+142,

Na avalia¢do de fragmentos de acido
desoxirribonucleico (DNA) em bidpsia de musculos locomotores, foi demonstrada
intensificacdo da apoptose em pacientes com DPOC com deplecao de MC comparativamente a
pacientes com DPOC sem deplecdo de MC e a controles'*’. J4 ao avaliar em biopsia de
musculos locomotores a expressdo de reguladores e mediadores do sistema ubiquitina-
proteassoma (UPS), do sistema autofagia-lisossomo e da sintese proteica, além da expressao de
marcadores de miogénese, demonstrou-se que pacientes com DPOC apresentam intensificacao
da sinalizagdo de turnover proteico (especialmente em sarcopénicos) e de diferenciagdo

miogénica em comparagdo a controles'*

. Assim sendo, especula-se que o reparo muscular
esteja alterado na DPOC'>. J4 as alteragdes na sintese e na oxidacdo de acidos graxos nessa

doenga respiratoria cronica sdo pouco conhecidas'?’.
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2.1.5 Fendétipos

As classes de limitagdo ao fluxo aéreo ndo compreendem a heterogeneidade da
DPOC!. A classificagdo de sintomas/risco de exacerbacdo apresentada em 2011 e refinada em
2017 pela GOLD! corresponde a um avanco em relagdio a simplicidade da classificagdo de
limitagao ao fluxo aéreo. Todavia, as classes de sintomas/risco de exacerbacao nao predizem
mortalidade (por todas as causas e por causas respiratdrias) mais acuradamente que as classes
de limitagdo ao fluxo aéreo'®, consideradas melhores preditoras de mortalidade'4S.

Enquanto a espirometria reflete a soma de todas as diferentes alteragdes morfologicas
possiveis da DPOC, a TC de torax possibilita a discriminagdo de enfisema pulmonar e doenga
de vias aéreas>®. A caracterizacio radioldgica pode configurar entre os atributos fenotipicos da
DPOC?. Os recentes avangos na TC de térax permitem a visualizagdo e a quantificacio de
anormalidades regionais de estrutura e fungio pulmonar>®.

Em 2016, Subramanian et al.'¥’

descreveram quatro fenotipos pulmonares
tomograficos em pacientes com DPOC — “enfisema pulmonar-dominante” (Ea), “doenga de
vias aéreas-dominante” (eA), “doenga mista” (EA) e “doenga leve” (ea). Ao comparar 0s
fenotipos pulmonares, os autores observaram diferengas no IMC e em parametros de funcdo
pulmonar, de troca gasosa e sanguineos entre Ea e eA'?’,

Filley et al.!! em 1968 propuseram dois fenétipos da DPOC. Utilizou-se o termo “pink
puffer” para representar pacientes mais magros, com historico de decréscimo de MC e com
destruicao enfisematosa mais extensa dos pulmdes, enquanto o termo “blue bloater” foi usado
para representar pacientes sem historico de decréscimo acentuado de MC (exceto
terminalmente) e com maior atividade hiperplasica de glandulas mucosas em vias aéreas'!. Os
fenotipos “pink puffer” e “blue bloater” foram revisitados em 2014 pela ERS'?, que hipotetizou
trés fenotipos que ilustram o risco funcional e cardiovascular resultantes da influéncia da
(epi)genética, do estilo de vida e de gatilhos pulmonares sobre os tecidos 6sseo, muscular e
adiposo: “caquexia” (enfisema pulmonar, deplecdo muscular e de gordura, atrofia e
redistribuicao de fibras musculares, limitacao da fungdo muscular e osteoporose), “obesidade”
(doenga de vias aéreas, aumento do tecido adiposo subcutaneo e visceral, rigidez arterial e
aumento do risco cardiovascular), “sarcopenia e obesidade oculta” (estrutura pulmonar
inespecifica, deple¢do muscular, atrofia e redistribuicdo de fibras musculares, limitacdo da
funcdo muscular, redistribuicdo da gordura do tecido adiposo subcutdneo para o visceral,

rigidez arterial e aumento do risco cardiovascular).
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O fenétipo da DPOC denominado MOLT foi descrito em 2018 por Celli et al.'* e
representa pacientes com perda excessiva de tecido pulmonar e extrapulmonar, provavelmente
decorrente de falhas na manutencdo e no reparo tecidual. De acordo com esse fendtipo,
pacientes com EPMG apresentam maior limitagdo ao fluxo aéreo, mais sintomas, mais
exacerbagdes/hospitalizagdes no ano pregresso, mais osteoporose, menos doengas
cardiovasculares e diabetes, menor capacidade de exercicio funcional e maior deple¢ao
nutricional, além de apresentarem perfil inflamatdrio e metaboldmico distinto!*. Ao longo do
tempo, esses pacientes também apresentam maior declinio de VEF; e IMC, sofrem mais
exacerbagdes/hospitaliza¢cdes e morrem mais'?.

Recentemente em uma revisdo sistematica'*, demonstrou-se que dois fenétipos da
DPOC s3o comumente identificados na literatura: pacientes jovens com doenga respiratoria
grave, poucas comorbidades cardiovasculares, deplecdo do estado nutricional e deterioracdo do
estado de saude; pacientes idosos com doenga respiratéria moderada, obesos € com mais
comorbidades cardiovasculares e metabdlicas.

O avanco no conhecimento sobre a heterogeneidade da DPOC e a identificagdo de
subgrupos homogéneos referentes a sua historia natural e/ou ao seu requerimento terapéutico
podem auxiliar na otimizag¢do de seu manejo clinico, na redu¢do de seu impacto e na melhoria
de seu prognostico'®”®. A identificacio de subgrupos com caracteristicas prognosticas ou
terapéuticas Unicas representa a finalidade da fenotipagem de pacientes’. Por defini¢io,
fenotipos da DPOC referem-se a atributos da doenga que descrevem diferencas em desfechos
clinicamente significativos (resposta terapéutica, sintomas, exacerbagoes, progressao da doenga
ou morte) entre pacientes’. A identificacio de fenétipos pode facilitar o progresso em diregio
a tratamentos mais personalizados®'. Tratamentos orientados por fenétipos, por sua vez, podem
conduzir a melhores desfechos em pacientes com DPOC!*°, Acredita-se que a fenotipagem
desses pacientes seja util para prever suas respostas terapéuticas e a progressdo de sua

doenca'®!.
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3 METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Tratou-se de um estudo observacional transversal vinculado ao Follow-COPD Cohort

Study, que esta em andamento na Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).

3.2 ASPECTOS ETICOS

O Follow-COPD Cohort Study foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos (CEPSH) — UFSC sob o CAAE 85662718.5.0000.0121 (ANEXO A). Ao
aceitarem o convite para participar do estudo, todos os pacientes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO B) em sua inclusdo.

3.3 PARTICIPANTES

Consideraram-se elegiveis para o estudo pacientes encaminhados ao ambulatorio de
Pneumologia especializado em DPOC do Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sdo

Thiago (HU) — UFSC entre os anos de 2018 e 2019.

3.3.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes com diagnéstico de DPOC segundo a GOLD!,
com idade > 40 anos, tabagistas ou ex-tabagistas e em tratamento medicamentoso apropriado e

estabilidade clinica no més prévio.

3.3.2 Critérios de Exclusao

Excluiram-se do estudo pacientes com diagnostico de outras doengas pulmonares
obstrutivas ou com uma histéria médica que pudesse impedir a realizagdo das avaliacdes ou
limitar a interpretagao das varidveis do Follow-COPD Cohort Study, tais como:

e diagnostico de infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV);

e diagnostico de cancer pulmonar e/ou metastatico;
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e presenga de doenca cardiovascular instavel,

e presenga de distirbio cinético-funcional ou sensorial importante;

e presenga de disfuncdo cognitiva perceptivel,

e presenga de desordem significativa em intersticio pulmonar, vasculatura pulmonar,
pleura ou caixa torcica;

e historico de transplante de 6rgao;

e historico de cirurgia de ressec¢ao ou reducao de volume pulmonar;

e presenga de implante metalico tordcico de grande porte ou terapia valvar
endobrénquica;

e histdrico de drenagem toracica, cirurgia abdominal ou oftalmologica nos seis meses
anteriores;

e historico de prescri¢ao de quimioterapia ou radioterapia no ano prévio;

e prescrigdo vigente de agente imunossupressivo;

e prescri¢do vigente de corticosteroide sistémico para outra doenca inflamatoria;

e presenga de gestacdo ou de plano para engravidar durante o estudo.

Além disso, pacientes incapazes de acessar ou permanecer na maca do densitdmetro

e/ou do tomografo foram excluidos do estudo.

3.4 PROCEDIMENTOS

Consideraram-se dados coletados na visita na inclusdo (V0) ou apds um ano da
inclusdo (V1IANO) no Follow-COPD Cohort Study. Primeiramente, no Nucleo de Pesquisa em
Asma e Inflamacdo das vias Aéreas (NUPAIVA) — HU — UFSC, foram realizados a
anamnese, o exame fisico e a espirometria, além de aplicados a mMRC (ANEXO C) e o CAT
(ANEXO D). Cerca de um més depois, realizaram-se a absorciometria por dupla emissao de
raios X (DXA) de corpo inteiro e a TC quantitativa de torax, respectivamente no Laboratorio
de Composi¢do Corporal — Centro de Ciéncias da Saide (CCS) — UFSC e na Unidade de
Diagnostico por Imagem — HU — UFSC.
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3.4.1 Avaliac¢ao Clinica

Busca em prontuario, anamnese ¢ exame fisico foram realizados em consulta com
médica pneumologista para a verificagdo de critérios de inclusdo e exclusdo e para a coleta de
dados acerca do histérico de exacerbagdes/hospitalizagdes. Conforme o histérico de
exacerbagdes moderadas e graves no ano prévio, classificou-se o risco de exacerbacdo em
GOLD A e B (exacerbagdo < 1 e hospitalizacdo < 1) ou C e D (exacerbagdo > 2 ou
hospitalizagdo > 1)'.

A coleta de dados sobre exposi¢do ao tabaco foi realizada em anamnese por
fisioterapeutas. Para o calculo da carga tabagistica, consideraram-se a quantidade de tabaco
consumida diariamente e a duracdo em anos do consumo de tabaco.

A aplicacdo da mMRC e do CAT foi, igualmente, realizada por fisioterapeutas. A
mMRC ¢ composta por cinco itens e gradua a dispneia em atividades de maximo a minimo
esforcgo fisico. Seu escore varia de zero a quatro, sendo que o escore maximo indica a maior
dispneia'®>!3. O CAT gradua o impacto da DPOC no estado de satide e ¢ composto por oito
itens sobre tosse, catarro, aperto no peito, falta de ar, limitagdes nas atividades domiciliares,
confianca em sair de casa, sono e energia. Seu escore total varia de zero a 40, sendo que maiores
escores representam pior satde!>*!>°. Os escores namMRC e no CAT foram considerados para
a classificagc@o dos sintomas em GOLD A e C (mMRC <1 e CAT <9)ouB e D (mMRC >2
ou CAT > 10)".

3.4.2 Avaliacao da Funciao Pulmonar

A espirometria foi realizada por fisioterapeutas, com o espirometro KoKo Sx 1000
(nSpire Health, CO, EUA), antes e ap6s a inalagdo de 400 microgramas (mcg) do BD
salbutamol e conforme o protocolo estipulado pela ATS e pela ERS'* ¥, Examinaram-se os
valores de CVF em litro (L), VEF; em L e VEF;/CVF adquiridos em manobra for¢ada por meio
do software KoKo Sx 1000 (nSpire Health, CO, EUA). Além do mais, foram calculados os
valores de CVF e VEF; em percentual do previsto (%prev) por meio das equagdes de referéncia
de Pereira et al.!>. Utilizou-se o valor p6s-BD de VEF/CVF (VEF/CVF < 0,7) para confirmar
a presenga de obstrucdo ao fluxo aéreo, enquanto o valor p6s-BD de VEF; em %prev foi usado
para a classificagcdo da limitacdo ao fluxo de ar em GOLD 1 (VEF; > 80%prev), 2 (50%prev <
VEF; < 80%prev), 3 (30%prev < VEF; < 50%prev) ou 4 (VEF; < 30%prev)'.
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3.4.3 Avaliacdo Antropométrica e da Composicio Corporal

Realizou-se a antropometria conforme o protocolo estipulado pelos Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)'®°, com a balanga BC-558 Ironman (Tanita, Japao) e o
estadiometro Standard (Sanny, SP, Brasil). A MC e a estatura foram mensuradas,
respectivamente, em kg e em metro (m) e, a partir de seus valores, calculou-se o valor de IMC
em kg/m?. O valor de IMC foi usado para a classificagio da MC em deple¢io de MC (IMC <
20 kg/m?), eutrofia (20 kg/m? < IMC < 25 kg/m?), sobrepeso (25 kg/m? < IMC < 30 kg/m?) e
obesidade (IMC > 30 kg/m?) segundo a ERS'? em adapta¢io da Organiza¢io Mundial de Saude
(OMS)'®!, Para a maioria das andlises, dicotomizou-se a amostra conforme o IMC para a
identificacio de sobrepeso/obesidade (IMC > 25 kg/m? — classificagio de IMC(25)) e de
deplegio de MC (IMC < 20 kg/m? — classificagdo de IMC(20)).

A DXA foi realizada com o densitdometro Lunar Prodigy Advance (GE HealthCare,
IL, EUA), conforme o protocolo descrito por Libber et al.!®? para o posicionamento do(a)
paciente. Adquiriram-se os valores de composi¢do corporal total e segmentar conforme o
protocolo descrito por Libber et al.'®? para a andlise da imagem e por meio do software Encore
(GE HealthCare, IL, EUA). Foram examinados os valores totais de MG, MLG, CMO ¢ MM
em kg. Do mesmo modo, examinaram-se os valores segmentares de MG (GA e GG) e de MM
(apendicular, de membros superiores, de membros inferiores e de tronco — MMoapendicular,
MMwmmss, MMmmit € MMironco, respectivamente) em kg. A partir dos valores de MG, MLG,
CMO, MM, GA, GG, MMoapendicular € estatura, foram calculados os valores de IMG, IMLG,
indice de conteudo mineral 6sseo (ICMO), indice de massa magra (IMM) e indice de massa
magra apendicular (IMM pendicular), €m kg/m?, além das razdes GA/GG e MMapendicular/IMC (em
m?).

Utilizou-se o valor de IMLG para a identificagdao de deplecao de MLG:

e IMLG < 17 kg/m*> em homens ou 15 kg/m*> em mulheres — classificacio de
IMLG(17;15), segundo a ERS'?;
e IMLG < 20,35 kg/m? em homens ou 14,65 kg/m? em mulheres — classificacio de
IMLG(20,35;14,65), segundo Travassos et al.'®.

A obesidade abdominal foi identificada por meio do valor de GA/GG (> 1,0 em

homens ou 0,8 em mulheres — classificacao de GA/GG(1,0;0,8)).
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Para a identificagdo de deplecdo de massa muscular, usaram-se os valores de

MMapendicular, IMMapendicular € MMapendicular/ IMC:

MMapendicutlar < 19,75 kg em homens ou 15,02 kg em mulheres — classificacdo de
MMapendicutar(19,75;15,02), segundo o Foundation for the National Institutes of Health
(FNIH) Sarcopenia Project®;

MMapendicutar < 20 kg em homens ou 15 kg em mulheres — classificagdo de
MMapendicutar(20;15), segundo a European Working Group on Sarcopenia in Older
Persons (EWGSOP)-2'%;

IMMapendicular < 6,78 kg/m? em homens ou 4,80 kg/m? em mulheres — classificacio de
IMMapendicular(6,78;4,80), segundo a EWGSOP-12!, a Society on Sarcopenia, Cachexia
and Wasting Disorders (SCWD)? e a ERS'?, considerando a populagio de referéncia
de Victora et al.'®;

IMMapendicular < 7,23 kg/m? em homens ou 5,67 kg/m? em mulheres — classificagio de
IMMapendicular(7,23;5,67), segundo o International Working Group on Sarcopenia
(IWGS)*;

IMMapendicular < 7,0 kg/m? em homens ou 5,4 kg/m? em mulheres — classificacio de
IMMapendicular(7,0;5,4), segundo o Asian Working Group for Sarcopenia (AWGS)**;
IMMapendicular < 7,0 kg/m? em homens ou 5,5 kg/m? em mulheres — classificacio de
IMMapendicular(7,0;5,5), segundo 0 EWGSOP-2'%;

MM apendicular/IMC < 0,789 m? em homens ou 0,512 m? em mulheres — classificacio de

MM apendicular/IMC(0,789;0,512), segundo o FNIH Sarcopenia Project™.

3.4.4 Avaliacao da Estrutura Pulmonar

eta

1147

Realizou-se a TC quantitativa de térax conforme o protocolo descrito por Subramanian

, por técnicos em radiologia médica, com um tomografo helicoidal de 16 canais (GE

HealthCare, IL, EUA). Foram examinados os valores de percentil (P) 15 do histograma de

densidade pulmonar, em UH, de ABAinspiracao, €m %, de area de parede do bronquio segmentar

S1 direito (APS1), em %, de Pi10, em mm, e de ABAexpiragio, €m %, adquiridos por meio do

software 3D Slicer (https://www.slicer.org/). Considerou-se o valor de ABAinspiragao para a
identificacio de EPMG segundo Celli et al."® (ABAinspiragio > 25% — classificacdo de
ABAinspiraQio (2 5 )) .



https://www.slicer.org/
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3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram armazenados no Excel — Pacote Office 365 (Microsoft,
WA, EUA) e analisados com o IBM SPSS Statistics (International Business Machines, NY,
EUA), o GraphPad Prism (GraphPad Software, CA, EUA) e o G*Power
(http://www.psychologie.hhu.de/arbeitsgruppen/alleemeine-psychologie-und-

arbeitspsychologie/gpower.html). Analisou-se a distribuicao das variaveis numéricas pelo teste

Shapiro-Wilk. As varidveis numéricas foram descritas por média (X) e desvio-padrao (s) ou
mediana (md) e intervalo interquartil (IIQ — P 25 e 75), enquanto as varidveis categdricas
foram descritas por frequéncia. Analisou-se a magnitude da associacdo de variaveis numéricas
de estrutura pulmonar com variaveis antropométricas e de composi¢ao corporal numéricas por
meio do coeficiente de correlagdo (r) de Pearson ou Spearman, conforme sua distribui¢do. As
variaveis numéricas de estrutura pulmonar foram comparadas entre classes de varidveis
antropométricas e de composicao corporal categoricas por meio do teste t-Student para amostras
independentes ou U de Mann-Whitney, conforme sua distribuicdo. Compararam-se as classes
da variavel categodrica de estrutura pulmonar com as classes de varidveis antropométricas e de
composi¢do corporal categdricas por meio do teste Exato de Fischer ou Chi-Quadrado (%) de
Pearson de independéncia, conforme a menor frequéncia esperada, e do método residual
ajustado (post hoc) com corre¢ao de Bonferroni. A razdo de chances (RC) e seu intervalo de
confianca de 95% (IC95%) das variaveis antropométricas e de composicao corporal categoricas
para a variavel categdrica de estrutura pulmonar foi analisada por meio de regressao logistica.
Calcularam-se os valores de sensibilidade (S), especificidade (E), valor preditivo positivo
(VP+), valor preditivo negativo (VP-), razdo de verossimilhanca positiva (RV+), razdo de
verossimilhanca negativa (RV-) e acuracia (A) de varidveis antropométricas e de composi¢ao
corporal categoricas para a varidvel categdrica de estrutura pulmonar. Da mesma forma, foi
calculado o valor da area abaixo da curva (AAC) de variaveis antropométricas e de composi¢ao
corporal numéricas para a variavel categoérica de estrutura pulmonar por meio de curvas
receiver operating characteristic (ROC). A partir dessas curvas, determinaram-se novos pontos
de corte de varidveis antropométricas e de composi¢cdo corporal numéricas para a variavel
categorica de estrutura pulmonar por meio do indice de unido (IU)'®. Foi considerado

significante nas andlises p valor (p) <0,05.


http://www.psychologie.hhu.de/arbeitsgruppen/allgemeine-psychologie-und-arbeitspsychologie/gpower.html
http://www.psychologie.hhu.de/arbeitsgruppen/allgemeine-psychologie-und-arbeitspsychologie/gpower.html
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4 RESULTADOS

Dentre os 59 pacientes avaliados no Follow-COPD Cohort Study, 43 realizaram V0O
em 2018, 16 realizaram VO em 2019 e 30 realizaram VIANO em 2019. Em VO e em V1ANO,
realizou-se DXA em 50 e em 24 pacientes, respectivamente. Realizou-se TC quantitativa de
torax em 41 e em 2 pacientes, respectivamente, em VO e em VIANO. DXA e TC quantitativa
de térax foram realizadas simultaneamente em 38 pacientes (36 em VO e 2 em V1ANO).

Dos 38 pacientes estudados, 21 (55,3%) eram homens e 27 (71,1%) eram ex-
tabagistas. Limitacdo grave ou muito grave ao fluxo aéreo (GOLD 3 e 4), maior risco de
exacerbagdo (GOLD C e D) e mais sintomas (GOLD B e D) estiveram presentes em 55,3% (n
=21), 39,5% (n=15) e 76,3% (n = 29) dos pacientes, respectivamente. A caracteriza¢do geral
dos participantes encontra-se na tabela 1 (apéndice A).

Ja as caracteristicas antropométricas e de composi¢do corporal dos participantes
encontram-se na tabela 2 (apéndice A) e na figura 2 (apéndice B). Sobrepeso/obesidade,
conforme IMC(25), e deplecio de MC, conforme IMC(20), foram manifestados,
respectivamente, por 50,0% (n=19) e 13,2% (n = 5) dos pacientes. Conforme IMLG(17;15) e
IMLG(20,35;14,65), 26,3% (n = 10) e 57,9% (n = 22) dos pacientes, respectivamente,
mostraram-se com deplecdo de MLG. Obesidade abdominal, conforme GA/GG(1,0;0,8), foi
exibida por 84,2% (n = 32) dos pacientes. Conforme MMoapendicular(19,75;15,02),
MMoapendicular(20;15), IMMapendicular(6,78;4,80), IMMapendicutar(7,23;5,67), IMMapendicular(7,0;5,4),
IMMapendicutar(7,0;5,5) € MMapendicuta/ IMC(0,789;0,512), 42,1% (n = 16), 47,4% (n = 18), 18,4%
(n=7), 31,6% (n = 12), 21,1% (n = 8), 26,3% (n = 10) e 21,1% (n = &) dos pacientes,
respectivamente, revelaram-se com deplecdo de massa muscular.

EPMG, conforme ABAinspiracio(25), foi apresentado em 65,8% (n = 25) dos pacientes.
As caracteristicas de estrutura pulmonar dos participantes encontram-se na tabela 3 (apéndice
A) e na figura 3 (apéndice B).

De acordo com a tabela 4 (apéndice A) e com a figura 4 (apéndice B), encontraram-se
as seguintes correlagdes significantes (p < 0,05) entre parametros de estrutura pulmonar e
parametros antropométricos e de composicao corporal na amostra total:

e P15 com IMC (r=0,34), GG (r = 0,33) € MMapendicular/IMC (r = -0,36);
¢ ABAinspiragio com estatura (r = 0,36), IMC (r = -0,50), MG (r = -0,44), IMG (r =-0,51),
GG (r =-0,53) € MMapendicular/ IMC (r = 0,53);
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e APSI com IMC (r=0,43), MG (r =0,42), IMG (r = 0,46), GA (r=0,38), GG (r = 0,40)
€ MMapendicular/IMC (1 = -0,39);

e  ABAcypiracio com estatura (r = 0,57), IMG (r = -0,43), MLG (r = 0,37), MM (r = 0,38),
GG (r =-0,56), MMapendicutar/ IMC (r = 0,56) € MMironco (r = 0,42).

Ainda de acordo com a tabela 4 (apéndice A) e, também, com a figura 5 (apéndice B),

ao distribuir a amostra em classes de IMC:

P15 deixou de se correlacionar com IMC € MMapendicular/IMC em todas as classes de
IMC, passou a se correlacionar com MC (r = -0,55) e MG (r = -0,55) no sobrepeso
e passou a se correlacionar com ICMO (r = -0,90) na obesidade;

ABAinspiracio  deixou de se correlacionar com IMC, MG, IMG, GG e
MM apendicular/IMC em todas as classes de IMC, manteve correlagdo com estatura no
sobrepeso (r =0,56) e na obesidade (r = 0,89), passou a se correlacionar com MC (r
=0,64) no sobrepeso e passou a se correlacionar com ICMO na obesidade (r = 1,00);
APS1 deixou de se correlacionar com IMC, MG, IMG, GA, GG € MMapendicular/ IMC
em todas as classes de IMC, passou a se correlacionar com estatura (r =-0,94), MLG
(r = -0,90), MM (r = -0,89), MMapendicular (r = -0,90) ¢ MMmwmss (r = -0,94) na
deplec¢ao de MC e passou a se correlacionar com ICMO (r = -0,90) na obesidade;
Pi10 continuou nao apresentando correlacdes significantes em todas as classes de
IMC;

ABAexpiracio deixou de se correlacionar com estatura, MLG, MM, MMapendicular/ IMC
€ MMyonco na deplecdo de MC, na eutrofia e na obesidade, deixou de se correlacionar
com IMG na eutrofia, no sobrepeso e na obesidade, deixou de se correlacionar com
GG na eutrofia e na obesidade, manteve correlagdo com IMG (r =-0,97) e GG (r =
-0,98) na deple¢ao de MC, manteve correlagdo com estatura (r = 0,80), MLG (r =
0,82), MM (r = 0,81), GG (r = -0,61), MMapendicular/IMC (r = 0,75) € MMuronco (r =
0,85) no sobrepeso, passou a se correlacionar com IMC (r = -0,98), MG (r = -0,98)
e GA (r=-0,97) na deplecao de MC e passou a se correlacionar com MC (r =0,73),
IMLG (r = 0,74), IMM (r = 0,73), GA/GG (r = 0,60), MMapendicutar (r = 0,77),
IMMapendicutar (r = 0,71), MMmwmss (r = 0,72) € MMmwmn (r = 0,77) no sobrepeso.
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Foram observadas as seguintes diferengas significantes (p < 0,05) de valores de

estrutura pulmonar entre classes de composi¢ao corporal, de acordo com a tabela 5 (apéndice

A) e com a figura 6 (apéndice B):

P15 entre IMC < 20 kg/m? (-994[-1012—992]) e IMC > 20 kg/m? (-985[-993—970]),
entre IMLG < 20,35 ou 14,65 kg/m? (-992[-999—980]) e IMLG > 20,35 ou 14,65 kg/m?
(-977[-988—966]), entre GA/GG < 1,0 ou 0,8 (-1000[-1010—987]) e GA/GG > 1,0 ou
0,8 (-985[-993—-969]), entre MMapendicular < 20 ou 15 kg/m?* (-991[-1006—981]) e
MDMapendicular > 20 ou 15 kg/m? (-979[-992—968]), entre IMMapendicular < 6,78 ou 4,80

kg/m? (-994[-1008—985]) e IMMapendicular > 6,78 ou 4,80 kg/m* (-985[-993—969]) e
entre IMMapendicutar < 7,0 ou 5,4 kg/m? (-994[-1008—987]) € IMMapendicutar > 7,0 ou 5,4
kg/m? (-983[-993—969]);

AB Ainspiracio entre IMC < 25 kg/m? (30,5+7,3%) e IMC > 25 kg/m? (24,9+7,6%), entre
IMC < 20 kg/m? (36,5+6,4%) e IMC > 20 kg/m? (26,4+7,3%), entre IMLG < 17 ou 15
kg/m? (33,4+8,0%) e IMLG > 17 ou 15 kg/m? (25,6£6,9%), entre IMLG < 20,35 ou
14,65 kg/m? (31,1£7,3%) e IMLG > 20,35 ou 14,65 kg/m? (23,0+6,0%), entre GA/GG
< 1,0 ou 0,8 (33,8+8,7%) e GA/GG > 1,0 ou 0,8 (26,5+7,3%), entre MMapendicular < 20
ou 15 kg/m? (30,8+£8,0%) € MMapendicular > 20 ou 15 kg/m? (24,9+6,9%), entre
IMMapendicular < 6,78 ou 4,80 kg/m? (36,0£7,5%) € IMMapendicular > 6,78 ou 4,80 kg/m?
(25,8+6,8%), entre IMMapendicular < 7,23 ou 5,67 kg/m? (32,3£7,7%) e IMMapendicular >
7,23 ou 5,67 kg/m? (25,6+7,1%), entre IMMapendicular < 7,0 ou 5,4 kg/m? (34,9£7,6%) e
IMMapendicular > 7,0 ou 5,4 kg/m? (25,8+6,9%) e entre IMMapendicular < 7,0 ou 5,5 kg/m?
(33,048,2%) € IMMapendicutar > 7,0 ou 5,5 kg/m? (25,8+6,9%);

APS1 entre IMC < 25 kg/m? (59,8+6,0%) IMC > 25 kg/m? (66,8+7,1%);

ABA expiragio entre IMC < 20 kg/m? (61,9+4,7%) IMC > 20 kg/m? (47,9+14,1%), entre
IMLG < 17 ou 15 kg/m? (61,1£6,3%) e IMLG > 17 ou 15 kg/m? (45,5+13,8%), entre
IMLG < 20,35 ou 14,65 kg/m? (57,8£9,3%) e IMLG > 20,35 ou 14,65 kg/m?
(38,9+11,7%), entre IMMapendicular < 6,78 ou 4,80 kg/m? (61,9+5,0%) e IMMapendicular >
6,78 ou 4,80 kg/m? (46,4+13,9%), entre IMMapendicular < 7,23 ou 5,67 kg/m? (58,6+8,2%)
e IMMoapendicular > 7,23 ou 5,67 kg/m? (45,4+14,2%), entre IMMoapendicular < 7,0 ou 5,4
kg/m? (60,8+5,5%) € IMMoapendicular > 7,0 ou 5,4 kg/m? (46,2+14,1%) e entre

IMMapendicular < 7,0 ou 5,5 kg/m2 (59,5i6,4%) IMMapendicular Z 7,0 ou 5,5 kg/m2
(46,0+14,3%).
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De acordo com a tabela 6 (apéndice A) e com a figura 7 (apéndice B), encontraram-se
diferengas significantes (p < 0,05) entre as frequéncias observadas e esperadas na comparagao
de  ABAinpiracao(25) com  IMC(25), IMLG(25,35;14,65),  MMapendicular(20;15),
IMMapendicutar(7,23;5,67) € IMMapendicular(7,0;5,4). Em andlises post-hoc, contudo, a frequéncia
observada nao foi diferente da frequéncia esperada em nenhuma das células das tabelas de
contingéncia — verdadeiros positivos (V+), falsos positivos (F+), falsos negativos (F-) e
verdadeiros negativos (V-).

Foram observadas associagdes significantes (p < 0,05) de EPMG com
sobrepeso/obesidade conforme IMC(25) (RC = 0,17 e IC95% = 0,04-0,78), deplecao de MLG
conforme IMLG(20,35;14,65) (RC = 5,79 e 1C95% = 1,34-25,06) e deplecdo de massa
muscular conforme MMoapendicular(20;15) (RC = 5,00 e IC95% = 1,10-22,82) e
IMMapendicular(7,23;5,67) (RC = 9,43 e 1C95% = 1,06-84,04), de acordo com a tabela 7
(apéndice A) e com a figura 8 (apéndice B). O célculo da RC para EPMG entre pacientes com
e sem deplecdo de MC conforme IMC(20) e entre pacientes com e sem deplecao de massa
muscular conforme IMMapendicular(6,78;4,80) € IMMapendicutar(7,0;5,4) ndo foi possivel devido a
auséncia de F+ nas tabelas de contingéncia.

De acordo com a tabela 8 (apéndice A), a auséncia de F+ impossibilitou inclusive o
calculo do valor de RV+ das classificacbes de IMC(20), IMMapendicular(6,78;4,80) e
IMMapendicular(7,0;5,4) para a classificagdo de ABAinspiracio(25). J& os valores de RV+ das demais
classificagdes antropométricas e de composi¢do corporal, como também os valores de S, E,
VP+, VP-, RV- e A de todas as classificagdes antropométricas e de composicao corporal, foram
calculados para a classificacdo de ABAinspiragao(25). Quando se dicotomizou a amostra estudada
conforme a presenga ou a auséncia de doenga (com ou sem EPMGQG) e conforme testes de
composicao corporal positivos ou negativos (com ou sem sobrepeso/obesidade, deplecio de
MC, deplecao de MLG, obesidade abdominal ou deple¢do de massa muscular), encontraram-
se:

e S (probabilidade de testes positivos na presenca da doenga)

— Minima para IMC(20) — em pacientes com EPMG, a propor¢do de pacientes com
deplecao de MC conforme IMC(20) foi a menor;

— Maéxima para GA/GG(1,0;0,8) — em pacientes com EPMG, a proporcao de pacientes
com obesidade abdominal conforme GA/GG(1,0;0,8) foi a maior;

e E (probabilidade de testes negativos na auséncia da doenca)
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Minima para GA/GG(1,0;0,8) — em pacientes sem EPMG, a propor¢do de pacientes
sem obesidade abdominal conforme GA/GG(1,0;0,8) foi a menor;

Maxima para IMC(20), IMMapendicular(6,78;4,80) € IMMapendicutar(7,0;5,4) — em
pacientes sem EPMG, as propor¢des de pacientes sem deplecio de MC conforme
IMC(20) e sem deplecdo de massa muscular conforme IMMapendicular(6,78;4,80) e
IMMoapendicular(7,0;5,4) foram as maiores;

VP+ (probabilidade de presenca da doenga em testes positivos)

Minimo para IMC(25) — a proporcao de pacientes com sobrepeso/obesidade conforme
IMC(25) que apresentam EPMG foi a menor;

Maximo para IMC(20), IMMapendicular(6,78;4,80) € IMMapendicular(7,0;5,4) — as
proporg¢des de pacientes com deplecao de MC conforme IMC(20) e com deplecao de
massa muscular conforme IMMapendicular(6,78;4,80) € IMMapendicular(7,0;5,4) que
apresentam EPMG foram as maiores;

VP- (probabilidade de auséncia da doenga em testes negativos)

Minimo para IMC(25) — a propor¢ao de pacientes sem sobrepeso/obesidade conforme
IMC(25) que nao apresentam EPMG foi a menor;

Méximo para IMLG(20,35;14,65) — a proporcao de pacientes sem deplecdo de MLG
conforme IMLG(20,35;14,65) que ndo apresentam EPMG foi a maior;

RV+ (chance de testes positivos entre doentes € nao doentes)

Minima para IMC(25) — a razdo de proporcao de pacientes com sobrepeso/obesidade
conforme IMC(25) entre pacientes com e sem EPMG foi a menor;

Miaxima para IMMoapendicular(7,23;5,67) — a razdo de propor¢do de pacientes com
deplecdo de massa muscular conforme IMMapendicular(7,23;5,67) entre pacientes com e
sem EPMG foi a maior;

Indeterminada para IMC(20), IMMapendicular(6,78;4,80) € IMMapendicutar(7,0;5,4) — o
calculo nao foi possivel devido a auséncia de deplecdo de MC conforme IMC(20) e
deplecao de massa muscular conforme IMMapendicular(6,78;4,80) € IMMapendicular(7,0;5,4)
em pacientes sem EPMG;

RV- (chance de testes negativos entre doentes € nao doentes)

Minima para IMLG(20,35;14,65) — a razdo de propor¢do de pacientes sem deplegdo
de MLG conforme IMLG(20,35;14,65) entre pacientes com e sem EPMG foi a menor;



49

— Maxima para IMC(25) — a razdo de propor¢do de pacientes sem sobrepeso/obesidade
conforme IMC(25) entre pacientes com e sem EPMG foi a maior;

e A (probabilidade de testes verdadeiramente positivos e negativos em doentes e nao
doentes)

— Minima para IMC(25) — conforme IMC(25), a propor¢do de pacientes com
sobrepeso/obesidade ¢ com EPMG e de pacientes sem sobrepeso/obesidade e sem
EPMG foi a menor;

— Maéxima para IMLG(20,35;14,65) — conforme IMLG(20,35;14,65), a propor¢ao de
pacientes com deple¢ao de MLG e com EPMG e de pacientes sem deple¢do de MLG e

sem EPMG foi a maior.

Foram observadas AAC significantes (p <0,05) de IMC (0,72), IMG (0,71), GG (0,72)
€ MMapendicular/IMC (0,75) para a classificacdo de ABAinspiracio(25) €, entdo, foram determinados
pontos de corte preliminares de IMC (< 25kg/m?), IMG (< 8,5 kg/m?), GG (< 38%) e
MMapendicular/IMC (> 0,67m?) para o diagnéstico de EPMG, de acordo com a tabela 9 (apéndice
A) e com a figura 9 (apéndice B). Ja de acordo com a tabela 10 (apéndice A) e com a figura 10
(apéndice B), encontraram-se diferencas significantes entre as frequéncias observadas e
esperadas (p < 0,05) quando as proporgdes geradas a partir dos novos pontos de corte de IMC,
GG e MMapendicular/IMC foram comparadas as proporgdes geradas a partir de ABAinspiracao(25).
Ademais, foram observadas associagdes significantes (p < 0,05) das novas classificagcdes de
IMC (RC = 5,93 e 1C95% = 1,29-27,28), GG (RC = 5,07 e 1C95% = 1,19-21,51) e
MMapendicutar/ IMC (RC = 5,07 e IC95% = 1,19-21,51) com a classificagdo de ABAinspiracao(25),
de acordo com a tabela 11 (apéndice A) e com a figura 11 (apéndice B). Além disso, os valores
de S, E, VP+, VP-, RV+, RV- ¢ A das novas classificacdes de IMC, IMG, GG e
MMapendicular/ IMC para a classificagdo de ABAinspiragio(25) foram calculados e encontram-se na

tabela 12 (apéndice A).
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5 DISCUSSAO

Ao investigar a estrutura pulmonar e a composicdo corporal total e segmentar no
Follow-COPD Cohort Study, verificou-se relagdo entre elas. Foram demonstradas associa¢des
entre estrutura pulmonar e composi¢ao corporal neste estudo. Em dicotomizacdes da amostra
estudada, observaram-se discriminagdes de estrutura pulmonar por composicao corporal. Neste
estudo, a acuracia diagnostica de classificagdes de composicao corporal para a classificacao de
estrutura pulmonar foi analisada e determinaram-se pontos de corte preliminares de composi¢ao
corporal para a classificacdo de estrutura pulmonar.

O valor de IMC observado na amostra estudada foi menor que o observado na amostra
de pacientes com DPOC do PLATINO em Sao Paulo ap6s seguimento de nove anos (X+s =
27,2+6,7 kg/m?)!%®. Da mesma maneira, a propor¢io de sobrepeso/obesidade encontrada neste
estudo foi menor que aquelas encontradas na linha de base do estudo citado em Sao Paulo,
Santiago, Cidade do México, Montevidéu e Caracas nesses pacientes (frequéncia = 54,5%,
68,5%, 61,8%, 57,4% e 62,4%, respectivamente)'!”. A propor¢io de deplecio de MC
apresentada pela amostra estudada, por outro lado, foi maior que a apresentada pela amostra de
pacientes com DPOC do PLATINO nas mesmas cidades (frequéncia = 12,4%, 4,3%, 6,9%,
5,2% e 7,1%, respectivamente)'!”. No estudo citado, demonstrou-se que o status do tabagismo
e a gravidade da limitacao ao fluxo aéreo associam-se ao IMC em ambos os sexos. Na amostra
estudada, a carga tabagistica foi maior e o VEF; foi menor que na amostra de pacientes com
DPOC do PLATINO, em todas as classes de IMC — deplecao de MC (x+s =26,1+£32,4 magos-
ano e 1,840,6 L), eutrofia (x+s = 18,5£22,3 magos-ano e 2,2+0,8 L), sobrepeso (x+s =
19,2+27,1 magos-ano e 2,2+0,7 L) e obesidade (x+s = 10,2+32,7 magos-ano e 2,1+0,7 L)'"".
Dentre as cidades analisadas pelo estudo citado, nota-se que justamente na brasileira houve
menor propor¢io de sobrepeso/obesidade e maior proporcio de deplecio de MC!Y.

Ao considerar a composi¢ao corporal total avaliada por DXA na DPOC, a amostra
estudada apresentou: valor de IMG menor que o da amostra de Miller et al.'®” (X+s = 9,80+3,75
kg/m?) e maior que os das amostras de Engelen et al.>® e Van Den Borst et al. '%® (¥+s = 6,8+3,0
e 7,2+2,6 kg/m?, respectivamente); valores de IMM e ICMO semelhantes aos da amostra de
Engelen et al.*® (k+s = 16,8+2,0 kg/m? e 0,81+0,13 kg/m?, respectivamente); valor de IMLG
semelhante aos das amostras de Engelen et al.*, Gosker et al.!®®, Miller et al.'®” e Van Den
Borst et al.'®® (x+s = 17,6+2,0, 17,2+1,7, 17,55+2,49 e 17,6+1,7 kg/m?, respectivamente).
Variou amplamente a propor¢ao de deplecao de MLG entre os pontos de corte de IMLG, que
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diferem muito no sexo masculino — maioria na amostra estudada. A propor¢ao de deplegao de
MLG conforme IMLG(17;15) observada neste estudo foi menor que a observada por Van De
Bool et al.!"? (frequéncia = 34,4%). Encontrou-se maior proporcio de deple¢io de MLG que de
MC neste estudo, como também encontraram Van De Bool et al.!"® (frequéncia = 34,4% e
14,7%, respectivamente).

Considerando a composi¢do corporal segmentar avaliada por DXA na DPOC, a
amostra estudada apresentou proporcao de obesidade abdominal maior que a das amostras de
Rutten et al.!”® ¢ Van De Bool et al.!'*!'?° (frequéncia = 67,3, 77,6 e 80,6%, respectivamente).
Nao obstante, o valor de GA/GG apresentado pela amostra estudada foi o0 mesmo que o da
amostra de Makarevich et al.'”! (md[IIQ] = 1,12[1,04-1,27]). A propor¢io de deplegio de
massa muscular neste estudo variou conforme os parametros e os pontos de corte para a mesma
em defini¢cdes operacionais de sarcopenia, sendo menor para IMMapendicular(6,78;4,80) e maior
para MMoapendicular(20;15). Quando identificadas pelo parametro MMapendicular, as proporgdes de
deplecao de massa muscular foram semelhantes, ja que os pontos de corte sdo praticamente os
mesmos para esse parametro entre as definigdes operacionais de sarcopenia
(MMoapendicular(19,75;15,02) € MMapendicular(20;15)). As proporgdes de deplecdo de massa
muscular identificada pelo pardmetro IMMapendicutar, por outro lado, variaram mais, sendo menor
para IMMapendicular(6,78;4,80) e maior para IMMapendicutar(7,23;5,67), que se baseiam em um
mesmo critério (X-2s), mas em populagdes de referéncia distintas (brasileira e americana). A
prevaléncia de sarcopenia e sua relacdo com desfechos clinicos variam amplamente na literatura

conforme a defini¢do operacional para deple¢io de massa muscular'’?

A MMapendicular nao
ajustada pelo tamanho corporal, ajustada pelo quadrado da estatura e ajustada pelo IMC
(MMoapendicular, IMMapendicular € MMapendicular/ IMC, respectivamente) sdo os parametros mais
comumente utilizados como estimativas de massa muscular em estudos referentes a
sarcopenia!”?. Kim et al.'”*, ao comparar graficamente a evolugio etaria de massa muscular com
a de densidade mineral 6ssea (DMO), acuidade visual, poténcia auditiva, fungdo renal, fungdo
pulmonar e for¢a de preensao palmar, concluiram que o pardmetro MM apendicular/ IMC representa
melhor o padrdo do processo de envelhecimento. Otsuka et al.'”>, por outro lado, demonstraram
melhor predicdo de mortalidade pelo parametro MMapendicular, independentemente do sexo. Na
DPOC, nota-se o predominio do uso do pardmetro IMMapendicular €m estudos em que a massa
muscular foi avaliada por DXA. Nesses estudos, a proporcao de deple¢ao de massa muscular

variou entre 31% e 55%! 18144176177 Ainda, Costa et al.'”® e Limpawattana et al.!’® observaram

menor valor de IMMapendicular, tanto para homens (¥+s = 7,0£5,3 e 7,1£0,9 kg/m?
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respectivamente) quanto para mulheres (¥+s = 6,2+5,0 e 6,2+0,5 kg/m?, respectivamente) que
no presente estudo (homens: x+s = 7,3+0,9 kg/m?; mulheres: X+s = 6,6+0,8 kg/m? — resultados
ndo apresentados) com DPOC.

Neste estudo, a propor¢do de EPMG e o valor de ABAinspiracao €ncontrados foram
maiores que aqueles encontrados em pacientes com DPOC no estudo Evaluation of COPD
Longitudinally to Identify Predictive Surrogate Endpoints (ECLIPSE) (frequéncia = 26,4%"% e
xts = 17,6+12,2%'°, respectivamente). Na inclusio no ECLIPSE, pacientes mais velhos e com
maior carga tabagistica, gravidade de limita¢do ao fluxo aéreo e numero de exacerbagdes no
ano prévio apresentaram mais enfisema pulmonar, enquanto pacientes mulheres, em tabagismo

vigente e com maior IMC apresentaram menos enfisema pulmonar!”

. A despeito de maior
proporcao de mulheres (frequéncia = 35%) e de valores de idade (x£s = 63+7 anos), carga
tabagistica (X£s = 49+27 magos-ano), VEF; (x£s = 48,3+15,8%), nimero de exacerbagdes no
ano prévio (¥+s = 1£1) e IMC (¥X+s = 26+6 kg/m?) semelhantes, a amostra estudada apresentou
menor propor¢do de tabagismo vigente (frequéncia = 36%) em comparagdo a amostra do estudo
citado'®. Do mesmo modo, os valores de ABAinspiracio (X£s = 17,19+13,13%), Pil0 (Xts =
3,8040,11 mm) e ABAexpiracio (X£s = 42,76+21,09%) observados neste estudo foram maiores
que aqueles observados em pacientes com DPOC no COPDGene, ainda que os valores de idade
(X£s = 63,7£8,37 anos), carga tabagistica (x+s = 51,04+£24,06 magos-ano) e VEF; (X+s =
48,76+23,57%) apresentados pelas amostras tenham sido semelhantes'®’. Enquanto o ECLIPSE
foi realizado em 46 centros de 12 paises da América do Norte, Europa e Oceania’> 0 COPDGene
foi realizado em 21 centros americanos®.

Existem evidéncias de disparidades globais no atendimento aos requisitos para uma
resposta adequada de cuidados em satde para doengas respiratdrias cronicas nao

1

transmissiveis!®! e de variacdes raciais e étnicas para enfisema pulmonar!®?. Também existe

evidéncia de que pacientes com DPOC na América do Sul apresentam nivel de atividade fisica
diferente daqueles na Europa Central'®*, o que pode repercutir na estrutura pulmonar'8* e na
composi¢do corporal'®. Essas evidéncias sdo possiveis explicagdes para discrepancias na
estrutura pulmonar e na composi¢ao corporal em comparagado a outros estudos.

O enfisema pulmonar aumentou em fun¢cdo de aumento em estatura (correlacao
positiva de ABAinspiragio com estatura) e de diminuicdo em MC e MG (correlagdes positivas de
P15 com IMC e GG; correlagdes negativas de ABAinspiragio com IMC, MG, IMG e GG) na

amostra estudada. Salienta-se que correlagdes positivas com P15 significam relagdes inversas,

ja que o valor de P15 ¢ negativo. Por outro lado, o espessamento de parede bronquica aumentou



53

em funcao de aumento em MC e MG (correlagdes positivas de APS1 com IMC, MG, IMG, GA
e GG). Esperava-se que MMapendicula/ IMC se correlacionasse positivamente com P15 ¢ APS1 e
negativamente com ABAinspiragio, 0 que indicaria que a MM se relaciona inversamente com
enfisema pulmonar e diretamente com espessamento de parede bronquica. E provavel que as
correlagdes negativas de MMapendicular/IMC com P15 ¢ APS1 e positiva de MMapendicular/IMC
com ABAinspiracao denotem a relag@o inversa de enfisema pulmonar e direta de espessamento de
parede bronquica com MC (MG + CMO + MM), ja que o IMC compde o denominador. O
aprisionamento aéreo, por sua vez, aumentou em funcao de aumento em estatura, MLG ¢ MM
(correlagdes positivas de ABAexpiragao com estatura, MLG, MM, MMapendicular/ IMC € MMironco)
e de diminui¢do em MG (correlagdes negativas de ABAexpiracio com IMG e GQG).

Rutten et al.*’ encontraram correlagdes negativas de ABAinspiracio com IMC (r = -0,40
e -0,34), IMG (r = -0,34 ¢ -0,30) e IMLG (r =-0,43 e -0,39) e positivas de Pi10 com IMC (r =
0,33¢0,34),IMG (r=0,31¢0,32) e IMLG (r=0,29 ¢ 0,37) em homens e mulheres com DPOC,
respectivamente. Similarmente, Kurosaki et al.*® observaram correlagdes negativas de
ABAinspiragio com IMG (r = -0,329) e IMLG (r = -0,459) em homens com DPOC. Ogawa et al.>’
também encontraram correlagcdo negativa de ABAnspiragio com IMC (tho = -0,557) em homens
com DPOC. Em consonancia, Subramanian et al.!*’ observaram correlagdes positivas de P15
(r =031) e APS1 (r = 0,21) com IMC em pacientes com DPOC. Diante do exposto,
demonstraram-se, em estudos prévios, associacoes de parametros de estrutura pulmonar com
parametros antropométricos e de composi¢@o corporal total, mas associagdes de parametros de
estrutura pulmonar com parametros de composicao corporal segmentar ainda nao haviam sido
estudadas.

Quando foi distribuida em classes de IMC, algumas das correlagdes encontradas neste
estudo deixaram de ser significantes, enquanto outras mantiveram-se € outras passaram a ser.
Evidenciaram-se, assim, relacdes distintas de variaveis de estrutura pulmonar com varidveis
antropométricas e de composicao corporal entre as classes de IMC — algo que ainda ndo havia
sido demonstrado na literatura. Os resultados sinalizam para a possibilidade de alguma
determinagdo ndo linear de varidveis de estrutura pulmonar por variaveis antropométricas e de
composicao corporal. Sinalizam, outrossim, para a possibilidade de relagdes entre fendtipos
pulmonares e nutricionais na DPOC.

Na amostra estudada, em geral, pacientes sem sobrepeso/obesidade, com deplecao de
MC, com deple¢ao de MLG, sem obesidade abdominal e com deple¢do de massa muscular

apresentaram mais enfisema pulmonar, enquanto pacientes com sobrepeso/obesidade
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apresentaram mais espessamento de parede bronquica. Dentre as 12 classificacdes
antropométricas ¢ de composicdo corporal estudadas, seis discriminaram P15 (IMC(20),
IMLG(20,35;14,65), GA/GG(1,0;0,8),  MMapendicular(20;15),  IMMapendicular(6,78;4,80),
IMMapendicular(7,0;5,4)), 10 discriminaram ABAinspiragao (IMC(25), IMC(20), IMLG(17;15);
IMLG(20,35;14,65), GA/GG(1,0;0,8),  MMapendicular(20;15),  IMMapendicular(6,78;4,80),
IMMapendicular(7,23;5,67), IMMapendicular(7,0;5,4), IMMapendicutar(7,0;5,5)), uma discriminou
APS1 (IMC(25)) e nenhuma discriminou Pil0. Ainda na amostra estudada, pacientes com
deplecdo de MC, com deplecio de MLG e com deplecdo de massa muscular, em geral,
apresentaram mais aprisionamento aéreo. Sete das 12 classificagdes antropométricas e de
composi¢cdo  corporal  discriminaram = ABAexpiacio —  IMC(20), IMLG(17;15);
IMLG(20,35;14,65), IMMapendicular(6,78;4,80), IMMapendicular(7,23;5,67), IMMapendicutar(7,0;5,4),
IMMapendicular(7,0;5,5).

Estudos prévios compararam pardmetros antropométricos>®!8

e de composicao
corporal total avaliada por DXA% entre classes de estrutura pulmonar. Kahnert et al.!s
observaram menor IMC em pacientes com DPOC classificados como “enfisematosos” (X+s =
24,9+4,8 kg/m?) em comparagio aos classificados como “ndo enfisematosos” (¥+s = 27,7+4,7
kg/mz). Engelen et al.*® encontraram menores IMC, IMG, IMM, ICMO e IMLG,
respectivamente, em pacientes com DPOC classificados com “enfisema pulmonar” (x+s =
22,632 kg/m?, 5,7423 kg/m?, 16,9+1,7 kg/m?, 0,77+0,12 kg/m? e 162+1,6 kg/m?)
comparativamente aos classificados com “bronquite cronica” (x+s = 26,3+4,3 kg/m?, 8,0+3,2
kg/m?, 18,3+2,2 kg/m?, 0,86+0,13 kg/m? e 17,4+2,1 kg/m?).

A estrutura pulmonar relaciona-se a fun¢io pulmonar em pacientes com DPOC!87-190,
Em estudos em que se avaliou a composi¢ao corporal segmentar por DXA, ja se havia
comparado a fungdo pulmonar, mas ndo a estrutura pulmonar, entre aqueles com e sem
obesidade abdominal'!*!"? e entre aqueles com e sem deple¢io de massa muscular!!®144191,
Rutten et al.!”® observaram maior VEF/CVF e maior capacidade de difusdo de monoxido de
carbono (DLCO), respectivamente, em pacientes com DPOC com obesidade abdominal
(homens: x+s = 40,5£11,5% e 56,9£19,3%; mulheres: X+s = 41,1+11,6% e 53,1£16,5%) em
comparag¢do aos sem obesidade abdominal (homens: x+s =36,1+9,6% e 44,9+14,6%; mulheres:
xX+s = 35,5£9,7% e 38,6+14,2%). Mesmo em pacientes com DPOC com deplecdo de massa
muscular, Van De Bool et al.'"?
obesidade abdominal (md[IIQ] = 39,5[30,3—49,2]1%; e 53,0[43,0-63,0]%) comparativamente

aqueles sem obesidade abdominal (md[IIQ] = 37,0[28,9-47,2]% e 45,0[37,0-54,0]%).

encontraram maior VEF/CVF e maior DLCO naqueles com
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Kneppers et al.!**

, por sua vez, observaram menor VEF| em pacientes com DPOC com deplecao
de massa muscular (xX+s = 36,4+12,9%) comparados aos sem deplecdo de massa muscular (X+s
=48,6+18,3%). Da mesma forma, Van De Bool et al.!'® encontraram menor VEF; ¢ VEF;/CVF,
respectivamente, comparando pacientes com DPOC com deple¢do de massa muscular (md[I1Q]
=42,1[33,0-49,31% e 42,3[36,5-6,8]%) aqueles sem deple¢do de massa muscular (md[IIQ] =
57,3[45,8-69,51% e 59,3[48,2-67,7]%). Em idosos saudaveis, Jeon et al.!°! observaram menor
VEF; (L e %) e menor CVF (L) em homens com deplecdo de massa muscular (X+s =
2,34+0,07L, 85,1£1,9% e 3,45+0,08 L) quando comparados a homens sem deplecao de massa
muscular (X+s = 2,63+£0,05 L, 91,3+1,4% ¢ 3,69+0,06 L), bem como menor CVF (L) em
mulheres com deple¢ao de massa muscular (x+s = 2,15+0,14 L) quando comparadas a mulheres
sem deplecdo de massa muscular (x+s =2,52+0,05 L).

Neste estudo, encontraram-se diferengas entre a distribuigdo observada e a distribui¢ao
esperada na compara¢do da classificacio de EPMG conforme ABAinspiracio(25) com as
classificagdes de sobrepeso/obesidade conforme IMC(25), de deplecdo de MLG conforme
IMLG(20,35;14,65) e de deplecio de massa muscular conforme MMapendicutar(20;15),
IMMapendicular(7,23;5,67) € IMMapendicutar(7,0;5,4). Esses resultados sugerem a existéncia de
dependéncia da classificagdo de EPMG com classificacdes de sobrepeso/obesidade, deplecao
de MLG e deplegao de massa muscular. Apesar disso, ndo foi possivel localizar se a diferenga
entre frequéncias observadas e esperadas foi apresentada por pacientes com EPMG e com
deplecdo nutricional (V+), sem EPMG e com deplecao nutricional (F+), com EPMG e sem
deplecdao nutricional (F-) e/ou sem EPMG e sem deplecao nutricional (V+). Embora a
significancia ndo tenha sido alcancada, salienta-se que em pacientes com EPMG e com
deplecdo nutricional (V+) e em pacientes sem EPMG e sem deplecdo nutricional (V-) a
frequéncia observada foi maior que a esperada, enquanto em pacientes sem EPMG e com
deplecao nutricional (F+) e em pacientes com EPMG e sem deplecdo nutricional (F-) a
frequéncia observada foi menor que a esperada. O contrario aconteceu entre pacientes com/sem
EPMG e com/sem sobrepeso/obesidade: frequéncia observada < esperada em V+ e V-;
frequéncia observada > esperada em F+ e F-.

Similarmente aos resultados discutidos anteriormente, na amostra estudada, pacientes
com sobrepeso/obesidade conforme IMC(25) apresentaram chance 83% menor de EPMG que
pacientes sem sobrepeso/obesidade. Ainda de maneira semelhante aos resultados discutidos
anteriormente, pacientes com deplecdo de MLG conforme IMLG(20,35;14,65) e pacientes com

deplecio de  massa  muscular conforme  MMoapendicular(20;15) e conforme
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IMMapendicutar(7,23;5,67), respectivamente, apresentaram chances 479%, 400% e 843% maiores
de EPMG que pacientes sem deple¢ao de MLG e massa muscular.

Na clinica, um teste altamente sensivel ¢ muito util quando seu resultado € negativo e,
ao contrario, um teste altamente especifico é muito til quando seu resultado é positivo!*>!%,
De acordo com este estudo, portanto, os testes: IMC(25), IMLG(20,35;14,65) e
GA/GG(1,0;0,8) sao mais uteis quando negativos, para descartar o diagndstico de EPMG —
mais sensiveis (maior probabilidade de teste positivo na presenca de EPMG que de teste
negativo na auséncia de EPMG); IMC(20), IMLG(17;15), MMoapendicular(19,75;15,02),
MDMpendicular(20;15), IMMapendicular(6,78;4,80), IMMapendicular(7,23;5,67), IMMapendicutar(7,0;5,4),
IMMapendicular(7,0;5,5) € MMapendicular/IMC(0,789;0,512) sdo mais tuteis quando positivos, para
confirmar a presenca de EPMG — mais especificos (maior probabilidade de teste negativo na
auséncia de EPMG que de teste positivo na presenca de EPMG).

Os VP permitem ao(a) clinico(a) estimar individualmente a probabilidade do(a)
paciente apresentar ou ndo a doenca dado que o teste € positivo ou negativo, ou seja, os VP
representam a probabilidade pos-teste'®? Na amostra estudada, o VP+ de todos os testes foi
maior que seu VP-, ou seja, a probabilidade de presenga de EPMG quando os testes sdo
positivos € maior que a de auséncia de EPMG quando os testes sdo negativos. Enfatiza-se que

os VP variam conforme a prevaléncia da doenga (probabilidade pré-teste)!®> 194

e, por
conseguinte, os VP dos testes antropométricos e de composicao corporal podem ser menores
ou maiores em outras amostras com menor ou maior prevaléncia de EPMG.

As RV combinam sensibilidade e especificidade para comparar a probabilidade de um
teste com resultado positivo ou negativo entre pacientes com e sem a doen¢a!>!%°. Quanto
maior que 1,00 a RV+, maior ¢ a chance de teste positivo na presenca de doenca!®>!?’. Quanto
menor que 1,00 a RV-, menor é chance de teste negativo na presenca de doenca!>!?’. Logo,
neste estudo, a chance de teste positivo para IMLG(17;15), IMLG(20,35;14,65),
MDMapendicutar(19,75;15,02), MMapendicular(20;15), IMMoapendicutar(7,23;5,67),
IMMapendicular(7,0;5,5) € MMapendicular/ IMC(0,789;0,512) foi maior enquanto a chance de teste
negativo para os mesmos foi menor em pacientes com EPMG que em pacientes sem EPMG —
RV+ > 1,00 e RV- < 1,00. Opostamente, a chance de teste positivo para IMC(25) e
GA/GG(1,0;0,8) foi menor enquanto a chance de teste negativo para os mesmos foi maior em

pacientes com EPMG que em pacientes sem EPMG —RV+<1,00 e RV-> 1,00. Para IMC(20),
IMMapendicular(6,78;4,80) € IMMapendicular(7,0;5,4), que apresentaram RV+ indeterminadas e RV-
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< 1,00, a chance de teste negativo foi menor em pacientes com EPMG que em pacientes sem
EPMG.

Na amostra estudada, IMC(20) apresentou especificidade ¢ VP+ maximos para
EPMG. Para deplegao de MC, tanto o parametro, que se destaca por sua simplicidade, quanto
o ponto de corte sio recomendados na DPOC'2. IMLG(20,35;14,65), além de apresentar o
maior VP- e 0o menor RV-, apresentou a maior acuracia. Para deplecdo de MLG, o parametro ¢é
recomendado na DPOC!? e o ponto de corte foi determinado para brasileiros com DPOC!'®,
IMMapendicular(6,78;4,80), assim como IMC(20), apresentou especificidade e VP+ maximos.
Para deplecdo de massa muscular, o pardmetro e o critério do ponto de corte (X-2s) sdo
recomendados na DPOC!?, enquanto o valor de referéncia do ponto de corte foi determinado
para brasileiros!®*. IMMapendicuiar(7,23;5,67) apresentou a maior RV+. IMMapendicular(7,0;5,4),
igualmente a IMC(20) e IMMapendicular(6,78;4,80), apresentou especificidade e VP+ maximos.
Apesar de destacarem-se na acurdcia diagnostica para EPMG e embora o pardmetro e o critério
do ponto de corte sejam recomendados na DPOC, os valores de referéncia dos pontos de corte
de IMMoapendicular(7,23;5,67) € IMMapendicular(7,0;5,4) ndo foram determinados nacionalmente.
Diante disso, ndo sdo considerados adequados para identificagdo de deplegdo de massa
muscular em brasileiros.

A curva ROC representa graficamente a propor¢do de V+ (sensibilidade) contra a
proporcao de F+ (1,00-especificidade) para os possiveis pontos de corte de um teste
diagnostico!”®!%. A AAC resume a capacidade discriminativa de um teste, em toda a sua gama
de pontos de corte, para presenga ou auséncia da doenga'’®. Dentre todas as AAC calculadas
para EPMG neste estudo, encontrou-se significancia e precisio moderada!®®

de MC (IMC), dois pardmetros de MG (IMG e GG) e um pardmetro de MM (MMoapendicutar/ IMC),

para um parametro

0 que corroboraria a relacdo do tecido pulmonar com os tecidos adiposo e muscular
demonstrada no fenétipo MOLT!3. Analisando-se as AAC e os pontos de corte preliminarmente
determinados para EPMG, inclusive quando ndo houve significancia, nota-se que: para MC e
MG, normalizadas ou nao pelo quadrado da estatura, bem como para MLG, CMO, MM e
MMapendicular normalizados pelo quadrado da estatura e para GA e GG, o diagndstico de EPMG
foi dado por valores abaixo dos novos pontos de corte; para MLG, CMO, MM e MMoapendicular
ndo normalizados, como também para MMapendicutar Normalizada pelo IMC e para GA/GG, o
diagnostico de EPMG foi dado por valores acima dos novos pontos de corte; a precisao

diagnodstica de MC, MG, MLG, CMO, MM e MMoapendicular para EPMG aumentou quando foram
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normalizados pelo quadrado da estatura e a precisdo diagndstica de MMapendicular para EPMG
aumentou ainda mais quando foi normalizada pelo IMC.

Segundo Hoffman et al.'®?

, existe uma relacdo direta entre ABAinspiragio € estatura,
como também houve na amostra estudada. Talvez por isso o diagnostico de EPMG por MLG,
CMO, MM e MMapendicular N30 normalizados tenha sido dado por valores acima dos novos
pontos de corte — MLG, CMO, MM e MMoapendicular aumentam em func¢do da estatura.
Possivelmente por isso, também, a precisdo diagndstica de MC, MG, MLG, CMO, MM e
MMapendicular para EPMG tenha aumentado quando foram normalizados pelo quadrado da
estatura— a precisdo diagnostica do denominador pode ter se sobreposto a precisao diagnostica
do numerador. Além disso, a precisdo diagnostica de MMapendicular para EPMG aumentou ainda
mais quando foi normalizada pelo IMC provavelmente pelo fato de o parametro englobar, além
da MMapendicular, @ MC € a estatura — seu valor aumenta em fun¢ao do aumento da MMapendicutar,
da diminuicdo da MC e do aumento da estatura e, contrariamente, diminui em fungdo da
diminui¢ao da MMapendicular, do aumento da MC e da diminuicdo da estatura.

Os pontos de corte de parametros que apresentaram AAC significantes para EPMG
(IMC, IMG, GG ¢ MMagpendicular/IMC) neste estudo foram, entdo, testados. Encontraram-se
diferencas entre a distribui¢do observada e a distribuigdo esperada na comparacao de
proporcoes geradas a partir de ABAinspiracio(25) com proporgdes geradas a partir dos novos
pontos de corte de IMC, GG € MMapendicular/IMC, sugerindo existéncia de dependéncia entre as
classificagdes. Ademais, pacientes com IMC e GG menores e pacientes com MMapendicular/ IMC
maior que seus novos pontos de corte apresentaram chance 493%, 407% e 407% maior de
EPMG que pacientes com IMC e GG maiores e pacientes com MMapendicula/ IMC menor que
seus novos pontos de corte, respectivamente. Além do mais, essas novas classificagdes
apresentaram valores de acurdcia comparaveis aos das classificacdes de IMLG(20,35;14,65) e
MMapendicutar(20;15), que apresentaram os maiores valores de acuracia dentre as classificagdes
analisadas anteriormente. Duas dessas novas classificagdes apresentaram S > E (GG e
MMapendicular/IMC), enquanto as outras duas apresentaram S < E (IMC e IMG). Todas essas
novas classificagdes apresentaram VP+ > VP-, RV+ > 1,00 e RV- < 1,00. Os novos pontos de
corte de IMC, IMG, GG € MMapendicutar/IMC para EPMG foram determinados a partir de AAC
que nao chegaram a alcangar 0,8, valor a partir do qual se indica que o teste diagndstico

196 Ademais, esses novos pontos de corte foram determinados

apresenta uma precisdo muito boa
para a amostra total, sem especificagdo de sexo. Com base em um erro tipo I de 0,05, um erro

tipo II de 0,20, uma AAC de 0,80 e as taxas de alocacdo de EPMG de 0,17 e 1,43 encontradas
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neste estudo em homens e em mulheres, respectivamente, calculou-se um tamanho amostral de
37 pacientes para o sexo masculino (32 casos e 5 controles) e de 22 pacientes para o sexo

feminino (9 casos e 13 controles) (http://biosoft.hacettepe.edu.tr/easyROC/) para a geragao de

pontos de corte definitivos.

Algumas evidéncias cientificas sugerem possiveis mecanismos fisiopatoldgicos
relacionando composicdo corporal e estrutura pulmonar. Celli et al.'* observaram que pacientes
com EPMG apresentam concentragao sérica de citocinas relacionadas a mecanismos de
manutengdo e reparo tecidual menores que pacientes sem EPMG. Distingdo do perfil
metabolomico entre os quartis de menor e maior enfisema pulmonar também foi observada por
Celli et al.". Ubhi et al.**° encontraram maior turnover proteico em pacientes com DPOC, com
maior degradacdo de proteinas tanto em pacientes enfisematosos comparativamente a nao
enfisematosos quanto em pacientes caquéticos comparativamente a ndo caquéticos. Engelen et
al.?®! demonstraram que exercicios de baixa intensidade suprimem o furnover de proteinas e
ureia em pacientes com DPOC enfisematosos. Sugiyama et al.>*? evidenciaram que a irisina,
uma miocina, relaciona-se inversamente com ABAinspiracio € diretamente com MLG e MM
(MLG, IMLG e MM) em pacientes com DPOC. In vitro, Sugiyama ainda demonstraram que a
irisina inibe a apoptose epitelial, uma das principais causas da progressao do enfisema

pulmonar. Hanson et al*%}

observaram que pacientes com DPOC que reportaram consumo
recente de alimentos relacionados a uma dieta saudavel (frutas, peixes, laticinios e chas)
apresentaram menos enfisema pulmonar basal e menor progressao do mesmo apos seguimento

de trés anos. Coxson et al.>*

encontraram maiores medidas de enfisema pulmonar em pacientes
com anorexia nervosa em comparagdo a controles sauddveis, indicando que a restricao
energética de longo prazo se relaciona a deplecio de tecido pulmonar. Carolan et al.?%
evidenciaram que a adiponectina plasmatica associa-se positivamente a ABAinspiragio €
negativamente ao IMC e a raiz quadrada da area da parede da via aérea no perimetro interno de
15 mm (Pi15) em pacientes com DPOC.

A avaliagdo ndo invasiva da estrutura pulmonar por TC quantitativa de torax viabiliza
a identifica¢do de aspectos morfologicos que contribuem para a obstrucdo ao fluxo aéreo —

206

enfisema pulmonar, espessamento de parede bronquica e aprisionamento aéreo~"°. A despeito

de suas informacdes acerca de alteracdes fisiopatoldgicas inerentes a DPOC, a TC quantitativa
de torax ainda nao foi incorporada as diretrizes clinicas para diagndstico, avaliagdo progndstica

207

ou direcionamento terapéutico””’. Os potenciais riscos de exposi¢do cumulativa a radiacdo, o

alto custo, o tempo de analise prolongado, a necessidade de garantia de qualidade detalhada e


http://biosoft.hacettepe.edu.tr/easyROC/
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a necessidade de calibragdo precisa do scanner limitam sua realizacdo seriada na pratica
clinica®®. A DXA, por outro lado, permite a avaliagdo niio invasiva da composi¢do corporal com

baixa radiagdio e tempo breve de varredura®®®

. O tinico método considerado apropriado para a
triagem simultanea de osteoporose, redistribuicao de gordura e sarcopenia pela ERS, em sua
declaracdo sobre avaliagdo e terapia nutricional na DPOC'2, foi a DXA.

Além do uso primario da DXA para a avaliagao da composi¢do corporal, aventa-se, a
partir dos resultados deste estudo, sua utilizagdo secundaria para a avaliagdo da estrutura
pulmonar, evitando o uso da TC e permitindo a identificag@o de atributos fenotipicos da DPOC.
Dadas as desvantagens da TC e as vantagens da DXA, ao reduzir a necessidade de avalia¢ao
por TC em pacientes com DPOC, a avaliacdo por DXA beneficiaria os mesmos e o sistema de
satde. Este foi um dos poucos estudos a investigar a relagdo entre estrutura pulmonar e
composi¢ao corporal avaliada por DXA. Além do mais, ndo se limitou a avaliar enfisema
pulmonar, espessamento de parede bronquica e composi¢do corporal total, mas avaliou
inclusive o aprisionamento aéreo ¢ a composi¢ao corporal segmentar. Foi, além disso, pioneiro
na proposta de triagem de EPMG por meio da avaliagdo da composi¢ao corporal. Em geral, os
resultados deste estudo sdo compativeis com os fenotipos pink puffer, blue bloater e MOLT.
Ao suportar a hipotese de existéncia de relagao entre estrutura pulmonar e composigdo corporal
na DPOC, os resultados deste estudo permitem avangar no conhecimento sobre a complexidade
dessa enfermidade. Essa relacdo ainda reforca a necessidade de uma abordagem de intervengao
integrada e multimodal para os fendtipos da DPOC, como advogou, em sua declaragdo sobre
avaliagio e terapia nutricional na DPOC, a ERS'?.

O tamanho amostral pode ter limitado algumas das analises deste estudo.
Convenciona-se um poder estatistico minimo de 0,80 para a garantia de uma alta probabilidade
de observagdo de um possivel efeito®”. Esse valor de poder estatistico ndo foi atingido em
94,6% das andlises realizadas por coeficientes de correlagao, 90,0% das analises realizadas por
testes de comparacdo entre varidveis continuas, 100,0% das analises realizadas por testes de
comparag¢do entre variaveis categoricas e 100,0% das andlises realizadas por regressao logistica.
E provével, em tal caso, que a significancia niio tenha sido alcangada em alguns dos resultados
por conta de erro tipo II. Ainda assim, 10,8% das andlises realizadas por coeficientes de
correlagdo, 40,0% das andlises realizadas por testes de comparagdo entre varidveis continuas,
50,0% das analises realizadas por testes de comparagao entre variaveis categoricas e 43,8% das
andlises realizadas por regressdo logistica alcangaram significncia estatistica. Além disso,

muitos dos resultados atingiram um tamanho de efeito grande ou muito grande®! — 7,6% das
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analises realizadas por coeficientes de correlagdo, 35,0% das analises realizadas por testes de
comparac¢do entre variaveis continuas, 75,0% das analises realizadas por testes de comparagao
entre variaveis categoricas e 68,8% das analises realizadas por regressdo logistica. Sendo
vinculado a um estudo de coorte em andamento, ressaltam-se as possibilidades de inclusao de
novos pacientes para aumento do tamanho amostral e, além do mais, de acompanhamento da
amostra estudada para futuras andlises longitudinais dos dados.

Outra possivel limitagdo ¢ a propor¢do de EPMG, além dos valores de P15 e
ABAinspiracio, Na amostra estudada, que talvez nao represente a estrutura pulmonar na populacao
de pacientes com DPOC brasileiros. O critério de elegibilidade (encaminhamento ao
ambulatorio de Pneumologia especializado em DPOC do HU — UFSC) pode ter selecionado
pacientes com mais enfisema pulmonar e mais pacientes com EPMG, pois, em geral: sdo
encaminhados a ambulatdrios de Pneumologia especializados em DPOC pacientes com maior
gravidade da limitag@o ao fluxo aéreo, com maior risco de exacerbagdo e/ou com mais sintomas;
pacientes acompanhados em servigos publicos brasileiros podem nao apresentar condigdes de
manter a otimizacao de seu tratamento e, consequentemente, podem apresentar evolugao
distinta daqueles acompanhados em servigo privado. Ao mesmo tempo, a amostragem nao
probabilistica pode ter selecionado pacientes com melhor controle clinico por receberem
prescrigdes terap€uticas e orientacdes sobre a enfermidade mais adequadas em um ambulatorio

especializado.
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6 CONCLUSOES

e A prevaléncia de EPMG em pacientes com DPOC acompanhados no Follow-COPD
Cohort Study ¢ alta.

e Nesses pacientes, o enfisema pulmonar aumenta em fun¢do de aumento em estatura e
de diminui¢ao em MC e MG. O espessamento de parede bronquica, de maneira inversa,
aumenta em funcdo de aumento em MC e MG nesses pacientes. Ainda nesses pacientes,
0 aprisionamento aéreo aumenta em fun¢do de aumento em estatura, MLG ¢ MM e de
diminui¢cdo em MG. A relacdo entre pardmetros de estrutura pulmonar e pardmetros
antropométricos ¢ de composi¢cdo corporal comporta-se distintamente em classes de

IMC.

e Nesses pacientes, o enfisema pulmonar ¢ discriminado por classes de
sobrepeso/obesidade, deplecdo de MC, deplecdo de MLG, obesidade abdominal e
deplecdo de massa muscular, enquanto o espessamento de parede bronquica ¢
discriminado por classes de sobrepeso/obesidade e o aprisionamento aéreo ¢
discriminado por classes de deple¢ao de MC, deple¢ao de MLG e deplecao de massa
muscular. Em geral: pacientes com sobrepeso/obesidade apresentam menos enfisema
pulmonar e mais espessamento de parede bronquica; pacientes com deplegdo nutricional
(de MC, MLG e/ou massa muscular) apresentam mais enfisema pulmonar e mais
aprisionamento aéreo; pacientes com obesidade abdominal apresentam menos enfisema

pulmonar.

e Existem diferengas em distribui¢cdes observada e esperada entre a classificagdo de
EPMG e classificagdes de sobrepeso/obesidade, deplecdo de MLG e deplecao de massa

muscular nesses pacientes.

e Ha menor chance de EPMG nos pacientes com sobrepeso/obesidade e maior chance de
EPMG em pacientes com deplegao de MLG e em pacientes com deplecdo de massa

muscular.
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e Nesses pacientes, em geral: as classificagdes de sobrepeso/obesidade e de obesidade
abdominal apresentam maior probabilidade de teste positivo na presenga de EPMG que
de teste negativo na auséncia de EPMG; classificagdes de deplecdo nutricional
apresentam maior probabilidade de teste negativo na auséncia de EPMG que de teste
positivo na presenga de EPMG; as classificagdes antropométricas ¢ de composi¢ao
corporal apresentam maior probabilidade de presenca de EPMG em testes positivos que
de auséncia de EPMG em testes negativos; a chance de testes positivos para deplegdo
nutricional (de MC, MLG e/ou massa muscular) ¢ maior, a chance de testes negativos
para deplecdo nutricional ¢ menor, a chance de testes positivos para
sobrepeso/obesidade e obesidade abdominal € menor e a chance de testes negativos para
sobrepeso/obesidade e obesidade abdominal € maior naqueles com EPMG que naqueles

sem EPMG.

e IMC, IMG, GG e MMapendicular/IMC apresentam precisdo moderada para a classificacao
de EPMG nesses pacientes.

e Existem diferencas de distribui¢des observada e esperada entre a classificacdo de EPMG
e as classificagdes de IMC, GG € MMoapendicula/ IMC determinadas preliminarmente na

amostra estudada.

e Ha maior chance de EPMG em pacientes com IMC menor, GG menor e
MMapendicula/ IMC maior que seus pontos de corte determinados preliminarmente na

amostra estudada.

e Asclassificacdes de IMC, IMG, GG € MMapendicuta/ IMC determinadas preliminarmente
na amostra estudada apresentam valores de acuracia para a classificagdo de EPMG
comparaveis aos maiores valores de acurdcia para a classificagdo de EPMG
apresentados pelas classificagdes antropométricas e de composicao corporal pré-

existentes analisadas neste estudo.

Depois que o tamanho amostral for aumentado e que as classificacdes de composi¢ao

corporal para EPMG forem revisadas, as mesmas deverao ser testadas em outra(s) amostra(s) a
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fim de analisar sua validade externa. A partir de entdo, o EPMG podera ser triado na pratica
clinica por meio da avaliacdo da composi¢do corporal. Os resultados deste estudo suportam a
hipotese de existéncia de relagdo entre estrutura pulmonar e composi¢ao corporal total e

segmentar na DPOC.
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7 PERSPECTIVAS

Planeja-se a utilizacdo dos resultados deste estudo incialmente nos seguintes
manuscritos: caracterizacao do estado nutricional de pacientes com diagnostico definitivo de
DPOC®; concordancia entre parametros e pontos de corte de deplecio de massa muscular
conforme defini¢des operacionais de sarcopenia em pacientes com DPOC; relagdo de
composi¢ao corporal com estrutura e fungdo pulmonar em pacientes com DPOC; precisao
diagnostica da composigao corporal na triagem de EPMG.

No Follow-COPD Cohort Study, a TC de torax ¢ realizada inclusive para a avaliagao
da composi¢ao corporal, assim como a TC de coxa e trés tipos de andlise por impedancia
bioelétrica (BIA). Avalia-se a forca muscular conforme os protocolos de Southamptom e da
American Society of Hand Therapists (ASHT) para dinamometria de preensdo palmar. A forca
muscular ¢ avaliada, ainda, por meio da dinamometria de extensdo de joelho e do teste senta-
levanta de cinco repeticdes (TSL5r). A performance fisica ¢ avaliada por meio do teste de
marcha de quatro metros (TM4m), da Short Physical Performance Batery (SPPB), do teste
timed up and go (TUG), do teste senta-levanta de um minuto (TSLImin) e do teste de
caminhada de seis minutos (TC6min). Todas essas avaliagdes poderdo ser usadas na analise de
parametros de quantidade e fun¢cdo muscular em manuscritos sobre sarcopenia.

A DXA ¢ realizada no Follow-COPD Cohort Study inclusive para a densitometria
Ossea, enquanto o ecocardiograma bidimensional com doppler (ECO) e a ultrassonografia (US)
de cardtidas sdo realizados para avaliagdo de estrutura e fun¢do cardiovascular. Sdo solicitados,
ademais, exames laboratoriais sanguineos, tais como hemograma, glicemia de jejum, colesterol
total e fragdes, triglicérides e vitamina D. Considerando que pacientes identificados com MOLT
referem mais osteoporose € menos doengas cardiovasculares/diabetes e, além disso, apresentam
perfil inflamatorio e metabdlico distinto'®, as variaveis dessas avaliagdes, juntamente as
avaliagdes de estrutura pulmonar e composi¢do corporal, poderdo ser utilizadas para analisar
objetivamente parametros clinicos relacionados a esse fenotipo da DPOC.

Ademais, no Follow-COPD Cohort Study, sao aplicadas outras medidas de desfechos
relatados pelos pacientes (MDRP) além da mMRC e do CAT, como por exemplo: Clinical
COPD Questionnaire (CCQ); Saint George Respiratory Questionnaire (SGRQ); Mini
Nutritional Assessment (MNA); Tilburg Frailty Indicator (TFI — parte B); escala Self-

Reported Functional Limitation (SRFL). Assim, sera possivel analisar as relagdes de estrutura
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pulmonar e composi¢ao corporal com controle clinico, qualidade de vida relacionada a saude,

risco nutricional, fragilidade e limitagao funcional fisica.
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APENDICE A — TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas gerais de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica acompanhados no
Follow-COPD Cohort Study

Pardmetro X+s 1C95% (LI -LS)
Idade (anos) 64+8 61-67
Carga-tabagistica (magos-ano) 50431 40-60
CVF pos-BD (L) 2,28+0,57 2,09-2,47
VEF, p6s-BD (L) 1,25+0,42 1,11-1,39
VEF/CVF p6s-BD 0,57[0,44-0,63] -
CVF pos-BD (%) 66,8+18,8 60,6-73,0
VEF; p6s-BD (%) 47,0£19,0 40,8-53,2
Exacerbagdes (n) 0[0-37 -
Hospitalizagdes (n) 0[0-07 -
mMRC (escore) 2[0-4]" -
CAT (escore) 18[9-277 -
Classificagdo n(%)
Sexo

masculino 21(55,3)

feminino 17(44,7)
Tabagismo

pregresso 27(71,1)

vigente 11(28,9)
Limitacao ao fluxo aéreo

GOLD 1 2(5,3)

GOLD 2 15(39,5)

GOLD 3 11(28,9)

GOLD 4 10(26,3)
Risco e sintomas

GOLD A 9(23,7)

GOLD B 14(36,8)

GOLD C 0(0,0)

GOLD D 15(39,5)

X: média; s: desvio-padrdo; IC95%: intervalo de confianga de 95%; LI: limite inferior; LS: limite superior; n:
numero de pacientes; CVF: capacidade vital forcada; BD: broncodilatador; VEF: volume expiratdrio for¢ado no
primeiro segundo; mMRC: escala Medical Research Council modificada; CAT: COPD Assessment Test; GOLD:

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; *: mediana[intervalo interquartil].



Tabela 2 — Caracteristicas antropométricas e de composigdo corporal de pacientes com doenca pulmonar

obstrutiva cronica acompanhados no Follow-COPD Cohort Study

Pardmetro X+s 1C95% (LI-LYS)
Estatura (m) 1,61+0,08 1,59-1,64
MC (kg) 66,01+14,53 61,24-70,79
IMC (kg/m?) 25,244+4.92 23,63-26,86
MG (kg) 21,20+10,32 17,81-24,60
IMG (kg/m?) 8,16+3,98 6,86-9,47
MLG (kg) 44,81+7,51 42,34-47,28
IMLG (kg/m?) 17,08+1,77 16,50-17,66
CMO (kg) 2,21[1,99-2,501* -
ICMO (kg/m?) 0,87+0,15 0,82-0,92
MM (kg) 42,53+7,11 40,19-44,87
IMM (kg/m?) 16,21+1,68 15,66—-16,76
GA (%) 41,4[32,6-47,6] -
GG (%) 349+11,7 31,1-38,7
GA/GG 1,12+0,25 1,03-1,20
MMapendicular (kg) 18,41+3,69 17,20-19,63
IMMapendicular (kg/mz) 7,00+0,93 6,70-7,31
MMapendicular/IMC (mZ) 0,7462|:0, 164 0,693—0,800
MMwmwss (kg) 4,87+1,09 4,51-5,22
MMwmmn (kg) 13,55+2,69 12,67-14,43
MMiuoneo (kg) 20,81+3,23 19,75-21,87
Classificacdo n(%)
Adequagao de MC
deplegdo de MC 5(13,2)
Eutrofia 14(36,8)
Sobrepeso 14(36,8)
Obesidade 5(13,2)
Deplegdo de MLG
IMLG(17;15)
Sem 28(73,7)
Com 10(26,3)
IMLG(20,35;14,65)
Sem 16(42,1)
Com 22(57,9)
Obesidade abdominal
Sem 6(15,8)
Com 32(84,2)
Deplegdo de massa muscular
MMapendicular(l 9,75; 1 5,02)
Sem 22(57,9)
Com 16(42,1)
MMapendicular(ZO; 1 5)
Sem 20(52,6)
Com 18(47,4)
IMMapcndicular(6>78;4580)
Sem 31(81,6)
Com 7(18,4)
IMMapcndicular(7,23;5,67)
Sem 26(68,4)
Com 12(31,6)
IMMapendicular(7,O;5a4)
Sem 30(78,9)
Com 8(21,1)
IMMapcndicular(7>O;5;5)
Sem 28(73,7)
Com 10(26,3)
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Classificacao n(%)
MMapendicular IMC(0,789;0,512)
Sem 30(78,9)
Com 8(21,1)

X: média; s: desvio-padrdo; IC95%: intervalo de confianga de 95%; LI: limite inferior; LS: limite superior; n:
numero de pacientes; MC: massa corporal; IMC: indice de massa corporal; MG: massa gorda; IMG: indice de
massa gorda; MLG: massa livre de gordura; IMLG: indice de massa livre de gordura; CMO: conteudo mineral
6sseo; ICMO: indice de contetido mineral 6sseo; MM: massa magra; IMM: indice de massa magra; GA: gordura
androide; GG: gordura ginoide; MMapendicular: Mmassa magra apendicular; IMMapendicutar: indice de massa magra
apendicular; MMyuss: massa magra de membros superiores; MMymvn: massa magra de membros inferiores;
MMironco: massa magra de tronco; *: mediana[intervalo interquartil].
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Tabela 3 — Caracteristicas de estrutura pulmonar de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica
acompanhados no Follow-COPD Cohort Study

Pardmetro X+s 1C95% (LI-LS)
P15 (UH) -986[-994—9717* -
ABAinspiragio (%) 27,7i7,9 25,1—30,3
APSI1 (%) 63,3£7,4 60,9-65,7
Pil0 (mm) 16,7+4,0 15,4-18,0
ABA xpiracio (%) 49,4+14,0 44,7-54,2
Classificacdo n(%)
EPMG

sem 13(34,2)

com 25(65,8)

X: média; s: desvio-padrdo; IC95%: intervalo de confianga de 95%; LI: limite inferior; LS: limite superior; n:
numero de pacientes; P15: percentil 15 do histograma de densidade pulmonar; ABA inspiracio: rea de baixa
atenuagdo em inspiracao < -950 UH; APS1: area da parede da via aérea do bronquio segmentar S1 direito; Pil0:
raiz quadrada da area da parede da via aérea no perimetro interno de 10 mm; ABAcxpiracio: area de baixa
atenuagio em expiragdo < -856 UH; EPMG: enfisema pulmonar mais grave; *: mediana[intervalo interquartil].



Tabela 4 — Magnitude de associacdo entre pardmetros de estrutura pulmonar e parametros antropométricos e de composigdo corporal em pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva crénica acompanhados no Follow-COPD Cohort Study

P15
Todos Deplecao de MC Eutrofia Sobrepeso Obesidade

Parametro (n=38) (n=5) (n=14) (n=14) (n=5)

r p 1-B r p 1-B r p 1-B r p 1-B r p 1-B
Estatura -0,26 0,12 036 -045 045 0,11 0,09 0,77 0,06 -044 0,12 036 -0,75 0,14 0,33
MC 0,24 0,15 031 039 052 009 021 047 011 -0,5 0,04 05 0,01 099 0,05
IMC 0,34 0,04 0,5 085 0,07 052 028 034 0,16 -044 0,12 036 068 021 0,25
MG 0,27 0,10 038 0,78 0,12 038 0,07 081 006 -05 0,04 05 0,12 0,85 0,05
IMG 0,31 0,05 048 0,76 0,13 035 004 09 005 -026 037 0,14 036 0,55 0,09
MLG 0,01 097 0,05 -037 054 0,09 0,19 051 0,10 -038 0,18 0,27 -0,06 0,93 0,05
IMLG 0,25 0,14 033 -0,27 0,66 0,07 024 041 0,13 -022 044 0,12 030 0,62 0,07
CMO 0,12 048 0,11 -0,02 097 0,05 025 039 0,14 0,00 099 0,05 -065 0,23 0,22
ICMO 0,29 0,08 043 032 0060 0,08 029 032 0,17 -009 0,76 0,06 -090 0,04 0,67
MM 0,00 098 0,05 -038 0,52 0,09 0,19 052 0,10 -038 0,19 0,27 -0,02 0,97 0,05
IMM 0,25 0,14 033 -0,30 0,62 0,07 023 044 0,12 -0,22 046 0,12 033 0,58 0,08
GA 0,24 0,14 031 0,78 0,12 038 -0,11 0,72 0,06 -039 0,17 029 021 0,74 0,06
GG 033 0,04 054 0,77 0,13 036 -001 097 0,05 0,02 094 0,05 005 093 0,05
GA/GG 0,06 0,70 0,06 045 044 0,11 -003 092 0,05 -022 044 0,12 -0,12 0,85 0,05
MMopendicular 0,00 099 0,0 -049 040 0,13 0,19 052 0,10 -037 0,19 026 -0,03 096 0,05
IMMapendicular 0,19 025 o021 -057 032 0,6 021 047 0,01 -027 034 0,05 034 0,58 0,08
MMpendicular/ IMC -0,36 0,03 0,62 -0,71 0,18 0,28 0,11 0,71 0,06 -0,26 038 0,14 -0,10 0,87 0,05
MMwmwmss 0,02 09 0,05 -0,29 0,63 0,07 035 021 024 -042 0,13 033 0,17 0,78 0,06
MMwmmn -0,03 0,84 0,05 -0,5 033 0,16 0,12 068 0,07 -034 023 022 -0,16 0,80 0,06
MMironco 0,03 0,8 005 -034 058 0,08 0,5 060 008 -038 0,18 0,27 0,01 099 0,05

ABAinspiracéo
Todos Deplegao de MC Eutrofia Sobrepeso Obesidade

Parametro (n=38) (n=5) (n=14) (n=14) (n=5)

r p 1-B r p 1-B r p 1-B r p 1-B r p 1-B
Estatura 036 0,02 062 025 069 0,07 022 046 0,12 0,5 0,04 058 0,8 0,04 0,64
MC -0,28 0,09 040 -0,51 038 0,14 006 084 005 0,64 001 074 025 0,68 0,07
IMC -0,50 0,00 091 -0,77 0,13 036 -0,18 0,55 0,09 050 0,07 047 -0,57 032 0,16
MG -0,44 0,01 0,81 -0,70 0,18 0,27 006 083 005 049 0,08 045 -044 046 0,11
MG -0,51 0,00 092 -0,68 021 025 -0,02 093 005 0,11 0,71 0,06 -064 0,25 0,21
MLG 0,06 0,70 0,06 021 073 006 003 091 005 052 0,06 051 040 0,50 0,10
IMLG -0,24 0,15 031 021 0,73 0,06 -0,15 0,61 0,08 037 020 026 0,05 094 0,05

CMO 0,04 081 006 -0,13 084 005 006 084 005 009 076 006 087 005 058




ABAinspiracﬁo
Todos Deplecao de MC Eutrofia Sobrepeso Obesidade

Parametro (n=38) (n=5) (n=14) (n=14) (n=5)

r p 1-B r p 1B r p 1-B r p 1-B r p 1P
ICMO -0,22 0,19 0,27 -0,34 0,57 0,08 -0,02 096 0,05 -0,03 091 0,05 1,00 - -
MM 0,07 068 0,07 022 072 006 003 092 005 053 005 053 037 054 0,09
IMM -0,23 0,16 029 025 068 007 -0,16 0,60 0,08 038 0,18 027 0,01 098 0,05
GA -0,33 0,05 0,54 -0,68 020 025 026 037 0,14 028 034 0,16 -0,54 035 0,15
GG -0,53 0,00 094 -0,69 020 026 -0,12 0,68 0,07 -0,18 054 0,09 -040 0,51 0,10
GA/GG 0,00 099 0,05 -036 0,55 0,09 027 035 015 035 022 024 044 046 0,11
MMpendicular 0,08 065 0,08 028 0,65 007 004 09 005 053 005 053 040 0,51 0,10
IMMapendicutar -0,16 035 0,06 037 054 009 -0,09 0,77 0,06 046 0,10 040 0,04 095 0,05
MMapendicular/ IMC 0,53 0,00 094 052 037 0,14 0,11 0,70 0,06 043 0,13 035 041 049 0,10
MMwmmss -0,01 095 0,05 005 094 005 -0,13 0,65 0,07 053 005 053 0,22 0,73 0,06
MMwmmn 0,11 051 0,00 036 055 009 0,09 075 006 052 006 051 05 039 0,13
MM:troneo 0,06 074 006 022 073 006 004 091 005 053 005 053 031 062 0,08

APS1
Todos Deplegdo de MC Eutrofia Sobrepeso Obesidade

Parametro (n=38) (n=5) (n=14) (n=14) (n=5)

r p 1-B r p 1-B r p 1-B r p 1-B r p 1-B
Estatura -0,18 027 0,19 -094 0,02 082 021 047 0,01 -037 0,19 026 -0,67 022 0724
MC 0,30 0,07 046 -0,58 030 0,17 -0,01 096 0,05 -040 0,06 030 0,05 094 0,05
IMC 0,43 001 079 040 0,50 0,10 -0,34 024 022 -0,11 0,70 0,06 0,64 025 021
MG 0,42 001 076 052 037 0,14 0,01 0,71 0,06 -025 040 0,14 0,13 0,83 0,05
IMG 0,46 0,00 085 062 026 020 0,01 097 0,05 -001 097 005 0,34 057 0,08
MLG -0,01 096 0,05 -090 0,03 067 -0,07 081 0,06 -035 022 024 -0,04 095 0,05
IMLG 0,16 034 0,16 -0,83 0,08 048 -0,34 023 0,22 -0,28 0,33 0,06 0,28 0,64 0,07
CMO -0,01 097 0,05 -0,79 0,01 040 -0,08 0,78 0,06 -0,26 037 0,14 -0,62 026 0,20
ICMO 0,04 083 0,06 -023 0,70 0,06 -026 037 0,14 -024 041 0,13 -0,90 0,04 0,67
MM 0,00 098 0,05 -089 0,04 064 -0,07 082 0,06 -034 023 022 -0,01 099 0,05
IMM 0,16 033 0,16 -0,79 0,11 040 -0,34 023 0,22 -0,25 0,38 0,14 0,32 0,60 0,08
GA 0,38 0,02 067 044 045 0,11 -0,09 0,76 0,06 003 093 005 030 063 0,07
GG 0,40 0,01 072 073 0,06 030 022 045 0,02 0,15 061 008 0,03 096 0,05
GA/GG -0,06 0,73 0,06 -0,39 052 009 -030 029 0,08 -0,18 0,54 0,09 -0,07 091 0,05
MDMopendicular -0,03 087 0,05 -090 0,04 067 -0,10 0,74 0,06 -0,36 020 025 -0,06 092 0,05
IMMapendicutar 0,10 0,57 0,09 -0,85 0,07 052 -029 031 0,17 -033 0,25 021 027 0,67 0,07
MM apendicular/ IMC -0,39 002 069 -080 0,11 041 0,03 091 0,05 -031 028 0,19 -0,10 0,87 0,05
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APS1
Todos Deplecao de MC Eutrofia Sobrepeso Obesidade
Parametro (n=38) (n=5) (n=14) (n=14) (n=5)
r p 1-B r p 1-B r p 1-B r p 1-B r p 1-B
MMwmmss 0,09 0,58 0,08 -094 0,02 08 009 0,76 0,06 -033 025 021 0,09 0,89 0,05
MMM -0,07 0,66 0,07 -0,85 0,07 0,52 -0,16 0,58 0,08 -036 020 025 -0,15 0,81 0,06
MMeonco 0,04 083 006 -088 005 061 -002 095 005 -033 024 021 0,06 092 0,05
Pil0
Todos Deplegdo de MC Eutrofia Sobrepeso Obesidade
Parametro (n=38) (n=5) (n=14) (n=14) (n=5)
r p 1P r p 1-p r p 1p r p 1B r p 1P
Estatura 0,02 091 005 059 030 0,18 0,01 09 0,05 -0,12 0,68 0,07 -002 097 0,05
MC -0,25 0,13 033 -0,22 0,72 0,06 004 09 0,05 -0,08 0,79 0,06 -0,53 036 0,14
IMC -0,28 0,09 040 -0,83 0,08 048 007 080 006 -0,06 085 005 -046 044 0,12
MG -0,28 0,08 040 -0,78 0,12 038 -023 043 0,12 0,14 0,64 0,08 0,64 025 0,21
MG -0,28 0,09 040 -0,76 0,13 035 -022 046 0,12 0,14 0,63 008 045 045 0,11
MLG -0,09 0,57 0,08 0,50 039 0,13 0,16 059 008 -0,13 0,67 0,07 -0,68 020 0,25
IMLG -0,16 034 0,06 032 0,60 008 028 034 0,16 -024 041 0,13 -083 0,08 0,48
CMO -0,16 035 0,16 0,00 087 005 005 085 005 -0,14 064 008 -0,16 0,80 0,06
ICMO 0,00 099 005 -035 0,56 008 0,10 0,74 0,06 -007 082 0,06 030 0,62 0,07
MM -0,10 0,55 0,09 0,51 038 0,13 0,17 057 009 -0,16 059 008 -0,70 0,18 0,27
IMM -0,17 032 0,17 035 05 008 028 033 0,6 -022 045 0,12 -0,84 0,07 0,50
GA -0,22 0,19 0,27 -0,80 0,11 041 -0,06 084 005 0,14 063 0,08 050 040 0,13
GG -0,30 0,07 046 -0,75 0,15 033 -034 023 022 -0,05 086 005 0,71 0,17 0,28
GA/GG 0,03 0,87 0,05 -051 038 0,14 0,19 0,51 0,10 0,17 0,5 0,09 -065 0,24 0,22
MMoapendicular -0,09 0,61 0,08 065 023 022 0,15 061 008 -0,15 060 0,08 -0,69 020 0,26
IMMapendicular -0,14 041 0,13 0,71 0,18 0,28 023 043 0,12 -0,19 0,52 0,10 -083 0,08 0,48
MMpendicutar/ IMC 0,20 022 023 082 009 046 0,16 0,58 0,08 -007 081 0,06 -072 0,17 0,29
MMwmmss -0,03 0,84 0,05 050 040 0,13 030 029 0,18 -0,14 0,64 0,08 -0,76 0,14 0,35
MMwmmn -0,11 0,53 0,10 0,70 0,09 027 0,09 0,76 0,06 -0,17 0,55 0,09 -0,63 026 0,21
MMironco -0,12 048 0,01 044 046 0,01 0,8 053 0,09 -0,16 059 0,08 -071 0,18 0,28
ABAcxpiragﬁo
Todos Deplegdo de MC Eutrofia Sobrepeso Obesidade
Parametro (n=36) (n=4) (n=14) (n=13) (n=5)
r p 1-B r p 1-B r p 1-B r p 1-B r p 1-B
Estatura 0,57 0,00 097 026 074 006 038 019 027 080 0,00 095 086 0,06 0,55
MC -0,05 0,79 0,06 -087 0,13 036 0,18 053 0,09 0,73 0,00 086 0,72 0,17 0,29
IMC -0,33 005 051 -098 002 085 -0,14 063 0,08 0,5 0,62 0,08 -0,13 0,84 0,05
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ABAexpiracéo
Todos Deplecao de MC Eutrofia Sobrepeso Obesidade

Parametro (n=36) (n=4) (n=14) (n=13) (n=5)

r p 1-B r p 1-B r p 1-B r p 1-B r p 1-B
MG -0,33 0,05 0,51 -098 0,02 08 0,10 0,74 006 0,14 0,65 0,07 -0,56 032 0,16
IMG -0,43 0,01 0,76 -0,97 0,03 0,77 -0,04 089 0,05 -0,37 021 0,10 -0,70 0,18 0,27
MLG 0,37 0,02 062 025 0,75 006 0,15 061 0,08 082 000 097 077 0,13 0,36
IMLG 0,07 069 007 0,19 081 006 -0,10 0,73 0,06 0,74 000 0,88 0,52 0,37 0,14
CMO 0,21 021 025 -0,89 0,11 041 025 040 0,14 046 0,12 0,37 087 0,06 0,58
ICMO 0,05 076 0,06 -0,94 0,06 059 0,18 054 0,09 024 043 0,12 0,60 0,28 0,18
MM 038 0,02 064 032 068 006 0,14 063 008 081 0,00 09 0,75 0,14 0,33
IMM 0,07 0,70 0,07 039 061 0,07 -0,12 068 007 0,73 0,00 08 049 040 0,13
GA -0,23 0,18 0,29 -097 003 0,77 028 033 0,16 -022 047 0,11 -048 041 0,12
GG -0,56 0,00 097 -098 0,02 085 -0,23 044 0,12 -0,61 0,03 0,64 -0,76 0,14 0,35
GA/GG 032 006 049 -092 008 050 043 0,13 035 0,60 0,03 0,63 083 0,08 0,48
MMapendicular 0,31 006 046 043 0,57 0,08 0,07 081 0,06 077 000 092 0,69 020 0,26
IMMapendicular 0,05 0,76 006 062 038 0,13 -0,15 062 0,08 0,71 001 083 040 0,50 0,10
MDMpendicular/ IMC 0,56 000 096 0,79 021 024 0,06 060 0,08 0,75 000 0,89 021 0,74 0,06
MMwmmss 0,24 0,06 029 -0,17 083 0,05 -0,01 097 0,05 0,72 001 0,85 049 040 0,13
MMwmm 0,33 005 051 062 038 0,13 0,10 074 0,06 0,77 000 092 0,79 0,11 0,40
MDMironco 042 001 074 025 0,75 006 020 050 0,10 085 000 098 0,79 0,12 0,40

r: coeficiente de correlagdo; p: p valor; 1-B: poder estatistico; P15: percentil 15 do histograma de densidade pulmonar; ABAnspiracao: area de baixa atenuag@o em inspiragéo < -
950 UH; APSI: area da parede da via aérea do bronquio segmentar S1 direito; Pil0: raiz quadrada da area da parede da via aérea no perimetro interno de 10 mm; ABA cxpiragio:
area de baixa atenuag@o em expiragdo < -856 UH; MC: massa corporal; IMC: indice de massa corporal; MG: massa gorda; IMG: indice de massa gorda; MLG: massa livre de
gordura; IMLG: indice de massa livre de gordura; CMO: contetido mineral dsseo; ICMO: indice de conteudo mineral 6sseo; MM: massa magra; IMM: indice de massa magra;
GA: gordura androide; GG: gordura ginoide; massa magra apendicular; IMMapendicutar: indice de massa magra apendicular; MMwuwmss: massa magra de membros superiores;
MMwuwvi: massa magra de membros inferiores; MMronco: massa magra de tronco.



Tabela 5 — Comparagdes de pardmetros de estrutura pulmonar em classificacdes antropométricas e de composi¢do corporal em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica
acompanhados no Follow-COPD Cohort Study

P15 ABAinspiracio APS1 Pil0 ABA ¢xpiracio
Parametro e ponto de corte Md x x x X
P [11Q] P d By b d B P d B P d B4 P d 1p
[_'SSZ_ 30,5 59,8 174 51,9
IMC < 25 kg/m? 980] +7,3 6,0 +3,8 +13,6
n=19 n=19 n=19 n=19 n=18
~980 0,12 0,61 043 0,03 0,75 0,62 0,00 1,06 0,89 0,33 0,33 0,17 0,30 0,35 0,18
[-093— 24,9 66,8 16,1 47,0
IMC > 25 kg/m? 966] +7,6 +7,1 +4,1 +14,4
0=19 n=19 n=19 n=19 n=18
[__19091‘;_ 36,5 61,8 17,5 61,9
IMC < 20 kg/m? -992] +6,4 +7.3 +34 +4.7
=5 n=>5 n=5 n=5 n=
985 0,01 1,06 0,55 0,01 128 0,74 0,63 0,23 0,08 0,66 022 0,07 0,00 1,00 045
[-093— 26,4 63,5 16,6 47,9
IMC > 20 kg/m? 970] +73 +7,5 +4,1 +14,1
n=33 n=33 n=33 n=33 n=32
[__1909027_ 33,4 61,4 17,5 61,1
IMLG < 17;15 kg/m? 984] +8.0 +6,0 +3,7 +6,3
=10 n=10 n=10 n=10 n=9
083 0,08 0,67 0,40 0,01 099 0,74 0,36 0,35 0,15 0,46 0,28 0,11 0,00 1,11 0,80
[-093— 25,6 64,0 16,4 45,5
IMLG > 17;15 kg/m? 969] +6,9 +7,8 +4,1 +13,8
n=28 n=28 n=28 n=28 n=27
el 31,1 62,3 17,5 57,8
IMLG < 20,35;14,65 kg/m? 980] +7,3 +7,1 +4,1 +9.3
=22 n=22 n=22 n=22 n=20
977 0,01 0,83 0,67 0,00 1,02 0,86 0,33 0,32 0,16 0,19 045 0,26 0,00 1,35 0,97
[-088— 23,0 64,7 15,7 38,9
IMLG > 20,35;14,65 kg/m? 966] +6,0 +7.8 +3,7 +11,7
n=16 n=16 n=16 n=16

n=16
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P15 ABAinspiracio APS1 Pil0 ABAcxpiracio

Pardmetro e ponto de corte [}\I/Iél] P d 1B ixs P d 1B j:s P d 1-B j:s P d 1-B fs P d 1B
[_'118?8_ 33,8 61,4 17,7 53,5
GAGG <1,0;0,8 987] +8,7 46,8 +52 +17,0
n=6 n=6 n=6 n=6 n=5

085 0,03 094 0,52 0,04 092 0,52 0,50 0,31 0,10 0,54 0,28 0,09 0,50 0,34 0,10
[-993— 26,5 63,7 16,6 48,8
GA/GG > 1,0;08 -969] +7,3 +7,6 +3,8 +13,7
0=32 n=32 n=32 n=32 n=31
[_'1909013_ 304 62.1 17.2 514
MDMapendicular < 19,75;15,02 kg -980] +7.8 +6,0 +4.4 +12,4
=16 n=16 n=16 n=16 n=15

_982 0,10 0,61 042 0,07 0,59 042 0,41 0,27 0,13 0,56 0,20 0,09 0,49 024 0,11
[-093— 25,7 64,1 16,4 48,0
MDMapendicular > 19,75;15,02 kg 2967] +7,5 +8,3 +3,7 +15.3
0=22 n=22 n=22 n=22 n=21
P;%%g_ 30,8 62,3 17,1 53,7
MMapendicular < 20315 kg 981] +8,0 +7,8 +4.4 +12,1
=18 n=18 n=18 n=18 n=16

979 0,03 0,72 0,56 0,02 0,75 0,61 0,46 0,24 0,11 0,56 0,18 0,08 0,10 0,55 0,36
[-092— 24,9 64,1 16,4 46,0
MMapendicular > 20915 kg -968] i6,9 i7,1 i3,6 i14,8
0=20 n=20 n=20 n=20 n=20
[--19090‘;7 36,0 59,5 17,8 61,9
IMMapendicutar < 6,78;4,80 kg/m? -985] +7,5 +4,8 43,5 £5.0
n=7 n=7 n=7 n=7 n=7

985 0,02 094 0,57 0,00 1,29 0,85 0,14 0,62 0,30 0,45 032 0,12 0,00 1,11 0,72
[-993— 25,8 64,1 16,5 46,4
IMMpendicutar = 6,78;4,80 kg/m? 969] +6,8 +7,7 +4,1 +13,9
n=31 n=31 n=31 n=29

n=31
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P15 ABAinspiracio APS1 Pil10 ABAcxpiracio
Parametro e ponto de corte [i\l/léi] P d 1-B jExS P d 1-B fs P d 1-B fs P d 1-B fs P d 1B
[__1909014_ 32,3 61,5 18,4 58,6
IMM&pendicular < 7,23,5,67 kg/mz -985] i7,7 i5,6 i4,6 i8,2
=12 n=12 n=12 n=12 n=11
~980 0,07 0,67 0,44 0,01 0,85 0,66 0,32 0,35 0,16 0,08 0,60 0,39 0,00 094 0,72
[-993— 25,6 64,1 16,0 45,4
IMMapendicutar > 7,23;5,67 kg/m? -969] +7,1 +8,1 +3,5 +14,2
=26 n=26 n=26 n=26 n=25
[__19090‘;_ 34,9 60,3 19,1 60,8
IMMpendicutar < 7,0;5,4 kg/m? 987] +7,6 +4,9 +4,9 +5,5
n=8 n=8 n=8 n=8 n=8
~983 0,01 094 0,62 0,00 1,15 0,80 0,20 0,51 0,24 0,06 0,75 0,45 0,00 1,04 0,71
[-993— 25,8 64,1 16,1 46,2
IMMapendicular 2 7,0,5,4 -969] j:6,9 i7,8 j:3,5 i14,1
0=30 n=30 n=30 n=30 n=28
[_-1909027_ 33,0 62,0 18,1 59,5
II\/H\/Lapendicular < 7,0;5,5 kg/mz -984] Z|:8,2 :|:6,1 :|:4,8 :|:6,4
=10 n=10 n=10 n=10 n=9
983 0,05 0,72 046 0,01 091 0,67 0,51 0,24 0,10 0,21 048 0,24 0,00 096 0,68
[-993— 25,8 63,8 16,2 46,0
IMMpendicutar = 7,0;5,5 kg/m? 969] +6,9 +7.9 +3.6 +14,3
B n=28 n=28 n=28 n=27
n=28
[_-190903?57 31,5 63,9 16,7 56,6
MMpendicular/IMC < 0,789;0,512 m? 982] +6,8 +7,5 +5,7 +10,6
=8 n=8 n=8 n=8 n=7
085 0,07 0,67 0,36 0,13 0,60 0,32 0,79 0,11 0,06 1,00 0,00 0,05 0,13 0,64 0,31
[-993— 26,7 63,1 16,7 47,7
MMapendicutar/IMC > 0,789;0,512 m? -969] +7,9 +7.5 +3,5 +14.4
0=30 n=30 n=30 n=30 n=29
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P15: percentil 15 do histograma de densidade pulmonar; ABAinspiracio: area de baixa atenuagdo em inspiragdo < -950 UH; APS1: 4rea da parede da via aérea do bronquio segmentar S1 direito;
Pil10: raiz quadrada da 4rea da parede da via aérea no perimetro interno de 10 mm; ABAcxpiracio: rea de baixa atenuagdo em expiragdo < -856 UH; Md: mediana; I1Q: intervalo interquartil; x:
média; s: desvio-padrao; p: p valor; d: tamanho de efeito; 1-B: poder estatistico; IMC: indice de massa corporal; IMLG: indice de massa livre de gordura; GA: gordura androide; GG: gordura

ginoide; MMgpendicular: massa magra apendicular; IMMapendicutar: indice de massa magra apendicular.
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Tabela 6 — Comparacdes entre a classificacdo de enfisema pulmonar mais grave e classificagdes antropométricas e de composicao corporal em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva
cronica acompanhados no Follow-COPD Cohort Study

V+ F+ F- V-
Parametro e ponto de corte n n n n n n n n p d 1-p
observado esperado P observado esperado P observado esperado P observado esperado P
IMC(25) 9 12,5 0,0164 10 6,5 0,0164 16 12,5 0,0164 3 6,5 0,0164 0,04 0,47 0,59
IMC(20) 5 3,3 0,0891 0 1,7 0,0891 20 21,7 0,0891 13 11,3 0,0891 0,14 1,00 0,06
IMLG(17;15) 9 6,6 0,0574 1 34 0,0574 16 18,4 0,0574 12 9,6 0,0574 0,12 0,90 0,36
IMLG(20,35;14,65) 18 14,5 0,0164 4 7,5 0,0164 7 10,5 0,0164 9 5,5 0,0164 0,02 0,82 0,65
GA/GG(1,05;0,8) 20 21,1 0,3173 12 10,9 0,3173 5 3,9 0,3173 1 2,1 0,3173 0,64 0,62 0,03
MDMapendicutar(19,75;15,02) 13 10,5 0,0891 3 5,5 0,0891 12 14,5 0,0891 10 7,5 0,0891 0,17 0,81 0,35
MMapendicutar(20;15) 15 11,8 0,0278 3 6,2 0,0278 10 13,2 0,0278 10 6,8 0,0278 0,04 0,83 0,54
IMMoapendicular(6,78;4,80) 7 4,6 0,0357 0 24 0,0357 18 20,4 0,0357 13 10,6 0,0357 0,07 1,00 0,42
IMMoapendicutar(7,23;5,67) 11 7,9 0,0214 1 4,1 0,0214 14 17,1 0,0214 12 8,9 0,0214 0,03 0,92 0,62
IMMapendicutar(7,0;5,4) 8 5,3 0,0214 0 2,7 0,0214 17 19,7 0,0214 13 10,3 0,0214 0,03 1,00 0,71
IMMapendicutar(7,0;5,5) 9 6,6 0,0574 1 34 0,0574 16 18,4 0,0574 12 9,6 0,0574 0,12 0,90 0,36
MMapendicular/IMC(0,789;0,512) 7 5,3 0,1336 1 2,7 0,1336 18 19,7 0,1336 12 10,3 0,1336 0,22 0,88 0,21

V+: verdadeiros positivos; F+: falsos positivos; F-: falsos negativos; V-: verdadeiros negativos; n: nimero de pacientes; p: p valor; d: tamanho de efeito; 1-B: poder estatistico; IMC: indice de
massa corporal; IMLG: indice de massa livre de gordura; GA: gordura androide; GG: gordura ginoide; MMapendicular: Mmassa magra apendicular; IMMapendicutar: indice de massa magra
apendicular.



Tabela 7 — Chance de enfisema pulmonar mais grave em classifica¢cdes antropométricas e de composicao
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corporal em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica acompanhados no Follow-COPD Cohort Study

Parametro e ponto de corte RC(IC95%) p 1-B
IMC(25) 0,17(0,04-0,78) 0,02 0,64
IMC(20) - - -

IMLG(17;15) 6,75(0,75-60,76) 0,09 0,36
IMLG(20,35;14,65) 5,79(1,34-25,06) 0,02 0,66
GA/GG(1,050,8) 0,33(0,03-3,20) 0,34 0,12
MMapendicular(19,75;15,02) 3,61(0,80-16,35) 0,10 0,38
MMapendicular(20;15) 5,00(1,10-22,82) 0,04 0,55
IMMapendicular(6,78;4,80) — — —

IMMapendicutar(7,23;5,67) 9,43(1,06-84,04) 0,04 0,53
IMMapendicular(7,O; 5 ,4) - - -

IMMapendicutar(7,035,5) 6,75(0,75-60,76) 0,09 0,36
MMapendicula/ IMC(0,789;0,512)  4,67(0,51-42,92) 0,17 0,22

RC: razdo de chances; IC95%: intervalo de confianga de 95%; p: p valor; 1-B: poder estatistico; IMC: indice de

massa corporal; IMLG: indice de massa livre de gordura; GA: gordura androide; GG: gordura ginoide;
MDMpendicular: massa magra apendicular; IMMapendicutar: indice de massa magra apendicular.
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Tabela 8 — Acuracia diagnostica de classificagdes antropométricas e de composi¢@o corporal para a classificacdo

de enfisema pulmonar mais grave em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica acompanhados no
Follow-COPD Cohort Study

Pardmetro e ponto de corte S E VP+ VP- RV+ RV- A

IMC(25) 0,36 0,23 047 0,16 047 2,77 0,32
IMC(20) 0,20 1,00 1,00 039 - 0,80 0,47
IMLG(17;15) 0,36 092 09 043 4,68 0,69 0,55
IMLG(20,35;14,65) 0,72 0,69 0,82 0,56 234 040 0,71
GA/GG(1,05;0,8) 0,80 0,08 0,63 0,17 0,87 2,60 0,55
MDMapendicutar(19,75;15,02) 0,52 0,77 081 045 225 0,62 0,61
MDMapendicutar(20;15) 0,60 0,77 0,83 0,50 2,60 0,52 0,66
IMMapendicutar(6,78;4,80) 0,28 1,00 1,00 042 - 0,72 0,53
IMMapendicutar(7,23;5,67) 0,44 092 092 046 572 0,61 0,61
IMMapendicutar(7,0;5,4) 0,32 1,00 1,00 043 - 0,68 0,55
IMMapendicutar(7,0;5,5) 0,36 092 09 043 4,68 0,69 0,55
MMapendicula/IMC(0,789;0,512) 0,28 0,92 0,88 0,40 3,64 0,78 0,50

S: sensibilidade; E: especificidade; VP+: valor preditivo positivo; VP-: valor preditivo negativo; RV+: razdo de
verossimilhanga positiva; RV-: razdo de verossimilhan¢a negativa; A: acuracia; IMC: indice de massa corporal,
IMLG: indice de massa livre de gordura; GA: gordura androide; GG: gordura ginoide; MMapendicular: Mmassa magra

apendicular; IMMapendicutar: indice de massa magra apendicular.



Tabela 9 — Precisdo diagndstica de parametros antropométricos e de composigdo corporal para enfisema
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pulmonar mais grave em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica acompanhados no Follow-COPD

Cohort Study

Pardmetro AAC p Pontodecorte S E S-E U

Estatura 0,69 0,05 >1,6 0,68 0,69 -0,01 -0,01
MC 0,62 0,21 <67 0,60 0,62 -0,02 -0,02
IMC 0,72 0,03 <25 0,64 0,69 -0,05 -0,11
MG 0,67 0,09 <20 0,64 0,69 -0,05 -0,01
IMG 0,71 0,03 <385 0,64 0,69 -0,05 -0,09
MLG 0,53 0,75 > 44 0,52 0,54 -0,02 0,00
IMLG 0,64 0,15 <18 0,64 0,54 0,10 -0,10
CMO 0,52 0,84 >22 0,48 0,54 -0,06 -0,02
ICMO 0,62 0,25 <0,89 0,64 0,54 0,10 -0,06
MM 0,54 0,72 > 42 0,52 0,54 -0,02 -0,02
IMM 0,65 0,14 <16 0,64 0,62 0,02 -0,04
GA 0,66 0,11 <43 0,68 0,54 0,14 -0,1

GG 0,72 0,03 <38 0,72 0,62 0,1 -0,1

GA/GG 0,53 0,78 >1,1 0,52 0,62 -0,10 0,08
MMapendicular 0,53 0,76 > 18 0,52 0,54 -0,02 0,00
IMMapendicular 0,60 0,30 <69 0,60 0,62 -0,02 0,02
MMapendicula/IMC 0,75 0,01 > 0,67 0,76 0,62 0,14 -0,12
MMmmss 0,52 0,82 >47 0,52 0,54 -0,02 0,02
MMwmmn 0,54 0,67 > 14 0,52 0,54 -0,02 -0,02
MMironco 0,50 0,96 >21 0,52 0,54 -0,02 0,06

AAC: area abaixo da curva receiver operating characteristic (ROC); p: p valor; S: sensibilidade; E:
especificidade; IU: indice de unido; MC: massa corporal; IMC: indice de massa corporal; MG: massa gorda;
IMG: indice de massa gorda; MLG: massa livre de gordura; IMLG: indice de massa livre de gordura; CMO:

contetdo mineral 6sseo; ICMO: indice de conteudo mineral 6sseo; MM: massa magra; IMM: indice de massa
magra; GA: gordura androide; GG: gordura ginoide; MM pendicular: massa magra apendicular; IMMapendicutar: indice

de massa magra apendicular; MMwymss: massa magra de membros superiores; MMyvm: massa magra de

membros inferiores; MMjronco: massa magra de tronco.
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Tabela 10 — Comparagdes entre a classificagdo de enfisema pulmonar mais grave e novas classificagdes antropométricas e de composigdo corporal em pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva cronica acompanhados no Follow-COPD Cohort Study

A V+ F+ F- V-

Parametro com novo

onto de corte " " p " n P n n p " n P P d 1-
P observado  esperado observado  esperado observado  esperado observado  esperado
IMC 16 12,5 0,0164 3 6,5 0,0164 9 12,5 0,0164 10 6,5 0,0164 0,04 0,84 0,59
IMG 16 13,2 0,0574 4 6,8 0,0574 9 11,8 0,0574 9 6,2 0,0574 0,09 0,80 0,44
GG 19 15,8 0,0214 5 8,2 0,0214 6 9,2 0,0214 8 4,8 0,0214 0,04 0,79 0,56
MM pendicutar/ IMC 19 15,8 0,0214 5 8,2 0,0214 6 9,2 0,0214 8 4,8 0,0214 0,04 0,79 0,56

V+: verdadeiros positivos; F+: falsos positivos; F-: falsos negativos; V-: verdadeiros negativos; n: nimero de pacientes; p: p valor; d: tamanho de efeito; 1-B: poder estatistico; IMC: indice de

massa corporal; IMG: indice de massa gorda; GG: gordura ginoide; MMapendicular: Mmassa magra apendicular.
p
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Tabela 11 — Chance de enfisema pulmonar mais grave em novas classificagdes antropométricas e de composi¢ao
corporal em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica acompanhados no Follow-COPD Cohort Study

Pardmetro com novo ponto de corte RC(IC95%) p 1-B
MC 5,93(1,29-27,28) 0,02 0,66
IMG 4,00(0,95-16,77) 0,06 0,47
GG 5,07(1,19-21,51) 0,03 0,60
MM apendicular/ IMC 5,07(1,19-21,51) 0,03 0,60

RC: razdo de chances; IC95%: intervalo de confianga de 95%; p: p valor; 1-B: poder estatistico; IMC: indice de
massa corporal; IMG: indice de massa gorda; GG: gordura ginoide; MM apendicular: massa magra apendicular.
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Tabela 12 — Acurdacia diagnostica de novas classificagdes antropométricas e de composicao corporal para a

classificag@o de enfisema pulmonar mais grave em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica

acompanhados no Follow-COPD Cohort Study
Pardmetro com novo ponto de corte S E VP+ VP- RV+ RV- A
IMC 0,64 0,77 0,84 0,53 2,77 047 0,68
IMG 0,64 0,69 080 050 2,08 0,52 0,66
GG 0,76 0,62 0,79 0,57 198 039 0,71
MMapendicular/ IMC 0,76 0,62 0,79 0,57 198 0,39 0,71

S: sensibilidade; E: especificidade; VP+: valor preditivo positivo; VP-

IMG: indice de massa gorda; GG: gordura ginoide; MMapendicular: Massa magra apendicular.

: valor preditivo negativo; RV+: razdo de
verossimilhanga positiva; RV-: razdo de verossimilhan¢a negativa; A: acuracia; IMC: indice de massa corporal;
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APENDICE B — FIGURAS

Figura 2 — Caracteristicas antropométricas e de composigdo corporal de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica acompanhados no Follow-COPD Cohort Study
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Graficos de colunas para frequéncias na distribuicdo de classes de A) Adequagdo de MC; B) Deplegdo de MLG; C) Obesidade abdominal; D) Deplecdo de massa muscular.
MC: massa corporal; MLG: massa livre de gordura; IMLG: indice de massa livre de gordura; MM spendicular: massa magra apendicular; IMMapendicutar: indice de massa magra
apendicular; IMC: indice de massa corporal.
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Figura 3 — Caracteristicas de estrutura pulmonar de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica
acompanhados no Follow-COPD Cohort Study
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Figura 4 — Magnitude de associacdo entre parametros de estrutura pulmonar e parametros antropométricos e de composi¢@o corporal em pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva cronica acompanhados no Follow-COPD Cohort Study
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Scatter plots entre: A) P15 e 1) IMC, 2) GG, 3) MMapendicutlar IMC; B) ABAinspiragao € 1) Estatura, 2) IMC, 3) MG, 4) IMG, 5) GG, 6) MMapendicula/IMC; C) APS1 e 1) IMC, 2)
MG, 3) IMG, 4) GA, 5) GG, 6) MMapendicular/ IMC; D) ABAxpiragio € 1) Estatura, 2) IMG, 3) MLG, 4) MM, 5) GG, 6) MMapendicular/IMC, 7) MMronco. P15: percentil 15 do
histograma de densidade pulmonar; IMC: indice de massa corporal; MM apendicular: massa magra apendicular; ABAjnspiracao: area de baixa atenuag@o em inspiragdo < -950 UH;

MG: massa gorda; IMG: indice de massa gorda; GG: gordura ginoide; APS1: area da parede da via aérea do bronquio segmentar S1 direito; GA: gordura androide;

ABAxpiracio: area de baixa atenuag@o em expiragdo < -856 UH; MLG: massa livre de gordura; MM: massa magra; MMironco: massa magra de tronco; MC: massa corporal; r:
coeficiente de correlagéo; p: p valor.
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Figura 5 — Magnitude de associacdo entre parametros de estrutura pulmonar e parametros antropométricos e de
composic¢do corporal conforme a classificacdo de adequag@o de massa corporal em pacientes com doenga
pulmonar obstrutiva cronica acompanhados no Follow-COPD Cohort Study
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Heat maps para coeficientes de correlagdo (coloragdo mais clara para r =-1,00 e coloracdo mais escura para r =
1,00, conforme barra lateral) entre pardmetros de estrutura pulmonar — A) P15, B) ABAinspiracio, C) APS1, D)
Pi10 e E) ABAcxpiragio — € parametros antropométricos e de composicéo corporal (linhas) na amostra total e
estratificada em classes de IMC (colunas). P15: percentil 15 do histograma de densidade pulmonar; ABAinspiragio:
area de baixa atenuacdo em inspiracdo < -950 UH; APS1: area da parede da via aérea do bronquio segmentar S1
direito; Pi10: raiz quadrada da 4rea da parede da via aérea no perimetro interno de 10 mm; ABAcxpiragio: area de
baixa atenuagdo em expiragdo < -856 UH; MC: massa corporal; IMC: indice de massa corporal; MG: massa
gorda; IMG: indice de massa gorda; MLG: massa livre de gordura; IMLG: indice de massa livre de gordura;
CMO: contetido mineral 6sseo; ICMO: indice de conteido mineral 6sseo; MM: massa magra; IMM: indice de
massa magra; GA: gordura androide; GG: gordura ginoide; MMapendicular: massa magra apendicular; IMMapendicutar:
indice de massa magra apendicular; MMmwmss: massa magra de membros superiores; MM massa magra de
membros inferiores; MMironco: Mmassa magra de tronco.



Figura 6 — Comparagdes de pardmetros de estrutura pulmonar em classificagcdes antropométricas e de
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composicao corporal em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica acompanhados no Follow-COPD

Cohort Study
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Graficos de barras para medidas de tendéncia central (barras centrais) e dispersdo (barras de erro) de: A) P15 em
classes de 1) IMC(20), 2) IMLG(20,35;14,65), 3) GA/GG(1,0;0,8), 4) MM apendicutar(20;15), 5)
IMMpendicutar(6,78;4,80), 6) IMMapendicular(7,0;5,4); B) ABAinspiracio €m classes de 1) IMC(25), 2) IMC(20), 3)
IMLG(17;15), 4) IMLG(20,35;14,65), 5) GA/GG(1,0;0,8), 6) MMapendicutar(20;15), 7) IMMapendicutar(6,78;4,80), 8)
IMMapendicutar(7,23;5,67), 9) IMMapendicutar(7,0;5,4), 10) IMMapendicutar(7,0;5,5); C) APS1 em classes de IMC(25);
D) ABAcxpiragao em classes de 1) IMC(20), 2) IMLG(17;15), 3) IMLG(20,35;14,65), 4) IMM apendicutar(6,78;4,80),
5) IMMapendicutar(7,23;5,67), 6) IMMapendicutar(7,0;5,4), 7) IMMapendicutar(7,0;5,5). P15: percentil 15 do histograma
de densidade pulmonar; IMC: indice de massa corporal; IMLG: indice de massa livre de gordura; GA: gordura
androide; GG: gordura ginoide; MMapendicular: Mmassa magra apendicular; IMMapendicutar: indice de massa magra
apendicular; ABAinspiracio: 4rea de baixa atenuagao em inspiracao < -950 unidades UH; APS1: drea da parede da
via aérea do bronquio segmentar S1 direito; ABAcxpiragao: drea de baixa atenuagdo em expiragdo < -856 UH; p: p
valor.
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Figura 7 — Comparagdes entre a classificacdo de enfisema pulmonar mais grave e classificacdes antropométricas
e de composi¢do corporal em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica acompanhados no Follow-
COPD Cohort Study

p =0,04

[ 4
wn
1

El Frequéncia observada

33 Frequéncia esperada

EPMG (n)
3 2 3

n
1

| Bl w]]

<>
[

p =002

|4
N
1

El Frequéncia observada

3 Frequéncia esperada

EPMG (n)
s 7 %

wn
1

<>
1

AR IR I

p=0,04

El Frequéncia observada

20 3 Frequéncia esperada

104
l (IS (1N
0- .I

F+

F- V-

EPMG (n)




121

p=0,03

El Frequéncia observada

20 3 Frequéncia esperada

EPMG (n)

p=0,03

El Frequéncia observada

20 — 3 Frequéncia esperada

ii],ﬂ ]
v+

EPMG (n)

F+ F- V-

Graficos de colunas para frequéncias observadas e esperadas na distribui¢do entre a classificagdo de EPMG
conforme ABAinspiracao(25) € as classificagdes de: A) sobrepeso/obesidade conforme IMC(25); B) deplegéo de
MLG conforme IMLG(20,35;14,65); C) deplegdo de massa muscular conforme MMapendicular(20;15); D) deplegao
de massa muscular conforme IMMapendicutar(7,23;5,67); E) deplecdo de massa muscular conforme
IMMapendicutar(7,0;5,4). EPMG: enfisema pulmonar mais grave; ABAinspiracio: area de baixa atenuagdo em
inspirag¢do < -950 UH; IMC: indice de massa corporal; MLG: massa livre de gordura; IMLG: indice de massa
livre de gordura; MM apendicular: massa magra apendicular; IMMapendicutar: indice de massa magra apendicular; V+:
verdadeiros positivos; F+: falsos positivos; F-: falsos negativos; V-: verdadeiros negativos; p: p valor.
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Figura 8 — Chance de enfisema pulmonar mais grave em classificagdes antropométricas e de composicao
corporal em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica acompanhados no Follow-COPD Cohort Study
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Forest plot para associagdes (quadrados = RC em escala logaritmica natural; linhas horizontais = IC95% em
escala logaritmica natural) das classificagdes de sobrepeso/obesidade conforme IMC(25) (RC =0,17 e IC95% =
0,04-0,78), deplecdo de MLG conforme IMLG(20,35;14,65) (RC = 5,79 ¢ IC95% = 1,34-25,006), deplecao de
massa muscular conforme MMapendicular(20;15) (RC = 5,00 e IC95% = 1,10-22,82) e deplecdo de massa muscular
conforme IMMapendicular(7,63;5,67) (RC = 9,43 ¢ IC95% = 1,06—84,04) com a classificagdo de EPMG conforme
ABAinspiragio(25). RC: razdo de chances; IC95%: intervalo de confianga de 95%; IMC: indice de massa corporal;
MLG: massa livre de gordura; IMLG: indice de massa livre de gordura; MM pendicular: Mmassa magra apendicular;
IMMapendicular: indice de massa magra apendicular; EPMG: enfisema pulmonar mais grave; ABAinspiracao: area de
baixa atenuagdo em inspiragdo < -950 UH.
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Figura 9 — Precisao diagnostica de parametros antropométricos e de composicao corporal para enfisema
pulmonar mais grave em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica acompanhados no Follow-COPD

Cohort Study
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Curvas ROC de A) IMC, B) IMG, C) GG e D) MM pendicular/ IMC para a classificacdo de EPMG conforme
ABAinspiracio(25). ROC: receiver operating characteristic; IMC: indice de massa corporal; IMG: indice de massa
gorda; GG: gordura ginoide; MMapendicular: massa magra apendicular; EPMG: enfisema pulmonar mais grave;
ABAinspiragio: area de baixa atenuagdo em inspiragdo < -950 UH; AAC: area abaixo da curva; p: p valor.
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Figura 10 — Comparacdes entre a classificagdo de enfisema pulmonar mais grave e novas classificagdes
antropométricas e de composi¢do corporal em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica acompanhados
no Follow-COPD Cohort Study
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Graficos de colunas para frequéncias observadas e esperadas na distribuigdo entre a classificagdo de EPMG
conforme ABAinspiracio(25) € as novas classificagdes de: A) IMC; B) GG; C) MMapendicular/IMC. EPMG: enfisema
pulmonar mais grave; ABAinspiracio: area de baixa atenuag@o em inspiragdo < -950 UH; IMC: indice de massa
corporal; GG: gordura ginoide; MMapendicular: massa magra apendicular; V+: verdadeiros positivos; F+: falsos
positivos; F-: falsos negativos; V-: verdadeiros negativos; n: nimero de pacientes; p: p valor.
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Figura 11 — Chance de enfisema pulmonar mais grave em novas classificagdes antropométricas e de composicao
corporal em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica acompanhados no Follow-COPD Cohort Study
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Forest plot para associagdes (quadrados = RC em escala logaritmica natural; linhas horizontais = IC95% em
escala logaritmica natural) das novas classificagdes de IMC (RC = 5,93 e IC95% = 1,29-27,28), GG (RC = 5,07
e 1C95% = 1,19-21,51) e MMapendicula/ IMC (RC = 5,07 € IC95% = 1,19-21,51) com a classificagdo de EPMG
conforme ABAinspiracao(25). RC: razéo de chances; IC95%: intervalo de confianca de 95%; IMC: indice de massa
corporal; GG: gordura ginoide; MMapendicular: massa magra apendicular; EPMG: enfisema pulmonar mais grave;
ABAinspiraio: area de baixa atenuagdo em inspiragdo < -950 UH.
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ANEXO A — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA COM SERES HUMANOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %twl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DE COORTE FOLLOW-COPD

Pesquisador: Rosemeri Maurici da Silva

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: B5662718.5.0000.0121

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.657.440

Apresentagdo do Projeto:

"ESTUDO DE COORTE FOLLOW-COPD". Este estudo visa identificar subgrupos homogéneos em
brasileiros com DPOG. Pretende-se avaliar 100 participantes. A coleta presencial de dados ocorrera
semestralmente durante um ano nas dependéncias do Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de
Sa0 Thiago (HU/UFSC).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Identificar subgrupos homogéneos em brasileiros com DPOC.

Objetivo Secundario:

- Viabilizar estudos longitudinais e transversais por meio da avaliagdo de pacientes com DPOC em
diferentes momentos;

- Descrever pardmetros sociodemograficos, de atengdo a salde, terapéuticos, sobre comorbidades, de
fungdo pulmonar e cardiovascular, de estruturas toracicas (parietais e viscerais), de estado dsseo/
nutricional, laboratoriais, de estado de salde e de performance e capacidade fisica de pacientes com DPOC
em diferentes momentos de avaliacdo;

- Investigar a associacdo entre parametros de avaliagdo (sociodemogréaficos, de atencdo & salde,
terapéuticos, sobre comorbidades, de fungao pulmenar e cardiovascular, de estruturas tordcicas (parietais e
viscerais), de estado dsseo/ nutricional, laboratoriais, de estado de salde e de
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performance e capacidade fisica de pacientes com DPOC em diferentes momentos de avaliagdo) e a
progressdo da doenca (deterioragdo do estado de saude, de performance e capacidade fisica, do estado
6sseo/ nutricional e da funcdo pulmonar, frequéncia e gravidade de exacerbagbes da DPOC,
desenvolvimento de comorbidades, mortalidade} em pacientes com DPOC;

- Investigar a associagao entre subgrupos homogéneos de pacientes com DPOQC e a progressaoc da deenga
(deterioragao do estado de salde, de performance e capacidade fisica, do estado dsseo/ nutricional e da
funcdo pulmonar, frequéncia e gravidade de exacerbacdes da DPOC, desenvolvimento de comorbidades,
mortalidade).

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos desta pesquisa sdo considerados baixos. E possivel que o(a) participante sinta algum desconforto
durante as avaliages, como dispneia, tosse, cansago. tontura ou dor. Todas as avaliagbes, entretanto,
serdo realizadas nas dependéncias da UFSC (que apresenta suporte para atendimento de emergéncia, em
caso de necessidade), acompanhadas por profissionais da salde e supervisionadas por pneumologista. Os
riscos dessas avaliagbes, portanto, nao irao além daqueles relativos a uma consulta medica ou & realizagao
de exames de rotina em Pneumologia.

Beneficios:

Os participantes serdo beneficiados com o acesso aos resultados das avaliagbes e o agendamento de trés
consultas médicas com pneumologista. A partir dos dados coletados por meio das avaliagdes do estudo, os
profissionais da salde poderdo analisar a gravidade da doenga e sua evolugdo. Em caso de necessidade,
conforme avaliacdo clinica, os participantes receberdo suporte para agendamento de outras consultas
médicas com pneumologista, encaminhamento para outras especialidades e solicitacdo de outros exames
durante o periodo de um ano.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata o presente de um projeto de pesquisa do CENTRO DE GIENCIAS DA SAUDE, PROGRAMA DE POS-
GRADUAGAO EM CIENCIAS MEDICAS, coordenado pela Profa. Dra. Rosemeri Maurici da Silva cujo
principal objetivo & Identificar subgrupos homogéneos em brasileiros com DPOC. Grandes estudos
observacionais que abordam a heterogeneidade da doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOG) estao
sendo conduzidos e/ ou analisados no hemisfério norte, mas nao no hemisfério sul.Considerando a
influéncia do ambiente sobre os fendtipos, este estudo visa identificar subgrupos homogéneos em brasileiros
com DPOC. Pretende-se avaliar 100 participantes. A coleta presencial
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de dados ocorrera semestralmente durante um ano nas dependéncias do Hospital Universitario Professor
Palydoro Ernani de Sao Thiago (HU/UFSC). Estdo previstas: visita inicial, visita apos seis meses e, visita

apds um ano. Por mais quatro anos apés o término da mesma, os participantes continuardo sendo
acompanhados por telefone para monitoramento em entrevistas semestrais. Durante 0s cinco anos do
estudo, os prontuarios do HU/UFSC também serdo consultados para coleta de dados. O estudo tem

relevancia cientifica, a documentacéo esta completa e o TCLE apresentado atende a todas as exigéncias
da Resolugdo CNS 466/12 e suas complementares. Assim, recomendamas a sua aprovacio.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatdria:

Foram apresentados o

s seguintes documentos cbrigatorios:

1) PB - INFORMAGOES BASICAS DO PROJETO;

2) Declaragao do HU;
3) TCLE;

4) PROJETO;

5) Folha de Rosto.

Recomendacdes:
Nao se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Nao foram detectadas pendéncias ou inadequagdes neste projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 27/04/2018 Aceito
do Projeto ROJETO _1094040.pdf 14:46:58
Qutros RESPOSTA_PARECER.docx 27/04/2018 |Rosemeri Maurici da | Aceito

14:46:33 | Silva
TCLE / Termos de | TCLE_RESPOSTA.docx 27/04/2018 |Rosemeri Mauricida | Aceito
Assentimento / 14:45:47 |Silva
Justificativa de
Auséncia
Declaragao de Declaracao.pdf 16/03/2018 |Rosemeri Mauricida | Aceito
Instituicao e 12:32:55 |Silva
Infraestrutura
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Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS
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Projeto Detalhado / | PROJETO.docx 16/03/2018 |Rosemeri Maurici da | Aceito

Brochura 12:29:49 |Silva

Investigador

Folha de Rosto Folha_de Rosto.pdf 16/03/2018 |Rosemeri Maurici da | Aceito
12:26:23 | Silva

Situacgdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

FLORIANCPOLIS, 16 de Maio de 2018

Assinado por:
Maria Luiza Bazzo
(Coordenador)

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria |I. R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade

UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721-6094

CEP: 88.040-400

E-mail: cep.propesq@contato.ufse.br

Pagina 04 de 04

129



130

ANEXO B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA - UFSC
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE - CCS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS - PPGCM

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

O(a) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), em uma
pesquisa intitulada “Estudo de coorte Follow-COPD”. Esta pesquisa tem como objetive
identificar subgrupos homogéneos em brasileiros com doenga pulmonar obstrutiva
crinica (DPOC).

No periodo de um ano, avaliagdes do estudo serdo conduzidas nas dependéncias
do Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago (HU/UFSC). Seriio
realizados exames para avaliagdo de fungdo pulmonar e cardiovascular, exames para
avaliacdo de estruturas toricicas, exames para avaliacdo de estado dsseo/ nutricional,
exame para avaliagio de alergia, exames de sangue de rotina e testes para avaliagio de
capacidade e performance fisica. Também serdo aplicados questiondrios, escalas e testes
para avaliagdo do estado de satde ¢ realizadas consultas médicas. Ao ingressar no estudo,
o(a) senhor(a) recebera uma caderneta ¢ um medidor portatil de pico de fluxo expiratorio
(PFE) para registro domiciliar didrio de sinais e sintomas, medicamentos administrados e
também do PFE durante um més. Além disso, por mais quatro anos, dados clinicos
continuardo sendo coletados por meio de entrevistas telefdnicas semestrais com o(a)
senhor(a) ¢/ ou com seus familiares, Durante todo o periodo do estudo, dados clinicos
serdo coletados em consultas ao seu prontuario médico do HU/UFSC.

Os beneficios ¢ as vantagens em participar desta pesquisa serdo que, com os dados
coletados por meio das avaliages do estudo, os profissionais da saide poderdo analisar
a gravidade da doenca e sua evolugiio. O(A) senhor(a) terd acesso a resultados das
avaliagbes ¢ receberd trés consultas médicas realizadas ou supervisionadas por
pneumologista. Em caso de necessidade, conforme andlise clinica, o(a) senhor(a)
recebera suporte para agendamento de outras consultas médicas com pneumologista,
encaminhamento para outras especialidades e solicitagdo de outros exames durante o
periodo de um ano. B possivel que o(a) senhor(a) sinta algum desconforto durante as
avaliaches, como falla de ar, losse, cansaco, tontura ou dor, Todas as avaliagGes,
entretanto, serdo realizadas nas dependéncias do HU/UFSC (que apresenta suporte para

atendimento de emergéncia, em caso de necessidade), acompanhadas por profissionais da



salde ¢ supervisionadas por pneumologista. Os riscos dessas avaliagdes ndo irdo além
daqueles relativos a uma consulta médica ou & realizagio de exames de rotina em
Pneumologia.

Os pesquisadores que acompanhario as avaliagdes do estudo serdo os estudantes
Adriana Ferraz Martins (médica cardiologista), Alexdnia de Ré (fisioterapeuta), Ana
Paula Adriano Queiroz (fisioterapeuta), André Luciano Manoel (médico), Fernanda
Rodrigues Fonseca (fisioterapeuta e nutricionista) e Milene Caroline Koch (médica
radiologista), além da professora responsavel e médica pneumologista Rosemeri Maurici
da Silva.

Esta pesquisa esta pautada na Resolugio CNS N* 466/2012, segundo o Conselho
Nacional de Saude (CNS). Durante todo o periodo do estudo, os participantes terdo direito
a esclarecimento de dividas, bastando para isso entrar em contato com os pesquisadores
ou com o Conselho de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH). Os convidados
terdo garantido seu direito de ndo aceitar participar ou de retirar sua permissio a qualquer
momento, sem nenhum tipo de penalizacio por sua decisio. Néo estio previstas despesas
nesta pesquisa. Entretanto, caso o(a) senhor(a) tenha algum gasto comprovado em
decorréncia do estudo, garantimos que sera ressarcido(a) conforme prevé a Resolugio
CNS N” 466/12. Os riscos increntes a esta pesquisa nao preveem nenhum prejuizo aos
participantes. Entretanto, caso o(a) senhor(a) venha a sofrer algum dano
comprovadamente em fungio do estudo, sera indenizado(a) de acordo com a Resolugdo
CNS N® 466/12. As informagdes desta pesquisa serdo confidencias, sendo divulgadas
apenas em eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificagio dos
participantes (a ndo ser entre os pesquisadores) ¢ sendo assegurado o sigilo sobre sua
participagio. Os pesquisadores declaram que cumpririio a Resolugo CNS N° 466/12 em
todas as suas exigéncias.

Agradecemos a sua participagio e colaboragio.

Profa. Dra. Rosemeri Maurici da Silva (e-mail: rosemaurici(@gmail.com), Adriana Ferraz
Martins, Alexdnia de R&, Ana Paula Adriano Queiroz, André Luciano Manoel, Fernanda
Rodrigues Fonseca e Milene Caroline Koch.

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), HU/UFSC, Campus
Universitario, Trindade, Floriandpolis, Santa Catarina (SC) — CEP 88040-970.
Telefones: +55 (48) 3721-9014; +55 (48) 98805-4510.
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Se o(a) senhor(a) tiver alguma divida ou consideragio sobre a ética desta pesquisa, entre
em contato com o CEPSH da UFSC.

Enderego: Rua Desembargador Vitor Lima, n® 222, Prédio da Reitoria 11, 4° andar, sala
401, Trindade, Florianépolis, SC.

Telefone: +55 (48) 3721-6094,

CONSENTIMENTO EM PARTICIPAR

Declaro que fui informado(a) sobre todos os procedimentos da pesquisa, que recebi de
forma clara e objetiva todas as explicagdes pertinentes ao estudo e que todos os meus
dados coletados serfo sigilosos. Eu compreendo que, nesta pesquisa, as avaliagdes serdo
feitas em mim. Tive tempo para tomar a decisio, bem como chance de fazer
questionamentos sobre o estudo. Minhas dividas foram esclarecidas. Estou ciente de que

posso interromper a participagéo no estudo em qualquer momento.

Nome do(a) participante por extenso:

Assinatura do(a) participante:

Data: ! !

Assinatura do(a) Pesquisador(a):

Data: / !

Nota: O presente Termo terd duas vias, uma ficard a guarda dos pesquisadores e a outra

via scra da possc do(a) proprio(a) participante da pesquisa.
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ANEXO C — ESCALA MEDICAL RESEARCH COUNCIL MODIFICADA

Tenho falta de ar apenas quando fago esforgo fisico

Tenho falta de ar quando ando apressado mesmo no plano ou quando subo um pequeno

moIro

No plano ando mais devagar que pessoas da minha idade porque sinto falta de ar ou

tenho que parar para respirar quando ando no meu ritmo

Paro para respirar depois que ando cerca de noventa metros ou depois de poucos

minutos no plano

A minha falta de ar ndo permite sair de casa ou sinto falta de ar ao me vestir ou me

despir
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ANEXO D — COPD ASSESSMENT TEST

O seu nome: Data de hoje:

COPD Assessment Test

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

Este questionario ira ajuda-lo e ao seu profissional de salide a medir o impacto que a DPOC (Doenga Pulmonar
Obstrutiva Crinica) causa no seu bem estar e no seu dia a dia. As suas respostas e a pontuagao do teste podem
ser utilizadas por vocé e pelo seu profissional de saude para ajudar a melhorar o controle da sua DPOC e a obter
o maximo beneficio do tratamento.

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

Estou muito triste

PONTUACAO
™ ' ™
Tenho tosse o tempo todo
L ST
~
( i iy
Néo tenho nenhumcatarro -~ I.f'*\) NN o © meu peito esta cheio de
(secrecao) no peito AN ENAZT N T/ cataro (secrecdo)
\_ 7\ ~
~
f" N 4 ™
Nao sinto nenhuma o - Sinto uma grande pressao
pressao no peito 'Q Q O < O L~ no peito
\_ 7 N J
2 ~ &
(" Nao sinto falta de ar ___ _______ sintbastantefaltadear
quando subo uma ladeim ([ )/ _)\’ )( :& \( ©) quando subo uma ladeira ou
ou um andar de escadaa bl b e < " umandar de escada
A L ~
£ B & ™
Nao sinto nenhuma — o~~~ ,— — ,—. Sinto-me muito limitado nas
limitacao inhas (0N 12X 3) N Sin me
\_ 7N ”
~
r" i, W i ™
Sinto-me confiante para RS- TR S~ Nao me sinto nada confiante
sair de casa, apesar da ) )(’ ).( )( \':r\/ ") para sair de casa, por causa
minha SN SN SN daminha
L doenca pulmonar doenca pulmonar J
-
B 6 ™
O 6 O O O N&od.l;mnm
I 'x_)x)\)(/(/i/ pulmonar ¢
\_ A o
~
e N ™\
Tenho muita energia CONCTNINCANED Nao tenho nenhuma energia
(disposicao) \ AN/ SN 2N/ (disposicio)
k s J
v
= i )
O logo COPD Assessment Test e CAT & uma marca registrada do grupo de empresas
GlaxoSmithKiine - o 2 PON'I'UACAO
© 2009 do grupo de empresas GlaxoSmithKline. Todos os direitos reservados, TOTAL
Last Updated: February 23, 2012 J
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