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          ABSTRACT 

 

Objective: The main purpose of this study was to assess whether there is an 

association between the subjective visual imagetic phenotypic classification with 

clinical e functional parameters in Chronic Obstructive Pulmonary Disease 

(COPD) patients. Methods: This cross-sectional study analyzed CT scans of 

patients diagnosed with COPD by 2 thoracic radiologists and evaluated the 

association of 3 imaging phenotypes [airway-predominant disease (APD), 

emphysema-predominant disease (EPD) and combined disease (APD-EPD)] 

with clinical features of patients (exacerbations, SGRQ and 6MWD). Results: A 

sample of 100 patients (68.9± 9.8 years, 50% males, 63% GOLD 3 or 4 and 63% 

mMRC 2 or 3) were included and in 83 of them there was a concordance between 

the radiologists in the phenotypes definition. There was a similar number of 

exacerbations in the 3 groups. SGRQ showed no difference between phenotypes 

either in total score or different domains score. There was no difference in the 

final distance in the 6MWD in each group, but the EPD group had a significantly 

lower O2 saturation and a higher BORG scale score. APD patients had a higher 

FEV1/FVC value and lower FVC value, also the DLCO value was lower in the 

EPD group and higher in the APD-EPD group. Conclusion: Visual imagetic 

phenotypes (APD, EPD or APD-EPD) of COPD patients are not associated with 

the frequency of exacerbations, quality of life or exercise capacity, but they are 

associated with several clinical and functional parameters. 

 

 

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; COPD; lung disease; 

phenotypes 
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS EM INGLÊS  

COPD - Chronic obstructive pulmonary disease 

CT - computed tomography 

APD - airway-predominant disease 

EPD - emphysema-predominant disease 

APD-EPD - combined airway-predominant disease and emphysema-

predominant disease  

GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 

mMRC - modified Medical Research Council 

FEV1 - forced expiratory volume in 1 second 

FVC - forced vital capacity 

FEV1/FVC – ratio between forced expiratory volume in 1 second and forced vital 

capacity (Tiffeneau-Pinelli index) 

6MWD - 6-minute walk distance test 

DLCO - diffusion capacity of the lungs for carbon monoxide measurement 

SGRQ - Saint George’s Respiratory Questionnaire 
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RESUMO 

Objetivo: O objetivo principal deste estudo foi avaliar se existe associação entre 

a classificação fenotípica visual imagética subjetiva com parâmetros clínicos e 

funcionais em pacientes com Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC). 

Métodos: Este estudo transversal analisou TC de pacientes diagnosticados com 

DPOC por 2 radiologistas torácicos e avaliou a associação de 3 fenótipos de 

imagem [doença predominante das vias aéreas (DPA), doença predominante do 

enfisema (DPE) e doença combinada (DPA-DPE)] com as características 

clínicas dos pacientes (exacerbações, QRSG e TC6M). Resultados: Foi incluída 

uma amostra de 100 pacientes (68,9 ± 9,8 anos, 50% do sexo masculino, 63% 

GOLD 3 ou 4 e 63% mMRC 2 ou 3) e em 83 deles houve concordância entre os 

radiologistas na definição dos fenótipos. Houve um número semelhante de 

exacerbações nos 3 grupos. O QRSG não apresentou diferença entre os 

fenótipos tanto no escore total quanto no escore de diferentes domínios. Não 

houve diferença na distância final no TC6M em cada grupo, mas o grupo DPE 

teve uma saturação de O2 significativamente menor e uma pontuação maior na 

escala BORG. Os pacientes apenas com DPA apresentaram um valor de 

VEF1/CVF mais alto e um valor de CVF mais baixo e o valor de DLCO foi menor 

no grupo DPE e maior no grupo DPA-DPE. Conclusão: Os fenótipos imagéticos 

visuais subjetivos (DPA, DPE ou DPA-DPE) de pacientes com DPOC não estão 

associados à frequência de exacerbações, qualidade de vida ou capacidade de 

exercício, mas estão associados com diversos parâmetros clínicos e funcionais. 

 

Palavras-chave: Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica; DPOC; fenótipos 
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        LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS EM PORTUGUÊS 

DPOC - Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica  

TC – Tomografia computadorizada 

DPA – doença predominantemente de via aérea 

DPE – apenas doença predominantemente enfisematosa 

DPA-DPE – doença de via aérea e enfisema combinadas 

GOLD – Iniciativa Global para a Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 

mMRC - Medical Research Council modificado 

VEF1 – volume expiratório forçado no primeiro segundo 

CVF – capacidade vital forçada 

VEF1/CVF – razão entre o volume expiratório forçado no primeiro segundo e  a 

capacidade vital forçada (índice de Tiffeneau-Pinelli) 

TC6M – teste de caminhada de 6 minutos 

DLCO – capacidade de difusão do monóxido de carbono 

QRSG – questionário respiratório de Saint George 
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1 REVISÃO DA LITERATURA 

 

1.1 DEFINIÇÃO 

A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é uma enfermidade 

respiratória prevenível e tratável, que se caracteriza pela presença de obstrução 

crônica do fluxo aéreo, que não é totalmente reversível. A obstrução do fluxo 

aéreo é geralmente progressiva e está associada a uma resposta inflamatória 

anormal dos pulmões à inalação de partículas ou gases tóxicos, causada 

principalmente pelo tabagismo. Significativas comorbidades podem ter um 

impacto na morbimortalidade desses pacientes. Pode haver importante doença 

pulmonar com destruição de parênquima (p.ex.: enfisema) na ausência de 

limitação ao fluxo aéreo que necessita de avaliação posterior (1,2,3). 

 

1.2 FISIOPATOGENIA 

Os gases tóxicos, como a fumaça do cigarro, causam estresse oxidativo que 

ativam os genes e mediadores da inflamação e estimulam a exsudação 

plasmática, reduzindo a ação anti-inflamatória dos glicocorticóides. Esta 

inflamação das vias aéreas inicialmente é o que causa o espessamento 

brônquico (bronquite), dificultando a passagem de ar, produzindo maior 

quantidade de secreção e facilitando infecções. O desequilíbrio gerado entre as 

proteases e as antiproteases pulmonares leva à destruição irreversível da 

elastina nos bronquíolos e alvéolos pulmonares, causando um desarranjo da 

arquitetura da via aérea distal que dificulta a saída de ar e causa, 

consequentemente, aprisionamento aéreo, caracterizando o enfisema pulmonar 

(4,5). 

 

1.3 EPIDEMIOLOGIA 

A DPOC é a terceira causa de morte entre as doenças crônicas não 

transmissíveis e sua prevalência varia de acordo com a região e índice de 

tabagismo, sendo 90% das mortes ocorrendo em países subdesenvolvidos e em 

desenvolvimento, como o Brasil. No Projeto Latino-Americano de Investigação 

em Obstrução Pulmonar, conhecido como PLATINO, um estudo transversal de 
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base populacional realizado em cinco capitais da América Latina, encontrou-se 

uma prevalência de DPOC de 18% nos homens e 14% nas mulheres na cidade 

de São Paulo, o que representa uma estimativa entre 5 e 6 milhões de brasileiros 

com DPOC. Porém, apenas 12% são diagnosticados e só 18% seguem o 

tratamento (6,7). 

 

1.4 FATORES DE RISCO 

Exposição a inalantes é o principal fator de risco para a doença, seja pelo 

tabaco (envolvido em 80-90% dos casos de DPOC conhecidos), exposição 

ocupacional (agentes químicos, poeira orgânica e inorgânica), poluição externa 

(carros, indústrias, queimadas) e interna (fumaça de fogão a lenha, por exemplo). 

Fatores genéticos, em combinação com o ambiente, podem ser um fator 

determinante para o desenvolvimento da doença. A deficiência de alfa-1-

antitripsina é uma condição recessiva rara que causa enfisema panlobular em 

não fumantes. 

O sexo feminino, assim como o envelhecimento, tem um risco maior de 

desenvolvimento da doença. Nível socioeconômico baixo também contribui para 

o DPOC, seja pela exposição ambiental maior à poluição interna e externa, como 

pela desnutrição, suscetibilidade maior a infecções e convívio maior em 

aglomerações. 

A asma pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de limitação ao 

fluxo aéreo e DPOC, e a bronquite crônica para o aumento da frequência das 

exacerbações totais e severas. 

Fatores que alteram o desenvolvimento e o crescimento pulmonar durante a 

gestação e a infância, como infecções respiratórias graves e baixo peso ao 

nascimento, também podem aumentar o risco de doença pulmonar na vida 

adulta (2,4). 

 

 



14 
 

1.5 DIAGNÓSTICO  

 Embora a maioria dos fumantes desenvolva algum tipo de limitação ao 

fluxo aéreo, somente 15 a 20% são detectados como portadores de DPOC em 

algum momento da vida e, muitas vezes, são subdiagnosticados nos estágios 

iniciais e oligossintomáticos. A presença de sintomas respiratórios crônicos no 

paciente com hábito de fumar (cigarro, cigarrilha, cachimbo, charuto) ou 

exposição a fatores de risco deve levar à suspeita clínica de DPOC. A dispneia 

aos esforços e a tosse crônica, assim como a produção de escarro, são as 

principais queixas encontradas (8).  

 A espirometria é a ferramenta mais objetiva e reprodutível que se faz 

necessária para fazer o diagnóstico. A presença do valor de VEF1/CVF pós 

broncodilatador < 70% confirma a presença de limitação do fluxo aéreo. A 

medição de volumes pulmonares (como a capacidade pulmonar total e o volume 

residual) e a difusão de gases (DLCO) permitem uma melhora avaliação destes 

pacientes (2,8). 

 A avaliação radiológica com radiografia de tórax ou tomografia 

computadorizada é feita rotineiramente não para definição de doença, mas sim 

para avaliação de extensão, fenótipo e exclusão de outras doenças pulmonares, 

como neoplasias, doenças intersticiais ou bronquiectasias. A TC é atualmente o 

método de imagem mais amplamente disponível e preciso para a caracterização 

da DPOC. A radiografia de tórax não permite uma avaliação morfológica precisa 

da DPOC devido à resolução limitada e sobreposição de estruturas (4,17). 

A avaliação da oxigenação pode ser feita, inicialmente, de maneira não 

invasiva pela oximetria de pulso para avaliar hipoxemia ou em pacientes com 

sinais de insuficiência ventilatória, indicando gravidade e, por vezes, a 

necessidade de oxigenoterapia suplementar. Se for identificada uma saturação 

periférica de oxigênio (SpO2) igual ou inferior a 92%, está indicada a realização 

de gasometria arterial para avaliação da PaO2 e da PaCO2 (2,8). 

Outros métodos diagnósticos auxiliam na avaliação do DPOC em relação 

ao seu impacto na vida do paciente e risco prognóstico de futuros eventos 

(exacerbações, hospitalizações, morte), na tentativa de guiar a terapêutica. O 
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Teste de Caminhada dos Seis Minutos é um poderoso indicador do status de 

saúde do paciente e preditor de prognóstico. É realizado num corredor com 

marcação de 50 metros, seguindo os critérios da ATS, onde é avaliada a 

distância percorrida em 6 minutos na maior velocidade que o paciente conseguir 

manter, com aferição da saturação de oxigênio, frequência cardíaca e 

respiratória e grau de dispneia e dor em membros inferiores de BORG, antes e 

depois do exame (9). 

A qualidade de vida nos pacientes portadores de DPOC pode ser avaliada 

através do questionário de qualidade de vida de Saint George, que contém três 

componentes para avaliação do status do paciente (sintomas, atividade e 

impactos) divididos em 76 itens, respondidos pelo próprio paciente. Através dos 

itens respondidos, é feito um cálculo com pontuação para cada um dos 3 

componentes e um cálculo com a soma total de pontos (10).  

O mMRC (modified Medical Research Council) é a escala de definição de 

sintomas mais utilizada nos pacientes com DPOC, variando gradualmente de 0 

(dispneia somente a exercícios extenuantes) até 4 (dispneia aos mínimos 

esforços) (11). O índice de BODE faz uso de pontuações compostas levando em 

consideração o índice de massa corporal, grau de obstrução, nível de dispneia 

e o exercício, sendo um melhor preditor de risco do que cada componente 

analisado separadamente (12). Já o CAT é um teste/questionário unidimensional 

de 8 itens (de 0-40 pontos), também amplamente utilizado na prática clínica, de 

avaliação de sintomas e do estado de saúde do paciente com DPOC, sendo o 

valor acima de 10 pontos considerado o paciente mais sintomático e de maior 

risco de exacerbações (2,13). 

  

1.6 ESTADIAMENTO 

As ferramentas utilizadas atualmente como critérios de estadiamento pelo 

GOLD (2) são combinadas pela avaliação de limitação do fluxo aéreo na função 

pulmonar e pela avaliação clínica de risco de exacerbações (figura 1). A 

avaliação funcional dos pacientes com DPOC (VEF1/CVF < 0,7) leva em conta o 

VEF1 (%) e é dividida em:  GOLD 1 (Leve; VEF1 ≥ 80), GOLD 2 (Moderado; VEF1 

entre 50 e 79), GOLD 3 (Grave, VEF1 entre 30 e 49) e GOLD 4 (Muito grave; 
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VEF1 < 30). A avaliação de sintomas e risco de exacerbações é feita por um 

esquema ABCD, com a intenção de guiar o tratamento dos pacientes, levando 

em conta duas vertentes: em uma, o número de exacerbações moderadas a 

severas no último ano (0 ou 1, sem necessidade de hospitalizações, ou ≥2 ou 1 

que levou a hospitalização); e em outra vertente o grau de mMRC (0-1 ou ≥2) ou 

CAT (< 10 ou ≥10). 

 

Figura 1. Ferramenta de avaliação ABCD redefinida. GOLD, 2022. 

 

1.7 FENÓTIPOS IMAGÉTICOS 

 As alterações imagéticas no DPOC se baseiam basicamente na destruição 

do parênquima (enfisema) e redução do calibre das grandes e pequenas vias 

aéreas por espessamento brônquico e aprisionamento de vias aéreas 

(broncopatia e bronquiolopatia) (14). Embora as anormalidades muitas vezes se 

sobreponham, se acredita que a identificação e quantificação dos achados 

morfológicos predominantes e seu agrupamento em subtipos definidos de DPOC 

podem melhorar a precisão do diagnóstico e ajudar a otimizar o tratamento. 

Os fenótipos podem ser definidos na TC de tórax de alta resolução por 

análise quantitativa por densitovolumetria (quantificação da porcentagem de 

enfisema, a distribuição lobar e por zonas das regiões de baixa atenuação, 
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alterações nas paredes das vias aéreas e calibre luminal e a gravidade do 

aprisionamento de gás na TC expiratória) ou por análise visual (15, 16, 17, 18). 

A análise imagética visual do fenótipo é dividida e avaliada pelo predomínio 

de enfisema e de doença de via aérea. O enfisema pode ser avaliado pelo grau 

(muitos utilizam escala de 1 a 4 ou 5, graduando a doença de acordo com o 

acometimento: ausente, traço, leve ou moderado e confluente ou avançado 

destrutivo) e pelos tipos característicos da distribuição do enfisema 

(centroacinar, panlobular e parasseptal). A doença de via aérea também pode 

ser avaliada seja pelo método visual como quantitativo, pelo seu tipo, predomínio 

e grau de espessamento de paredes brônquicas (bronquite) ou de doença de 

pequena via aérea/ distal (bronquiolite) com sinais de aprisionamento aéreo (19, 

20,21).  

Embora a TC quantitativa seja cada vez mais utilizada em estudos por 

fornecer informações úteis sobre enfisema, vias aéreas e aprisionamento aéreo 

e forneça um meio de caracterizar e acompanhar objetivamente esses processos 

patológicos, a avaliação visual da TC continua sendo importante para descrever 

padrões de estrutura pulmonar alterada na DPOC e fornece fenótipos distintos 

não identificados atualmente com TC quantitativa, sendo também o método mais 

prático e rápido utilizado, devido ao difícil acesso da maioria dos centros a 

tecnologias para medição quantitativa (22). 
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Figura 2. Corte tomográfico com áreas de enfisema pulmonar 

(aprisionamento aéreo). 

 

 

Figura 3. Corte tomográfico demonstrando nas setas doença de via aérea 

com espessamento brônquico. 
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1.8 FENÓTIPOS CLÍNICOS 

 Antigamente, quando a doença era menos conhecida e os métodos 

diagnósticos mais escassos, os achados morfofuncionais associados às 

manifestações semiológicas dividiam o perfil da doença nas denominações blue 

bloater (o “pletórico cianótico”, com característica física brevilínea, obeso, 

tossidor crônico, personificando o perfil bronquítico) e pink puffer (o “soprador 

rosado”, esquálido, longilíneo, dispneico, representando o enfisematoso). O 

bronquítico crônico e o enfisematoso representaram o padrão clássico da DPOC. 

O primeiro cursando com mais hipoxemia, tosse produtiva e exacerbações, e o 

segundo cursando com uma dispneia mais intensa (23,24). 

 Com o tempo foi se conhecendo melhor as características clínicas do 

DPOC e se percebeu que é uma doença extremamente heterogênea, 

apresentando outras características que poderiam definir prognóstico e 

tratamento, se apresentando em outros fenótipos, respondendo diferentemente 

a cada tipo de terapia (25,26).  

 Já é claro que os pacientes podem apresentar enfisema predominante ou 

bronquite crônica, e isso agora tem impacto no tratamento, pois foi demonstrado 

que apenas pacientes com bronquite crônica (e exacerbações) respondem ao 

novo inibidor da fosfodiesterase-4 (PDE4) roflumilaste (27). Portanto, a 

identificação de pacientes com o fenótipo de exacerbações frequentes e 

bronquite crônica é relevante prática clínica. Outros fenótipos com implicações 

clínicas ou terapêuticas incluem o exacerbador frequente e a sobreposição 

DPOC-asma (28). 

 O fenótipo exacerbador se refere ao paciente com 2 ou mais 

exacerbações por ano, conferindo um fenótipo de pior prognóstico (29). A 

sobreposição do fenótipo DPOC-asma foi definida como uma obstrução 

incompletamente reversível do fluxo aéreo acompanhada de sintomas ou sinais 

de reversibilidade aumentada da obstrução, ou como diagnóstico de DPOC em 

um paciente com história de asma previamente diagnosticada antes da idade de 

40 anos. Estes pacientes muitas vezes têm a presença atopia, rinite alérgica, 

hiper responsividade brônquica e presença de sibilos, juntamente com maiores 

concentrações plasmáticas de IgE (30). Este grupo de pacientes acaba tendo 
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uma resposta mais significativa aos corticóides inalatórios, principalmente 

aqueles com aumento de eosinófilos no sangue periférico ou no escarro (31). 

Outros fenótipos já foram descritos, mas sua relevância ainda não foi definida, 

devido à dificuldade no seu diagnóstico, acompanhamento e suas implicações 

no tratamento clínico, como o fenótipo declinador rápido (necessitaria de 

realização de função pulmonar frequente), fenótipo inflamatório (marcadores 

inflamatórios elevados), tabagismo ativo e fenótipo sistêmico (com 

comorbidades) (27). 

 O principal motivo da realização deste estudo é avaliar se a interpretação 

subjetiva da imagem em seus fenótipos mais utilizados na prática clínica 

(enfisematoso, bronquítico ou misto) se correlaciona com as características 

clínicas da DPOC nos pacientes, sem utilizar as medidas quantitativas propostas 

na literatura médica e menos utilizadas na vida real. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar se existe associação entre a classificação fenotípica visual 

imagética subjetiva com parâmetros clínicos e funcionais. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Avaliar se existe associação entre os fenótipos imagéticos 

predominantemente bronquítico, predominantemente enfisematoso ou misto 

com o número de exacerbações, com a distância percorrida no teste de 

caminhada, com a qualidade de vida e com o grau de obstrução do fluxo aéreo. 
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3 ARTIGO CIENTÍFICO  

O presente artigo foi elaborado em língua estrangeira e está formatado 

conforme as normas da revista Jornal Brasileiro de Pneumologia (Fator de 

impacto JCR 2020: 2.624). 
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ABSTRACT 

 

Objective: The main purpose of this study was to assess whether there is an 

association between the subjective visual imagetic phenotypic classification with 

clinical e functional parameters in Chronic Obstructive Pulmonary Disease 

(COPD) patients. Methods: This cross-sectional study analyzed CT scans of 

patients diagnosed with COPD by 2 thoracic radiologists and evaluated the 

association of 3 imaging phenotypes [airway-predominant disease (APD), 

emphysema-predominant disease (EPD) and combined disease (APD-EPD)] 

with clinical features of patients (exacerbations, SGRQ and 6MWD). Results: A 

sample of 100 patients (68.9± 9.8 years, 50% males, 63% GOLD 3 or 4 and 63% 

mMRC 2 or 3) were included and in 83 of them there was a concordance between 

the radiologists in the phenotypes definition. There was a similar number of 

exacerbations in the 3 groups. SGRQ showed no difference between phenotypes 

either in total score or different domains score. There was no difference in the 

final distance in the 6MWD in each group, but the EPD group had a significantly 

lower O2 saturation and a higher BORG scale score. APD patients had a higher 

FEV1/FVC value and lower FVC value, also the DLCO value was lower in the 

EPD group and higher in the APD-EPD group. Conclusion: Visual imagetic 

phenotypes (APD, EPD or APD-EPD) of COPD patients are not associated with 

the frequency of exacerbations, quality of life or exercise capacity, but they are 

associated with several clinical and functional parameters. 

 

 

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; COPD; lung disease; 

phenotypes 
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3.1 INTRODUCTION 

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogeneous 

disease, characterized by persistent respiratory symptoms and airflow limitation 

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

exposure to noxious particles or gases and influenced by host factors, with many 

sub-phenotypes that are probably determined by different biological mechanisms 

(1,2). Although this complexity is poorly understood, COPD-defining phenotypes 

are not only based on the severity of airflow obstruction, but also on the 

characteristics of the image, symptoms, and frequency of exacerbations. 

Therefore, the recognition of these phenotypes has led to a better understanding 

of the expression of the disease and can direct the most appropriate treatment 

for each patient. 

COPD is now one of the top three causes of death worldwide and its 

prevalence varies according to each region and smoking rate, 90% occurs in low 

and middle-income countries (2). In the Latin American Pulmonary Obstruction 

Investigation Project, known as PLATINO, a cross-sectional population-based 

study carried out in five capitals in Latin America, a COPD prevalence of 18% 

was found in men and 14% in women in the city of São Paulo, which represents 

an estimated 5 to 6 million Brazilians with COPD (3). 

COPD used to be formerly divided into chronic bronchitis phenotype, with 

a greater tendency to exacerbate, and emphysema phenotype, with a tendency 

of more dyspnea symptoms and less exacerbations. Recently, these phenotypes 

are being increasingly stratified as the heterogeneity of the disease becomes 

better known, showing different characteristics within the same phenotypes or 

even new phenotypes, such as COPD-asthma overlap, infrequent and frequent 

exacerbator phenotypes (4). New subtypes, biomarkers and genetic data have 

been sought in cohorts like SPIROMICS and ECLIPSE in an attempt to better 

stratify and identify each patient in order to have a specific treatment in the future 

(5,6). 

When it comes to COPD imaging phenotypes, emphysema rate and its 

distribution in lung parenchyma, as well as airway disease, can be better 
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determined by CT scan analysis, having an important impact on the assessment 

of patients' functional parameters. A study (7) found different grades and types of 

emphysema and related to clinical data, such as hypoxemia and distance 

covered in the walking test, demonstrating that patients with emphysema 

predominating in the lower lobes have greater severity of COPD and patients with 

more homogeneous emphysema between upper and lower portions has a higher 

rate of hyperinflation. A cohort study (8) with 338 patients with COPD who 

underwent routine chest CT (computed tomography) and showed that the 

presence of emphysema and thickening of the bronchial walls of severe degree 

are independent predictors of the development of acute exacerbations that 

resulted in hospitalizations or death. Another study (9) also showed that 

quantitative measures of emphysema on chest CT are associated with the 

severity of spirometry results in smoking patients.  

In most recent COPDGene (COPD Genetic Epidemiology) studies 

(10,11,12), visual CT analysis of emphysema and airway wall thickening were 

used, among other variables, to predict hospitalization and mortality, showing that 

visual analysis can be a good parameter to certify imaging severity with clinical 

outcomes. Although these studies show the importance of the severity of 

emphysema and airway wall thickening in symptoms, quality of life, 

hospitalizations, and deaths, most of them are quantitative analysis and there are 

still few studies comparing subjectively patients with predominance of 

emphysema and patients with predominance of bronchial thickening on CT to 

assess whether some of these groups are more associated with worse clinical 

outcomes than the other.  

The main purpose of this study was to assess whether there is an 

association between the subjective visual imagetic phenotypic classification with 

clinical and functional parameters.  

 

3.2 METHODS 

This is a cross-sectional, observational and prospective study, carried out 

in a single medical center, the Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre 
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hospital. The Hospital Ethics Committee approved the protocol (protocol number 

2.925.027), and all participants signed a term of informed consent. The protocol 

followed the Helsinki Declaration and was conducted accordingly with Brazilian 

standards for ethics in research involving humans (13).  

One hundred and seventy outpatients with COPD diagnosis by spirometry 

(FEV1/FVC < 0.7 post bronchodilator) who had a chest inspiratory and expiratory 

CT scan (computed tomography) using a standardized protocol (7) were initially 

selected. Patients with CT scans with other lung diseases that could significantly 

compromise lung function and performance (e.g., presence of significant 

bronchiectasis, pulmonary fibrosis and / or previous chest surgery) were 

excluded, as were those who were unable to perform the 6MWD (6-minute walk 

distance) and / or the SGRQ (Saint George's respiratory questionnaire).  

Chest computed tomography were performed using a multidetector CT 

with volumetric acquisitions with reconstruction 1 mm thick, in high resolution 

algorithm. CT analysis was performed at the same center using qualitative and 

subjective methods commonly used to assess the radiological phenotype of each 

patient. Two thoracic radiologists who work in the same chest radiology center at 

the hospital evaluated the CT scans separately, classifying into 3 groups of visual 

phenotypes: airway-predominant disease (APD), emphysema-predominant 

disease (EPD) and combined disease (APD-EPD).  

After confirming the inclusion criteria of patients, they were invited to 

participate in the study and signed the consent form before data collection. So, a 

6-minute walk distance test (6MWD) was performed according to American 

Thoracic Standards (14) to assess functional capacity (distance, oxygen 

saturation, heart rate and BORG dyspnea scale before and after the 

examination), with the patient out of exacerbation episodes for at least 4 weeks. 

On the same day, the Saint George's respiratory questionnaire (SGRQ) was 

carried out. This questionnaire contains three components that assess quality of 

life (symptoms, activity and impacts) divided into 76 items, answered by the 

patient without interference from the researcher. The analysis of the 

questionnaire was done on both its total score and on its three components. 
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From medical records the following data were collected containing: sex, 

age, exposure to tobacco (active, passive, no exposure), smoking load (pack-

years), grade in modified Medical Research Council dyspnea scale (mMRC - 0 

to 4), number of exacerbations in the last year (0-1 or > 2), pre and post-

bronchodilator spirometry (15) according to American Thoracic Society standards 

(FEV1 - forced expiratory volume in the first second; FVC - forced vital capacity; 

FEV1/FVC - Tiffeneau-Pinelli index, ratio between forced expiratory volume in 1 

second and forced vital capacity), diffusion capacity of the lungs for carbon 

monoxide measurement (DLCO), lung volumes (TLC - total lung capacity; RV - 

residual volume), BODE (Obstruction-Dyspnea-Exercise capacity) index 

and  spirometry stages 1–4 based on GOLD (Global initiative for chronic 

Obstructive Lung Disease) guidelines (16). 

Statistical Analysis  

The sample size calculation for this study was estimated considering a 

power of 80%, a significance level of 5% and the difference in predicted FEV1% 

values (n=34), distance covered in the walk test (n = 92) and BODE (Obstruction-

Dyspnea-Exercise capacity) index (n=68) as demonstrated among patients with 

the APD and EPD phenotype in the study by Young et al (10). Adding 20% under 

the largest estimated sample size for potential adjustments in multivariate 

analyses, the number of patients required for the present study was 110 subjects. 

Analysis of the association between tomographic data and clinical 

outcomes (walking test, quality of life and exacerbations) was performed. In a 

secondary analysis, the association of imaging findings with spirometry data, 

COPD severity (GOLD), degree of dyspnea in the modified Medical Research 

Council scale (mMRC) and the BODE (Obstruction-Dyspnea-Exercise capacity) 

scale was evaluated as well.  

Analysis was performed in the SPSS 20.0 software (SPSS Ltd., Chicago, 

IL, USA). Descriptive statistics were shown as mean and standard deviation (SD) 

for parametric variables and median and interquartile range for non-parametric 

variables. Absolute and relative frequencies were used to describe categorical 

variables.  The comparison between 3 groups of visual phenotypes regarding 
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categorical variables was performed using the chi-square test, while the 

quantitative variables were compared by ANOVA test for parametric and Kruskal-

Wallis test for non-parametric quantitative variables. The Tukey Test was adopted 

for post-hoc analysis. Values of P < 0.05 were considered statistically significant. 

 

3.3 RESULTS 

 

Figure 1 shows the flow-chart of patient recruitment for the current study. 

From the 170 COPD patients initially screened, the thoracic radiologists analyzed 

the CT scans of 100 patients and agreed on the phenotype of 83, having a strong 

inter-observer agreement, kappa 0.745 (p <0.01). The radiologists had a 100% 

agreement in diagnosing APD (n = 24), 94.4% in diagnosing EPD phenotype (n 

= 34/36) and 62.5% in identifying APD-EPD phenotype (n = 25/40). This data 

shows the difficulty in establishing a mixed phenotype criterion even among 

experts in thoracic radiology with high agreement. 

Table 1 describes the characteristics of 100 patients included in the current 

study, which was composed of 50% female patients, with a mean age of 68.9± 

9.9 years. All the participants of this study were former or current smokers (95% 

are ex-smokers). The median smoking index was 45 pack-years (35-77). Most of 

them were stratified as GOLD 3 and 4, 52% had two or more exacerbation 

episodes in the last year, and also mMRC scale indexes 2 and 3 were the most 

frequent, representing 63% of the total, which demonstrates that most of patients 

included in this study have more severe disease. The mean distance covered by 

all the participants in the 6MWD was 363.2 ± 118.2 (79.1± 23.5% of predicted) 

meters. In the SGRQ, the mean score for the impact domain was 42.9 ± 17.6, 

symptoms 53.3 ± 21.5 and activity 55.7 ± 16.8 while the mean of total score was 

equal to 53.1. ±18.7. For the comparisons between the 3 groups of visual 

phenotypes we included the 83 patients for which the radiologists performed the 

same diagnosis. In an exploratory analysis, these 17 participants for which 

radiologists' diagnosis of phenotypes were not concurrent were compared to the 

remaining participants and no difference in general features was observed (data 

not shown).  
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Comparing the groups of the 3 phenotypes (table 2), the average age of 

the participants was similar. The smoking load is slightly higher in groups with 

more emphysema (emphysema-predominant and combined), although there is 

no statistical difference (p=0.214). There was no significant difference between 

the 3 groups in the number of exacerbations (p = 0.767). 

In the 6-minute walk distance test, there was no difference in the final 

distance covered between the participants in each group (table 3). There was a 

statistically significant difference in the post-test BORG dyspnea scale, with a 

higher median score (higher dyspnea) in the emphysema-predominant group (p 

= 0.025), as well as the post-test peripheral O2 saturation, with a lower mean 

value in the emphysema-predominant group (p < 0.01). 

Saint George's questionnaire score was not different between phenotypes, 

either in the total score or in its categories. 

A significant difference was observed between the absolute FVC value of 

the APD phenotype (lower FVC value) when compared to the other phenotypes 

(p = 0.027), as well as a higher Tiffeneau index (FEV1/FVC; p < 0.01). The 

percentage of diffusion (DLCO) was significantly lower in the emphysema-

predominant group and higher in the combined group. 

Comparing the 3 groups of phenotypes on the GOLD classification scale, 

as well as on the mMRC and BODE symptoms index (table 2), there was no 

statistically significant difference. 

 

3.4 DISCUSSION 

The main finding of this study was that the visual and subjective imaging 

phenotype was not able to predict the frequency of exacerbations, exercise 

capacity or quality of life. However, we found that emphysema-predominant 

disease patients had worse diffusion, greater dyspnea and desaturation in the 

walk test. Also, patients with airway predominant disease had worse FVC and a 

higher FEV1/FVC value. 
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Most studies that analyzed functional parameters and symptoms 

association with image used the quantitative methods to determine the 

percentage of emphysema and airway disease with greater precision and this 

aspect may represent an important bias in this study. However, what we see in 

clinical practice is that these quantitative methods are rarely used due to the great 

demand and difficulty in performing them in many centers, being visual analysis 

a useful tool. To this date, few studies have made the comparison between 

imagetic and clinical phenotypes using a totally subjective image analysis (17). 

Therefore, this present study sought to make this association with the visual and 

qualitative classifications most used by radiologists in their routine to assess their 

significance. To minimize errors, two thoracic radiologists were selected and the 

interobserver agreement between them was evaluated, and even by subjective 

analysis they had high agreement (kappa 0.745; p <0.01) in the phenotypic 

classification.  

In a study (8) based on data from the COPDGene study with 9080 patients, 

they integrated visually defined patterns of emphysema with quantitative imaging 

features and spirometry data to produce a set of 10 non-overlapping CT imaging 

subtypes, according to location and severity, analyzing mortality and longitudinal 

characteristics in 5 years, with a significant difference in mortality between 

groups, especially in groups with moderate to severe centrilobular emphysema, 

showing that this tool is useful to characterize COPD heterogeneity.  Also, 

another COPDGene cohort (11) published a 10-year risk prediction model using, 

among other variables, visual analysis of emphysema and airway wall thickening, 

showing VEF1 and 6MWD measurement scores as the strongest predictors, and 

also creating a reduced model without CT imaging and 6MWD that showed a 

simpler tool to predict risk but less accuracy in an external validation set. This last 

article corroborates the importance of visual CT analysis in COPD survival 

prediction, but also used quantitative measurements to classify emphysema and 

airway wall thickening.  

Another study (12) used the same 3 groups of visual subjective CT 

phenotypes and showed that the combined group (APD-EPD) had higher 

mortality risk. Although mortality was not an end point in our study, we could 

demonstrate no difference in BODE index, a prognostic marker for these patients, 
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and some expected associations as a lower DLCO and a final oxygen 

desaturation in the 6MWT in EPD patients. Comparing the SGRQ in this sample 

of patients, although not statistically significant, we could observe a clinical 

difference between EPD patients when compared to APD or EPD-APD patients 

with differences greater than 4 points considered in the literature a minimal 

clinically significant difference.   

A group of authors (8) visually graded CT scans in presence and extent of 

emphysema, airway thickening and bronchiectasis using lobe-based scores, 

resulting in increased risk of hospitalization and death in severe emphysema and 

severe airway thickening, showing CT scan as a strong independent predictor of 

acute exacerbation of COPD. In our study we observed that 60% of EPD-APD 

and 52.9% of EPD patients were frequent exacerbators, with a lower proportion 

of exacerbations occurring in APD patients, but no statistical differences were 

observed among groups.  

Some findings in this study were also seen in Shi-Zhen He et al (17) study, 

that showed a higher Tiffeneau index (FEV1/FVC) in the group with no or mild 

emphysema (APD-only in this study), in addition to a lower CVF value seen in 

this group, but there was no difference in FEV1, TLC and RV values. Also, DLCO 

value was lower in the group with obvious emphysema without bronchial wall 

thickening (EPD in this study) and higher in the group with emphysema and 

bronchial wall thickening (APD-EPD).  

As stated above, none of these previously cited studies used completely 

visual and subjective criteria in the analysis of imaging phenotypes, as we tried 

to make a real-life study with the most routinely used methods and criteria, since 

most centers do not have resources for quantitative measurements. Subjective 

phenotyping is important for its accessibility and practicality and to complement 

the understanding of the complexity of the disease in each individual. 

A Brazilian study (18) previously performed visual CT analysis of 65 

patients, divided into emphysema or airway disease phenotype groups and 

evaluated for functional and clinical parameters (spirometry and 6MWD), showing 

higher degree of obstruction in spirometry (lower FEV1 and FEV1 /FVC ratio), 
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and shorter 6MWD in the emphysema group, resulting also in a higher BODE 

index in this group. 

This present study has some limitations that should be considered in the 

interpretation of results. We did not grade emphysema and air thickening in 

severity and extension measurement, choosing a simpler way of visual 

classification. Another limitation of this study was the fact that it was a cross-

sectional study, without monitoring of these patients and risk prediction. 

Otherwise, the major strength is to demonstrate the utility of a daily practice 

interpretation and phenotype classification for COPD patients. 

In conclusion, this study demonstrated that COPD visual subjective 

classification of phenotypes (emphysema-predominant, airway-predominant, or 

combined disease) does not add information to clinical management of these 

patients when it comes to exacerbations, exercise capacity or quality of life, but 

also showed that it can be helpful for several clinical and functional parameters 

like spirometric values, diffusion, O2 saturation and dyspnea. Further studies with 

an even greater number of patients are needed to corroborate the evidence 

described in this study. 
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Table 1 – Clinical and Functional Characteristics of 100  COPD patients  

Descriptive Statistics n 

Gender (male) n(%) 50 (50%) 

Age (years) (mean+SD) 68.9 ± 9.8  

Former smokers 95  (95%) 

Pack years (mean + IQR) 45 (35.5-79) 

Frequent Exacerbator 52 (52%) 

GOLD 1 10 (10% ) 

GOLD 2 27 (27%) 

GOLD 3 31 (31%) 

GOLD 4 32 (32%) 

mMRC 0 10 (12.3%) 

mMRC 1 19 (23.5%) 

mMRC 2 31 (38.3%) 

mMRC 3 20 (24.7% ) 

mMRC 4 1 (1.2%) 

FVC 2.3 ± 0.8 

FVC% 70.1 ± 22.8 

FEV1 1 ± 0.5 

FEV1% 47.5 ± 23.4 

TLC 6.2 ± 1.6 

TLC% 116.5 ± 23.9 

RV 3.6 ± 1.5 

RV% 160.8 ± 65.7 

DLCO 4.1 (2.8 - 9.2) 

DLCO% 51.2 ±22.7 

FEV1 (Forced expiratory flow in the first second); FVC ( Forced vital capacity); TLC: 

Total Lung Capacity RV: Residual Volume. aMRC data available for 81 patients. 
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*Parametric quantitative variables are shown as mean and standard deviation (SD) and 

nonparametric variables are shown as median and interquartile range.  

 

 

Table 2 – Clinical and functional characteristics and imagetic phenotype of 83 patients with 

COPD 

Variables 

EPD-only phenotype APD-only phenotype APD-EPD-phenotype P 

(n=34) (n=24) (n=25)  

Age (years) 67.2 ± 8.7 70.8 ± 11.9 68.5 ± 8.5 0.377¹ 

Gender (male) 18 (52.9%) 15 (62.5%) 11 (44%) 0.431² 

BMI (Kg/m2) 25 ± 4.8 26.8 ± 6.5 26.8 ± 5.4 0.403¹ 

Frequent exacerbator 18 (52.9%) 12 (50%) 15 (60%) 0.767² 

mMRC 2.7 ± 1 2.9 ± 0.7 2.7 ± 1.2 0.885¹ 

Pack years 56 (40 - 89.5) 45 (29 - 72) 56 (40 - 89.5) 0.214³ 

Pulmonary Function 

FEV1 1.1 ± 0.6 1.1 ± 0.4 0.9 ± 0.5 0.506¹ 

FEV1% 47.8 ± 26.1 54.3 ± 21.7 44.3 ± 9.4 0.276¹ 

FVCa 2.4 ± 0.9 1.9 ± 0.7b 2.4 ± 0.6a.b 0.027¹ 

FVC% 73.1 ± 25.7 66.7 ± 19.9  70.8 ± 17.8 0.554¹ 

FEV1/FVCa  47.6 ± 12  59 ± 17.5.b 44.3 ± 9.4a 0.004¹ 

TLC # 6.8 ± 1.7  5.9 ± 2 5.7 ± 1.2 0.189¹ 

TLC % # 114.6 ± 22.8  118.8 ± 31.7 107.4 ± 13.3 0.405¹ 

RV ¶  3.7 ± 1.8  3.5 ± 1.8 3.3 ± 1 0.806¹ 

RV% ¶  155.7 ± 71.7 157.1 ± 83 150.9 ± 45.9 0.965¹ 

DLCO $ 4.2 (2.5 - 8.5)  3.5 (2.7 - 9.6) 4.5 (3.1 - 13.7) 0.502³ 

DLCO% a$ 37 (31.4 - 49.7)  53.5 (39.2 - 69.2) 65.1 (42 - 72.2) 0.030³ 

     

GOLD    0.530² 
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GOLD 1 3 (8.8%) 3 (12.5%) 4 (16%)  

GOLD 2 9 (26.5%) 7 (30.4%) 7 (28%)  

GOLD 3 8 (23.5%) 10 (41.7%) 7 (28%)  

GOLD 4 14 (41.2%) 4 (16.7%) 7 (28%)  

BODE Index & 3 (2 - 5) 2 (2 - 5) 4 (3 - 5) 0.542³ 

 

 

1-Anova One-way between groups. 2- Chi-square. 3- Kruska-Wallis. Post- hoc – Tukey test. ap < 
0.05. bThe FEV1/FVC ratio is the percentage of the total amount of air exhaled from the lungs 
during the first second of forced exhalation. cDLCO is an index of the efficiency of alveolar 
transfer of carbon monoxide. dTLC is the volume of air in the lungs at maximal inspiration. eRV is 
the amount of air that is left after expiratory reserve volume after fully exhalation. 

fThe BMI (body mass index) is defined as the body mass divided by the square of the body 
height, and is expressed in units of kg/m2. gmMRC Dyspnea Scale stratifies severity of dyspnea. 
hBODE index is a multidimensional grading system which is based on Body mass index, airway 
Obstruction, Dyspnea scale, and Exercise capacity. *Parametric quantitative variables are 
shown as mean and standard deviation (SD) and nonparametric variables are shown as median 
and interquartile range.        

# EPD-only (n=16), APD-only (n=13), APD-EPD (n=15)     
  

¶ EPD-only (n=16), APD-only (n=14), APD-EPD (n=15)      

$ EPD-only (n=15), APD-only (n=10), APD-EPD (n=11)     
  

& EPD-Only (n=23), APD-Only (n=17), APD-EPD (n=19)   
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Table 3 - Exercise Capacity and Quality of Life according to imagetic phenotype in 83 

patients with COPD 

 

6MWD 

EPD-only phenotype APD-only phenotype APD-EPD-phenotype P 

(n=34) (n=24) (n=25)  

Distance (m) 348.1 ± 136.8 355.7 ± 130.3 395.6 ± 89.3 0.315¹ 

Estimated 499.9 ± 68.7 457.8 ± 119.7 476.2 ± 49.5 0.207¹ 

% estimated 74.3 ± 27 83.8 ± 21.5 80 ± 23.1 0.406¹ 

SG - Impact 42 ± 18.2 39 ± 17 43.6 ± 20.6 0.793¹ 

SG - Activity 59.1 ± 17.1 50.2 ± 13.5 53.2 ± 19.9 0.171¹ 

SG - Symptoms 50.9 ± 21.2 51.4 ± 15.9 53.9 ± 20.7 0.838¹ 

SG - TotaI 52.3 ± 19.7 51.4 ± 15.9 53.9 ± 20.7 0.909¹ 

BORG Initial 0 (0 - 2) 0 ( 0 - 0.7) 0 ( 0 - 2) 0.163³ 

BORG Final 4 (2.7 - 5) 2 (2 - 3.7) 3 (2 - 4) 0.025³ 

SatO2 initial 95.2 ± 2.4 95.2 ± 1.9 95.5 ± 2.4 0.840¹ 

SatO2 final 85.3 ± 8.3 90 ± 6.5 91.9 ± 4.5 0.001¹ 

 

1 Anova One-way between groups. 2 Chi-square. 3 Kruska-Wallis. Post- hoc – Tukey test. ap < 

0.05.*Parametric quantitative variables are shown as mean and standard deviation (SD) and 

nonparametric variables are shown as median and interquartile range.   
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Este estudo demonstrou que a classificação visual subjetiva dos fenótipos da 

DPOC realizadas através da tomografia computadorizada de tórax (doença com 

predomínio de enfisema, doença com predomínio de doença das vias aéreas ou 

fenótipo combinado) não acrescenta informações para o manejo clínico desses 

pacientes. Nosso estudo não demonstrou diferença significativa entre estes 

fenótipos imagéticos quando analisados os diferentes parâmetros clínicos 

(exacerbações, sintomas, qualidade de vida e capacidade de exercício). Na 

prática clínica diária, caso a classificação dos fenótipos imagéticos seja 

realizada, recomenda-se que seja feita apenas com base na análise quantitativa 

conforme amplamente demonstrada pela literatura médica. Mais estudos com 

um número ainda maior de pacientes são necessários para corroborar a não 

utilização da classificação fenotípica através da análise subjetiva. 
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5 ANEXOS 

ANEXO A – APROVAÇÃO NO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA DO 

HOSPITAL IRMANDADE SANTA CASA DE MISERICÓRDIA DE PORTO 

ALEGRE 
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ANEXO B – NORMAS DO JORNAL BRASILEIRO DE PNEUMOLOGIA 
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