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Resumo

O estudo em questdo abrangeu um acompanhamento detalhado de
pacientes com COVID-19 de moderada a grave ao longo de 12 meses, conduzindo
quatro visitas de avaliagdo, sendo trés visitas de acompanhamento que incluiram
informagdes clinicas, testes de fungdo pulmonar, troca gasosa, avaliacdo da
capacidade de exercicio e tomografias de térax. Dessa forma, 121 pacientes tiveram
seus dados coletados durante visitas de acompanhamento realizadas em 3, 6 e 12
meses apos a hospitalizagcao inicial. Os pacientes foram classificados com base nas
tomografias de torax em trés grupos, permitindo uma analise abrangente da
evolugdo do estado de saude ao longo do tempo fundamentada em nove variaveis
clinicas selecionadas. O objetivo principal é identificar possiveis discrepancias entre
variaveis clinicas e funcionais e as avaliagbes radiolégicas no periodo de um ano
apos o contagio pela doenca.

Para uma compreensdo completa ao longo do periodo, graficos de perfis
individuais e matrizes de transicdo entre grupos foram construidos para acompanhar
0 quadro de saude dos pacientes. Devido ao carater longitudinal do estudo,
notou-se uma crescente presencga de dados faltantes ao longo das visitas.

Foram ajustados nove modelos lineares mistos gaussianos, um para cada
variavel clinica, considerando grupos derivados das tomografias e as visitas de 3, 6
e 12 meses. Analises de perfil das médias estimadas foram realizadas a fim de
verificar se ha concordancia entre a média estimada do grupo e o grau de gravidade
do mesmo. No entanto, a interpretagdo dos resultados € complexa, sugerindo que,
em alguns casos, o comportamento de algumas variaveis ndao € coerente com o

grupo da tomografia.
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1. Introdugao

A persisténcia de sintomas apds a infecgao por COVID-19 e seu impacto
significativo na qualidade de vida dos pacientes s&o fatores cruciais que demandam
atencao especializada. Esta preocupagao € ainda mais proeminente considerando o
comprometimento pulmonar substancial que a doenca pode causar, tornando a
avaliacao da fung¢ao pulmonar e da capacidade de exercicio fundamentais para uma
abordagem terapéutica personalizada e para a reintegracéo eficaz dos pacientes as
atividades cotidianas. No entanto, a complexidade do quadro clinico e a falta de
clareza quanto a relagdo entre as avaliagbes clinicas, funcionais e radiolégicas

constituem impasses que demandam investigagcéo aprofundada.

Os exames de imagem desempenham um papel crucial no diagndstico e
tratamento dos pacientes com COVID-19, destacando-se a tomografia de torax
como uma ferramenta importante nesse processo. No entanto, a concordancia e a
relevancia relativa dos achados obtidos por meio desses exames em comparagao
com as avaliagbes clinicas e funcionais ainda carecem de esclarecimento. Esta
lacuna no entendimento representa um desafio para o manejo adequado dos
pacientes e ressalta a importancia de investigacbes que abordem essas

discrepancias.

Este estudo abrangeu um acompanhamento detalhado de pacientes com
COVID-19 de moderada a grave ao longo de um periodo de 12 meses. Durante
esse periodo, foram realizadas quatro visitas de avaliagdo clinica, funcional e
radiolégica. A coleta de dados envolveu a obtencdo de informagdes clinicas, testes
de funcdo pulmonar, troca gasosa, avaliacdo da capacidade de exercicio e
tomografias de toérax. Nas ultimas trés visitas, o paciente foi classificado em um

grupo de acordo com a gravidade da tomografia de torax.

Para adquirir uma visdo completa do estado dos pacientes ao longo do
periodo de 12 meses, foram construidos graficos de perfis individuais e estimadas
matrizes de transigao entre os grupos. Estas técnicas englobam a criagao de perfis
individuais e médias das variaveis de interesse, incluindo a fungdo pulmonar, a

capacidade de exercicio e troca gasosa.
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2. Objetivos

O estudo foi conduzido com o propdsito de aprofundar a compreensao das
repercussdes clinicas, funcionais e radiolégicas em pacientes que receberam
tratamento hospitalar para COVID-19, visando contribuir para a avaliagdo da
evolucdo do estado de saude dos pacientes durante o periodo pds-agudo da
doenga. O objetivo principal é identificar possiveis discrepancias entre a funcgao
pulmonar, troca gasosa e capacidade de exercicio em relagdo aos grupos definidos
em funcdo das avaliagdes de imagem radioldgica durante o acompanhamento de

um ano.

3. Descricao do estudo

O estudo incluiu um total de 121 pacientes, coletados em diferentes institutos
de saude (Incor e UNIFESP), no periodo de julho de 2021 a outubro de 2022. A
primeira visita correspondeu a hospitalizagao inicial, e € importante notar que as
variaveis relacionadas a hospitalizacdo ndo foram coletadas nas Vvisitas
subsequentes e, portanto, ndo foram incluidas na analise inferencial, mas foram
utilizadas para uma categorizagédo da amostra. O intervalo de tempo entre as visitas
de acompanhamento foi de 3 meses, 6 meses e 12 meses apds a hospitalizagao
inicial. As coletas de dados foram realizadas em diferentes dias, resultando em
alguns dados ausentes (missing data). Embora uma ampla variedade de variaveis
tenha sido coletada, apenas um subconjunto delas foi selecionado para a analise,
de acordo com os objetivos do estudo. Além disso, os pacientes foram classificados
com base em imagens de tomografia de térax em trés categorias: IF (imagem
fortemente alterada), INF (imagem intermediaria) e N (imagem normal). E
importante ressaltar que a tomografia de térax foi realizada em todas as visitas de
acompanhamento, de modo que um individuo pode eventualmente mudar de

classificagao.
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4. Descrigao das variaveis

Para a realizacdo do estudo, foram selecionadas algumas variaveis de
hospitalizagdo e dez variaveis longitudinais que est&o descritas abaixo. E importante
destacar que, a pedido dos pesquisadores, os nomes das variaveis longitudinais
foram conservados em lingua inglesa, bem como alguns termos como meses

(months) e dados faltantes (missing).

Variaveis de hospitalizagcao
° Sexo: Masculino e Feminino

° Dispneia: Sim/Ndo - Presenca ou auséncia de dispneia na

hospitalizagao.

° Dias em internagao: Quantidade de dias que o paciente passou
internado.
° Doencas associadas: Quantidade de doengas associadas ao

individuo ou antecedentes pessoais.

° Medicamentos de uso cronico: Quantidade de medicamentos de uso

cronico usados pelo individuo.
) Total 4c escore: Escore de gravidade na admisséo hospitalar.

° Ventilagao mecanica: Sim/Nao - Presenca ou auséncia de ventilacao

mecanica durante hospitalizacao.

) Escore de opacidade de acometimento: Soma do grau de

acometimento de todo pulméo.

Variaveis clinicas e funcionais

° mMRC (modified Medical Research Council): Obtida a partir de uma

escala que quantifica o grau de dispneia, fornece informagdes sobre a dificuldade
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respiratoria relatada pelos pacientes. A sensagao de dispneia obtida pela escala

Medical Research Council modificada tem as seguintes categorias:

o 0: Dispneia s6 com grandes esforgos

o

1: Dispneia se andar rapido ou subir colina

o

2: Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade devido a falta
de ar; ou, quando caminha no plano, no préprio passo, precisa parar

para respirar

o 3: Apds andar menos de 100 m ou alguns minutos no plano, precisa

parar para respirar
o 4: Nao sai de casa devido a dispneia

° FVC (% of predicted): Porcentagem do previsto da capacidade vital
forcada. Avalia a capacidade de expiragao forcada em relagdo ao valor previsto,
sendo um indicador importante da funcdo pulmonar. E uma das variaveis

relacionadas a prova de funcéo pulmonar.

) DLCO (% of predicted): Porcentagem do previsto da capacidade de
diluicdo de monoxido de carbono. Mede a capacidade de troca de oxigénio nos
pulmdes e é expressa como a porcentagem da capacidade prevista. E uma das

variaveis relacionadas a prova de fungéo pulmonar.

° Work rate peak: Carga maxima atingida no pico de exercicio. Indica a
carga maxima que os pacientes conseguem alcancar durante um teste de esforgo. E

uma das variaveis relacionadas a capacidade de exercicio.

° VO2 peak (ml/Kg/min): Consumo de oxigénio no pico medido em
ml/Kg/min. Mede o consumo maximo de oxigénio durante o exercicio, refletindo a

capacidade aerdbica. E uma das variaveis relacionadas a capacidade de exercicio.

° VE/MVV peak (% of predicted): Porcentagem do previsto da relagao
do volume minuto com a ventilagao voluntaria maxima/reserva ventilatéria. Avalia a
relacéo entre o volume minuto ventilatorio durante o pico do exercicio e a ventilagdo
voluntaria maxima, fornecendo informacdes sobre a eficiéncia respiratéria. E uma

das variaveis relacionadas a capacidade de exercicio.
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° VE/VCO2 slope lactate threshold: Equivalente ventilatério para o
CO2 no limiar de lactato. Indica como o didxido de carbono é ventilado em relagao
ao oxigénio durante o exercicio e esta relacionado ao limiar de lactato. E uma das

variaveis relacionadas a capacidade de exercicio.

° P(A-a)O2 peak: Pressdo parcial de oxigénio no alvéolo-arterial no
pico. Mede a diferenca entre a pressao parcial de oxigénio no alvéolo e na artéria

durante o exercicio maximo. E uma das variaveis relacionadas a troca gasosa.

° VD/VT peak: Relagcdo do espaco morto como fragdo do volume
corrente. Avalia a proporcdo do espaco morto em relacdo ao volume corrente,
indicando a eficiéncia da ventilacdo. E uma das variaveis relacionadas a troca

gasosa.

Variavel de imagem

° Grupo/Group: Classificacdo dada aos individuos a partir da imagem

da tomografia de térax. Apresenta as seguintes categorias:

o IF (Intersticio Fibrosante): Individuos que apresentam fibrose na

tomografia. Considerado grave.

o INF (Intersticio Nao Fibrosante): Individuos que estdo com vidro

fosco e/ou reticulado na tomografia. Considerado moderado.

o N (Normal): Individuos que estdo com tomografia sem alteragdes.

Considerado leve.
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5. Analise descritiva

Com o intuito de analisar a evolugao dos pacientes em relacdo as variaveis
ao longo do tempo, assim como avaliar o comportamento de cada grupo em relagao
as variaveis ao longo dos meses, foram construidos graficos de perfis individuais
com uma linha de perfil médio (Singer et al., 2018). A fim de analisar a transi¢ao de
individuos entre os grupos foram construidas tabelas de contingéncia e matrizes de
transicdo, também conhecidas como matrizes de Markov (Ross, 2014). Nas
matrizes de transigdo, as linhas representam o grupo atual e as colunas
representam possiveis grupos futuros. Os valores de cada linha somam 1 e
representam a probabilidade de um individuo pertencer a certo grupo no futuro,

dado o grupo que ele esta no presente.

A Tabela A.1 apresenta dados dos individuos pertencentes aos grupos IF, INF
e N durante a hospitalizagdo. O Grupo IF apresenta uma maior propor¢ao de
homens (66,7%), uma idade média de 55 anos e uma alta incidéncia de dispneia
(90,4%). Além disso, esse grupo possui 0 maior tempo médio de internagéo (24
dias) e um numero significativo de pacientes em ventilagdo mecanica (12). No
Grupo INF, 60,2% dos pacientes sdo homens, com uma idade média de 53 anos e
72,2% relatando dispneia. O tempo médio de internagdo é de 16 dias, e ha um
numero consideravel de pacientes em ventilagdo mecanica (22). Ja o Grupo N, com
a maior propor¢do de homens (72,7%), apresenta uma idade média de 39 anos,
com 81,8% dos pacientes relatando dispneia. O tempo médio de internagéo é o

menor entre os grupos (5 dias), e nao ha pacientes em ventilagdo mecanica.

Das variaveis longitudinais, observou-se que a variavel com menos dados
faltantes, tanto na quarta visita (12 meses) quanto no conjunto de dados em geral,
foi a mMMRC (Tabela A.2). Essa variavel apresenta 45% de dados faltantes ao final
do estudo. Por outro lado, as variaveis relacionadas a troca gasosa e a DLCO (% of
predicted) apresentaram uma quantidade significativa (67%) de dados faltantes
ap6s 12 meses de acompanhamento. Isso pode ser atribuido a diversos fatores,
como dificuldades na coleta de exames ou perdas de acompanhamento dos

pacientes ao longo do estudo.
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5.1. Grupos

Observou-se a distribuicdo dos grupos IF, INF e N ao longo das visitas. A
Figura B.1 mostra a distribuicdo dos grupos ao longo das visitas, desconsiderando
os dados faltantes. Observa-se que a proporg¢ao do grupo IF cresce, a do grupo INF
diminui e a do grupo N se mantém relativamente constante. Porém, quando os
dados faltantes passam a ser considerados (Tabela A.3 e Figura B.2) percebe-se
que a propor¢ao do grupo IF se mantém constante, enquanto as dos grupos INF e N
diminuem. Nota-se também que a proporcdo de dados faltantes cresce

consideravelmente ao longo das visitas.

Com o intuito de observar a evolugdo dos pacientes ao longo do tempo, as
Tabelas A.4 e A.5 (matrizes de Markov) fornecem informagdes sobre as transicdes
entre grupos de pacientes nas visitas de 3 meses para 6 meses e de 6 meses para
12 meses, respectivamente. Na Tabela A.4 destaca-se que 76,2% dos individuos
que eram da grupo IF na visita de 3 meses permaneceram nesse grupo na visita de
6 meses; 41% dos individuos que eram do grupo INF na visita de 3 meses
permaneceram nesse grupo e 44,6% ficaram faltantes na visita de 6 meses; e
90,9% dos individuos que eram do grupo N na visita de 3 meses ficaram faltantes
na visita de 6 meses. Similarmente, na Tabela A.5, destaca-se que 76,0% dos
individuos que eram da grupo IF na visita de 6 meses permaneceram nesse grupo
na visita de 12 meses; 50% dos individuos que eram do grupo INF na visita de 6
meses permaneceram nesse grupo e 44,4% ficaram faltantes na visita de 12 meses;
e 75,0% dos individuos que eram do grupo N na visita de 6 meses ficaram faltantes
na visita de 12 meses. Pelas matrizes descritas acima nota-se que grande parte dos
que foram classificados no grupo N em uma visita passam a ser faltantes na
proxima, indicando que talvez nesse estudo os dados faltantes podem ser

informativos

Além disso, as Tabelas A.6 e A.7 apresentam as distribuigdes conjuntas dos
grupos nas visitas de 3 e 6 meses e nas visitas de 6 e 12 meses, respectivamente,
excluindo-se os dados faltantes. Pela Tabela A.6, nota-se que, desconsiderando os
faltantes, aproximadamente 78,5% dos individuos permaneceram no mesmo grupo
da visita de 3 meses na visita de 6 meses. Similarmente, pela Tabela A.7, nota-se,

desconsiderando os faltantes, que aproximadamente 90,5% dos individuos
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permaneceram no mesmo grupo da visita de 6 meses na visita de 12 meses.
Ademais, na Tabela A.8 destaca-se que, desconsiderando os dados faltantes,
aproximadamente 68,3% dos individuos permaneceram no mesmo grupo ao longo
das visitas, e os demais migraram de grupo somente uma vez, ou seja, todos os

individuos permanecem em um mesmo grupo por pelo menos duas visitas.

5.2. Variaveis clinicas e funcionais

Com o intuito de analisar a evolugdo dos pacientes a partir das variaveis
envolvidas no estudo, foram construidos graficos de perfis individuais, com o perfil

meédio indicado, para cada uma delas.

A Figura B.2 exibe os graficos de perfis dos pacientes para a variavel mMRC.
Observa-se que a propor¢ao da categoria 0 do mMRC cresce dos 3 aos 6 meses,
mas apresenta uma pequena diminuicdo dos 6 aos 12 meses. Além disso, as
variaveis DLCO (% of predicted), FVC (% of predicted) e Work rate peak
apresentam perfis médios levemente crescentes (Figuras B.3, B.4 e B.11,
respectivamente) enquanto as variaveis P(A-a)O2 peak e VOZ2 peak(ml/Kg/min)
apresentam perfis médios levemente decrescentes (Figuras B.6 e B.10,
respectivamente). As demais variaveis, VD/VT peak, VE/MVV peak (% of predicted)
e VE/VCO2 slope lactate threshold, apresentam perfis médios relativamente

estaveis (Figuras B.7 a B.9, respectivamente).
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6. Metodologia estatistica

Nesta secao, sera abordada a metodologia adotada na analise estatistica dos
dados, que visa identificar possiveis discrepancias entre variaveis clinicas e
funcionais em relagao aos resultados das avaliagées de imagem radiolégica durante
um periodo de acompanhamento de um ano. Como apresentado na seg¢ao de
Descricao das Variaveis, foram selecionadas nove variaveis clinicas e funcionais,
juntamente com uma variavel de imagem que representa grupos de gravidade na

tomografia.

Foram entdo ajustados nove modelos lineares mistos gaussianos (Singer et
al., 2018), que incorporam tanto efeitos fixos quanto efeitos aleatérios, levando em
consideragdo a complexidade dos dados longitudinais, como possivel
heterocedasticidade e correlacdo entre observacdes dentro e entre grupos. Como
variaveis explicativas, estdo os grupos de gravidade da tomografia e os diferentes

momentos de avaliagao ao longo do periodo de um ano.

O Modelo Linear Misto, conhecido como Linear Mixed Model (LMM), é uma
ferramenta estatistica poderosa que permite modelar a estrutura de covariancia de
dados dependentes. Dentre esses modelos, os modelos lineares mistos gaussianos
(Gaussian LMM) sdo os mais comuns devido a sua simplicidade e capacidade de
servir como uma aproximagao para outros tipos de modelos. Ele é altamente flexivel
para dados longitudinais uma vez que reconhece que observacgdes repetidas em um
mesmo individuo geralmente apresentam correlacdo, pois estdo sujeitas a

influéncias comuns ndo explicadas pelos efeitos fixos.

Os efeitos fixos e aleatdrios desempenham papéis distintos em um Modelo
Linear Misto (LMM). Os efeitos fixos modelam as médias populacionais e s&o
usados para modelar as tendéncias gerais dos dados. Por exemplo, no contexto do
estudo de dados longitudinais de pacientes diagnosticados com COVID-19, os
efeitos fixos podem capturar a evolugdo média da fungdo pulmonar ao longo do

tempo para toda a populacao.

Por outro lado, os efeitos aleatdrios consideram a variagao individual entre os
individuos da amostra, e sdo usados para modelar a variagdo nao explicada pelos

efeitos fixos. Os efeitos aleatdrios podem capturar a variabilidade entre pacientes no
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que diz respeito a recuperacdo da funcado pulmonar apos a COVID-19, o que
permite que diferentes pacientes possam ter trajetorias de recuperagao distintas.
Além disso, efeitos aleatdrios permitem modelar dependéncias entre respostas

avaliadas no mesmo individuo, como € o caso em dados longitudinais.

Para verificar a qualidade do ajuste, foram utilizados métodos de diagndstico
de residuos (Singer et al., 2017). Na analise dos residuos, o grafico ACF foi utilizado
para verificar a presenga de correlagdo, em que linhas abaixo da linha pontilhada
indicam a auséncia de correlacdo. A fim de verificar a adequabilidade da estrutura
de covariancias, foi utilizado o grafico de Lesaffre-Verbeke, em que pontos abaixo
ou proximos a linha pontilhada indicam um bom ajuste. Somente quando
identificou-se individuos acima da linha indicada pelo grafico, para acomodar esses
individuos, considerou-se para eles uma matriz de variancia-covariancia do erro
condicional aleatério diferente da dos demais individuos. Para verificar a
normalidade dos erros condicionais, foi utilizado o grafico Quantil-Quantil e o teste

de Shapiro.

Uma vez que os modelos tenham sido ajustados e os parametros estimados,
foi possivel avancgar para o desenvolvimento de testes de hipdteses, chamados de
analise de perfis (Singer et al., 2018). Utilizando a estatistica de Wald (Bolfarine e
Sandoval, 2010), esses testes permitem avaliar se as variaveis clinicas e funcionais
sdo significativamente relacionadas aos resultados da tomografia ao longo das
visitas de 3, 6 e 12 meses apds o tratamento. Esse processo € fundamental para
compreender como as medidas clinicas e funcionais se correlacionam com as
caracteristicas radioldgicas dos pacientes que receberam tratamento hospitalar para
COVID-19.

No contexto dos Modelos Lineares Mistos (LMM), a aplicagdo de testes de
hipéteses desempenha um papel importante na compreensao das relagdes entre
diferentes grupos ao longo do tempo. A hipétese de interagcéo procura determinar se
os perfis médios de resposta para distintos grupos sao paralelos, o que sugere que
nao ha uma interacao significativa entre o fator tempo (como diferentes momentos
de avaliagao) e o fator grupo. A nao rejeigéo da hipotese implica que as mudangas
nas variaveis medidas ao longo do tempo ndo sao influenciadas de maneira

significativa pelo grupo ao qual os individuos pertencem.
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Por outro lado, a hipétese de tendéncia busca investigar se os perfis médios
de resposta para diferentes grupos sao coincidentes, indicando a auséncia de um
efeito substancial do fator grupo. A nao rejeigdo da hipotese implica que, ao longo
do tempo, ndo ha variagdes significativas entre os grupos no que diz respeito a
resposta observada, sugerindo que as diferengcas encontradas podem ser atribuidas

a outros fatores além da categorizagéo dos individuos em diferentes grupos.

Essas hipoteses servem para determinar a natureza das relagbes entre os
grupos ao longo das visitas e verificar o efeito do grupo na média da variavel ao
longo dos momentos de avaliagdo. A compreensdo aprofundada do efeito dos
grupos e das visitas na média da variavel é importante para analisar padrbes
subjacentes aos dados longitudinais e oferecer perspectivas mais claras sobre

possiveis discrepancias entre as variaveis clinicas e a variavel de imagem.

Como neste estudo a constituicdo dos grupos pode variar, pode mudar de
grupo ao longo das visitas, a rejeicdo da hipotese de n&o interacdo nao
necessariamente implica em efeito de interacdo no sentido estrito, mas pode ser
devido ao efeito aleatdrio de individuo, assim, deve-ter cuidado na interpretacédo de

efeito de interagdo quando a hipotese nula é rejeitada sob esta analise.

7. Analise inferencial

Com o intuito de identificar possiveis discrepancias entre variaveis clinicas e
funcionais em relagdo aos grupos da tomografia ao longo das trés visitas, utilizando
as técnicas estatisticas citadas na secao anterior, foram ajustados nove modelos
lineares mistos gaussianos, um para cada variavel clinica, em fungdo da

classificagdo da imagem de torax e das visitas.

Como mencionado anteriormente, ao longo das visitas, os individuos
analisados podem mudar de grupo, mas pela analise descritiva foi visto que,
daqueles que nao sairam do estudo, a grande maioria dos pacientes permaneceram
no mesmo grupo, como mostram as tabelas A.6, A.7 e A.8. Essa informacéao é

importante para a interpretagdo da analise inferencial, mas esse fato n&o impactou a
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qualidade dos modelos ajustados. Ao retirar os individuos que mudaram de grupo

da analise, verificou-se que ndo houve diferenga nos resultados inferenciais.

A seguir sdo apresentados os resultados dos ajustes para cada variavel,

assim como seus subsequentes testes de hipoteses e médias estimadas finais.

7.1. Variaveis de fungao pulmonar

Essa secdo é dedicada a apresentar os resultados e conclusdes obtidos para
as variaveis relacionadas a fung¢ao pulmonar, sendo elas: mMRC, FVC (% of
predicted) e DLCO (% of predicted).

7.1.1 Variavel mMRC

Ao ajustar o modelo para a variavel mMRC, foi necessario modelar a
estrutura de covariancia considerando heterocedasticidade de alguns individuos, de
modo que os dados foram ajustados considerando diferentes desvios padrao por
estrato (em que o “estrato” corresponde aos subgrupos de individuos com estrutura

de covariancia parecida, identificados na analise de residuos).

A andlise de residuos mostrou que o modelo final apresentou um bom ajuste.
O grafico ACF (Figura C.1) ndo indica presenga de correlagdo nos residuos
normalizados. O grafico Lesaffre-Verbeke (Figura C.2) indica que as variancias
estdo bem ajustadas, sem nenhum ponto acima do limite. O grafico Q-Q dos
residuos minimamente confundidos (Figura C.3) e o teste de Shapiro (valor-p =

0,4194) indicam que a normalidade esta satisfeita.

Apoés a verificagdo da qualidade do ajuste do modelo, prosseguiu-se para a
analise inferencial sobre as médias da variavel mMRC em cada grupo e em cada
visita. Na Figura B.12 é possivel observar os perfis médios estimados dos grupos ao

longo das visitas. Adotou-se como critério um nivel de significancia de 0,05.

A hipotese de nao existéncia de interacao foi rejeitada (valor-p = 0,0004), ou

seja, a diferengca dos perfis médios entre os grupos ndo € constante ao longo do
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tempo, rejeita-se o paralelismo entre as curvas. Prosseguiu-se a analise testando a

igualdade de médias entre os grupos em cada instante de tempo.

Aos 3 meses, conclui-se que ha igualdade entre as médias da variavel
mMRC nos trés grupos (valor-p = 0,05261). E interessante notar que com um nivel

de significancia de 0,1, a hipétese de igualdade de médias seria rejeitada.

Aos 6 meses, conclui-se que ndo ha igualdade entre as médias da variavel
mMRC nos trés grupos (valor-p = 0,0004). Individualmente, verifica-se que ha
igualdade de média entre os grupos IF e INF (valor-p = 0,8809), mas rejeita-se a
igualdade de média entre os grupos INF e N (valor-p = 0,0001) e entre os grupos IF
e N (valor-p = 0,0002).

Aos 12 meses, conclui-se que ha igualdade entre as médias da variavel

mMRC nos trés grupos (valor-p = 0,5825).

Com base nesses resultados, foram calculadas as médias estimadas finais
da variavel mMRC (Tabela A.9), sendo elas: média aos 3 meses, média de IF e INF

aos 6 meses, média de N aos 6 meses e média aos 12 meses.

7.1.2. Variavel DLCO (% of predicted)

Ao ajustar o modelo para a variavel DLCO (% of predicted), foi necessario
modelar a estrutura de covariancia considerando heterocedasticidade de alguns
individuos, de modo que os dados foram ajustados considerando diferentes desvios
padrdo por estrato (em que o “estrato” corresponde aos subgrupos de individuos

com estrutura de covariancia parecida, identificados na analise de residuos).

A andlise de residuos mostrou que o modelo final apresentou um bom ajuste.
O grafico ACF (Figura C.4) nao indica presenga de correlagdo nos residuos
normalizados. O grafico Lesaffre-Verbeke (Figura C.5) indica que as variancias
estdo bem ajustadas, com apenas um ponto ligeiramente acima do limite. O grafico
Q-Q dos residuos minimamente confundidos (Figura C.6) e o teste de Shapiro

(valor-p = 0,2284) indicam que a normalidade esta satisfeita.
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Apos a verificagdo da qualidade do ajuste do modelo, prosseguiu-se para a
analise inferencial sobre as médias da variavel DLCO (% of predicted) em cada
grupo e em cada visita. Na Figura B.13 é possivel observar os perfis médios
estimados dos grupos ao longo das visitas. Adotou-se como critério um nivel de

significancia de 0,05.

A hipotese de nao existéncia de interacao foi rejeitada (valor-p = 0,0002), ou
seja, a diferengca dos perfis médios entre os grupos ndo € constante ao longo do
tempo, rejeita-se o paralelismo entre as curvas. Prosseguiu-se a analise testando a

igualdade de médias entre os grupos em cada instante de tempo.

Aos 3 meses, conclui-se que ndo ha igualdade entre as médias da variavel
DLCO (% of predicted) nos trés grupos (valor-p < 0,0001). Individualmente,
verifica-se que nao ha igualdade de média entre os grupos IF e INF (valor-p <
0,0001) e os grupos IF e N (valor-p = 0,0012), mas aceita-se a igualdade de média

entre os grupos INF e N (valor-p = 0,0584).

Aos 6 meses, conclui-se que ha igualdade entre as médias da variavel DLCO
(% of predicted) nos trés grupos (valor-p = 0,2543). Do mesmo modo, aceita-se a

igualdade entre as médias nos trés grupos aos 12 meses (valor-p = 0,0858).

Com base nesses resultados, foram calculadas as médias estimadas finais
da variavel DLCO (% of predicted) (Tabela A.10), sendo elas: média de IF aos 3

meses, média de INF e N aos 3 meses, média aos 6 meses e média aos 12 meses.

7.1.3. Variavel FVC (% of predicted)

Ao ajustar o modelo para a variavel FVC (% of predicted), foi necessario
modelar a estrutura de covaridncia considerando heterocedasticidade de alguns
individuos, de modo que os dados foram ajustados considerando diferentes desvios
padrdao por estrato (em que o “estrato” corresponde aos subgrupos de individuos
com estrutura de covariancia parecida, identificados na analise de residuos). Para a
matriz de variancia-covariancia do erro condicional, foi adotado, para essa variavel,

uma estrutura uniforme.
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A analise de residuos mostrou que o modelo final apresentou um bom ajuste.
O grafico ACF (Figura C.7) nado indica presenga de correlagdo nos residuos
normalizados. O grafico Lesaffre-Verbeke (Figura C.8) indica que as variancias
estdo bem ajustadas, com apenas um ponto ligeiramente acima do limite. O grafico
Q-Q dos residuos minimamente confundidos (Figura C.9) e o teste de Shapiro

(valor-p = 0,5568) indicam que a normalidade esta satisfeita.

ApoOs a verificagdo da qualidade do ajuste do modelo, prosseguiu-se para a
analise inferencial sobre as médias da variavel FVC (% of predicted) em cada grupo
e em cada visita. Na Figura B.14 é possivel observar os perfis médios estimados
dos grupos ao longo das visitas. Adotou-se como critério um nivel de significancia
de 0,05.

A hipotese de nao existéncia de interagao foi rejeitada (valor-p < 0,0001), ou
seja, a diferengca dos perfis médios entre os grupos ndo € constante ao longo do
tempo, rejeita-se o paralelismo entre as curvas. Prosseguiu-se a analise testando a

igualdade de médias entre os grupos em cada instante de tempo.

Aos 3 meses, conclui-se que ndo ha igualdade entre as médias da variavel
FVC (% of predicted) nos trés grupos (valor-p < 0,0001). Individualmente, verifica-se
que n&o ha igualdade de média entre os grupos IF e INF (valor-p = 0,0088), os
grupos INF e N (valor-p = 0,0006) e os grupos IF e N (valor-p < 0,0001). Apesar da
sobreposigao dos intervalos das médias estimadas dos grupos IF e INF aos 3
meses na Figura B.14, verificou-se que a diferenga entre as médias estimadas
desses grupos € de -2,3379, com um desvio padrao de 0,8928, de modo que o zero

nao esta incluido no intervalo de 95% de confianga.

Aos 6 meses, conclui-se que ndo ha igualdade entre as médias da variavel
FVC (% of predicted) nos trés grupos (valor-p < 0,0001). Individualmente, verifica-se
que nao ha igualdade de média entre os grupos IF e INF (valor-p < 0,0001) e os
grupos INF e N (valor-p = 0,0378), mas aceita-se a igualdade de média entre os
grupos IF e N (valor-p = 0,1415). Apesar da sobreposigao dos intervalos das médias
estimadas dos grupos INF e N aos 6 meses na Figura B.14, verificou-se que a
diferenca entre as médias estimadas desses grupos € de -2,537, com um desvio
padrdao de 1,221, de modo que o zero nao esta incluido no intervalo de 95% de

confianga.
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Aos 12 meses, conclui-se que ndo ha igualdade entre as médias da variavel
FVC (% of predicted) nos trés grupos (valor-p < 0,0001). Individualmente, verifica-se
que nédo ha igualdade de média entre os grupos IF e INF (valor-p = 0,0176), os
grupos INF e N (valor-p < 0,0001) e os grupos IF e N (valor-p < 0,0001). Apesar da
sobreposigao dos intervalos das meédias estimadas dos grupos IF e INF aos 12
meses na Figura B.14, verificou-se que a diferenga entre as médias estimadas
desses grupos é de 2,662, com um desvio padrao de 1,121, de modo que o zero

nao esta incluido no intervalo de 95% de confianca.

Com base nesses resultados, foram calculadas as médias estimadas finais
da variavel FVC (% of predicted) (Tabela A.11), sendo elas: média de IF aos 3
meses, média de INF aos 3 meses, média de N aos 3 meses, média de INF aos 6
meses, média de IF e N aos 6 meses, média de IF aos 12 meses, média de INF aos

12 meses e média de N aos 12 meses.

7.2. Variaveis de capacidade de exercicio

Essa secdo é dedicada a apresentar os resultados e conclusdes obtidos para
as variaveis relacionadas a capacidade de exercicio, sendo elas: Work rate peak,
VO2 peak (ml/Kg/min), VE/MVV peak (% of predicted) e VE/VCO2 slope lactate
threshold.

7.2.1. Variavel Work rate peak

Ao ajustar o modelo para a variavel Work rate peak, foi necessario modelar a
estrutura de covariancia considerando heterocedasticidade de alguns individuos, de
modo que os dados foram ajustados considerando diferentes desvios padrdo por
estrato (em que o “estrato” corresponde aos subgrupos de individuos com estrutura
de covariancia parecida, identificados na analise de residuos). Para a matriz de
variancia-covariancia do erro condicional, foi adotado, para essa variavel, uma

estrutura uniforme.

A analise de residuos mostrou que o modelo final apresentou um bom ajuste.

O grafico ACF (Figura C.10) n&o indica presenga de correlagdo nos residuos
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normalizados. O gréafico Lesaffre-Verbeke (Figura C.11) indica que as variancias
estdo bem ajustadas, com apenas alguns pontos ligeiramente acima do limite. O
grafico Q-Q dos residuos minimamente confundidos (Figura C.12) e o teste de

Shapiro (valor-p = 0,4999) indicam que a normalidade esta satisfeita.

Apods a verificagdo da qualidade do ajuste do modelo, prosseguiu-se para a
analise inferencial sobre as médias da variavel Work rate peak em cada grupo e em
cada visita. Na Figura B.15 é possivel observar os perfis médios estimados dos
grupos ao longo das visitas. Adotou-se como critério um nivel de significancia de
0,05.

A hipotese de ndo existéncia de interacao foi rejeitada (valor-p < 0,0001), ou
seja, a diferenga dos perfis médios entre os grupos ndo € constante ao longo do
tempo, rejeita-se o paralelismo entre as curvas. Prosseguiu-se a analise testando a

igualdade de médias entre os grupos em cada instante de tempo.

Aos 3 meses, conclui-se que ndo ha igualdade entre as médias da variavel
Work rate peak nos trés grupos (valor-p < 0,0001). Individualmente, verifica-se que
ha igualdade de média entre os grupos IF e INF (valor-p = 0,2028), mas rejeita-se a
igualdade de média entre os grupos INF e N (valor-p < 0,0001) e os grupos IF e N
(valor-p < 0,0001).

Aos 6 meses, conclui-se que ha igualdade entre as médias da variavel Work
rate peak nos trés grupos (valor-p = 0,1309). Similarmente, aos 12 meses,
conclui-se que ha igualdade entre as médias da variavel Work rate peak nos trés

grupos (valor-p = 0,8323).

Com base nesses resultados, foram calculadas as médias estimadas finais
da variavel Work rate peak (Tabela A.12), sendo elas: média de IF e INF aos 3

meses, média de N aos 3 meses, média aos 6 meses e média aos 12 meses.

7.2.2. Variavel VO2 peak (ml/Kg/min)

Ao ajustar o modelo para a variavel VO2 peak (ml/Kg/min), foi necessario
modelar a estrutura de covaridncia considerando heterocedasticidade de alguns

individuos, de modo que os dados foram ajustados considerando diferentes desvios
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padrdao por estrato (em que o “estrato” corresponde aos subgrupos de individuos
com estrutura de covariancia parecida, identificados na analise de residuos). Para a
matriz de variancia-covariancia do erro condicional, foi adotado, para essa variavel,

uma estrutura uniforme.

A andlise de residuos mostrou que o modelo final apresentou um bom ajuste.
O grafico ACF (Figura C.13) nao indica presenga de correlagcdo nos residuos
normalizados. O grafico Lesaffre-Verbeke (Figura C.14) indica que as variancias
estdo bem ajustadas, com apenas alguns pontos ligeiramente acima do limite. O
grafico Q-Q dos residuos minimamente confundidos (Figura C.15) e o teste de

Shapiro (valor-p = 0,3957) indicam que a normalidade esta satisfeita.

Apos a verificagdo da qualidade do ajuste do modelo, prosseguiu-se para a
analise inferencial sobre as médias da variavel VO2 peak (ml/Kg/min) em cada
grupo e em cada visita. Na Figura B.16 é possivel observar os perfis médios
estimados dos grupos ao longo das visitas. Adotou-se como critério um nivel de

significancia de 0,05.

A hipotese de néo existéncia de interacao foi rejeitada (valor-p < 0,0001), ou
seja, a diferenga dos perfis médios entre os grupos nao € constante ao longo do
tempo, rejeita-se o paralelismo entre as curvas. Prosseguiu-se a analise testando a

igualdade de médias entre os grupos em cada instante de tempo.

Aos 3 meses, conclui-se que ndo ha igualdade entre as médias da variavel
VO2 peak (ml/Kg/min) nos trés grupos (valor-p = 0,0183). Individualmente,
verifica-se que ha igualdade de média entre os grupos IF e INF (valor-p = 0,0925),
mas rejeita-se a igualdade de média entre os grupos INF e N (valor-p = 0,0363) e os
grupos IF e N (valor-p = 0,0055). Apesar da sobreposigao dos intervalos das médias
estimadas dos grupos INF e N aos 3 meses na Figura B.16, verificou-se que a
diferenca entre as médias estimadas desses grupos é de -1,9707, com um desvio
padrdao de 0,9413, de modo que o zero nao esta incluido no intervalo de 95% de

confianga.

Aos 6 meses, conclui-se que ndo ha igualdade entre as médias da variavel
VO2 peak (ml/Kg/min) nos trés grupos (valor-p = 0,0079). Individualmente,

verifica-se que nao ha igualdade de média entre os grupos IF e INF (valor-p =
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0,0019), mas aceita-se a igualdade de médias entre os grupos INF e N (valor-p =
0,4178) e os grupos IF e N (valor-p = 0,2848). Esse resultado pode ser explicado
pelo amplo intervalo de confianga da média estimada do grupo N, na Figura B.16,
que sobrepbs boa parte dos intervalos de confianga das médias estimadas dos

grupos IF e INF.

Aos 12 meses, conclui-se que ha igualdade entre as médias da variavel VO2

peak (ml/Kg/min) nos trés grupos (valor-p = 0,2120).

Com base nesses resultados, foram calculadas as médias estimadas finais
da variavel VO2 peak (ml/Kg/min) (Tabela A.13), sendo elas: média de IF e INF aos
3 meses, média de N aos 3 meses, média de IF e N aos 6 meses, média de INF e N

aos 6 meses e média aos 12 meses.

7.2.3. Variavel VE/MVV peak (% of predicted)

Ao ajustar o modelo para a variavel VE/MVV peak (% of predicted), foi
necessario modelar a estrutura de covariancia considerando heterocedasticidade de
alguns individuos, de modo que os dados foram ajustados considerando diferentes
desvios padrdo por estrato (em que o “estrato” corresponde aos subgrupos de
individuos com estrutura de covaridncia parecida, identificados na analise de

residuos).

A andlise de residuos mostrou que o modelo final apresentou um bom ajuste.
O grafico ACF (Figura C.16) nao indica presenga de correlagcdo nos residuos
normalizados. O grafico Lesaffre-Verbeke (Figura C.17) indica que as variancias
estdo bem ajustadas, sem nenhum ponto acima do limite. O grafico Q-Q dos
residuos minimamente confundidos (Figura C.18) e o teste de Shapiro (valor-p =

0,9522) indicam que a normalidade esta satisfeita.

Apos a verificagdo da qualidade do ajuste do modelo, prosseguiu-se para a
analise inferencial sobre as médias da variavel VE/MVV peak (% of predicted) em
cada grupo e em cada visita. Na Figura B.17 & possivel observar os perfis médios
estimados dos grupos ao longo das visitas. Adotou-se como critério um nivel de

significancia de 0,05.

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA - IME/ USP



27

A hipotese de nao existéncia de interacao foi rejeitada (valor-p = 0,0017), ou
seja, a diferenga dos perfis médios entre os grupos ndo € constante ao longo do
tempo, rejeita-se o paralelismo entre as curvas. Prosseguiu-se a analise testando a

igualdade de médias entre os grupos em cada instante de tempo.

Aos 3 meses, conclui-se que ndo ha igualdade entre as médias da variavel
VE/MVV peak (% of predicted) nos trés grupos (valor-p < 0,0001). Individualmente,
verifica-se que nao ha igualdade de média entre os grupos IF e INF (valor-p <
0,0001), os grupos INF e N (valor-p = 0,0009) e os grupos IF e N (valor-p < 0,0001).

Aos 6 meses, conclui-se que ndo ha igualdade entre as médias da variavel
VE/MVV peak (% of predicted) nos trés grupos (valor-p = 0,0004). Individualmente,
verifica-se que nao ha igualdade de média entre os grupos IF e INF (valor-p =
0,0002) e os grupos INF e N (valor-p = 0,0257), mas aceita-se a igualdade de média
entre os grupos IF e N (valor-p = 0,7289). Apesar da sobreposigdo dos intervalos
das médias estimadas dos grupos INF e N aos 6 meses na Figura B.17, verificou-se
que a diferengca entre as médias estimadas desses grupos € de 0,0977, com um
desvio padrao de 0,0438, de modo que o zero nao esta incluido no intervalo de 95%

de confianga.

Aos 12 meses, conclui-se que ha igualdade entre as médias da variavel
VE/MVV peak (% of predicted) nos trés grupos (valor-p = 0,5988).

Com base nesses resultados, foram calculadas as médias estimadas finais
da variavel VE/MVV peak (% of predicted) (Tabela A.14), sendo elas: média de IF
aos 3 meses, média de INF aos 3 meses, média de N aos 3 meses, média de INF

aos 6 meses, média de IF e N aos 6 meses e média aos 12 meses.

7.2.4. Variavel VE/VCO2 slope lactate threshold

Ao ajustar o modelo para a variavel VE/VCO2 slope lactate threshold, foi
necessario modelar a estrutura de covariancia considerando heterocedasticidade de
alguns individuos, de modo que os dados foram ajustados considerando diferentes

desvios padrdo por estrato (em que o “estrato” corresponde aos subgrupos de
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individuos com estrutura de covariancia parecida, identificados na analise de

residuos).

A analise de residuos mostrou que o modelo final apresentou um bom ajuste.
O grafico ACF (Figura C.19) né&o indica presenga de correlagdo nos residuos
normalizados. O grafico Lesaffre-Verbeke (Figura C.20) indica que as variancias
estdo bem ajustadas, sem nenhum ponto acima do limite. O grafico Q-Q dos
residuos minimamente confundidos (Figura C.21) e o teste de Shapiro (valor-p =

0,3992) indicam que a normalidade esta satisfeita.

ApoOs a verificagdo da qualidade do ajuste do modelo, prosseguiu-se para a
analise inferencial sobre as médias da variavel VE/VCO?2 slope lactate threshold em
cada grupo e em cada visita. Na Figura B.18 é possivel observar os perfis médios
estimados dos grupos ao longo das visitas. Adotou-se como critério um nivel de

significancia de 0,05.

A hipotese de n&o existéncia de interagao foi rejeitada (valor-p < 0,0001), ou
seja, a diferenga dos perfis médios entre os grupos ndo € constante ao longo do
tempo, rejeita-se o paralelismo entre as curvas. Prosseguiu-se a analise testando a

igualdade de médias entre os grupos em cada instante de tempo.

Aos 3 meses, conclui-se que nao ha igualdade entre as médias da variavel
VE/VCO2 slope lactate threshold nos trés grupos (valor-p < 0,0001).
Individualmente, verifica-se que ndo ha igualdade de média entre os grupos IF e INF
(valor-p = 0,0003), os grupos INF e N (valor-p < 0,0001) e os grupos IF e N (valor-p
< 0,0001).

Aos 6 meses, conclui-se que nao ha igualdade entre as médias da variavel
VE/VCO2 slope lactate threshold nos trés grupos (valor-p < 0,0001).
Individualmente, verifica-se que ndo ha igualdade de média entre os grupos IF e INF
(valor-p = 0,0073), os grupos INF e N (valor-p < 0,0001) e os grupos IF e N (valor-p
< 0,0001).

Aos 12 meses, conclui-se que ndo ha igualdade entre as médias da variavel
VE/VCOZ2 slope lactate threshold nos trés grupos (valor-p < 0,0001).
Individualmente, verifica-se que ndo ha igualdade de média entre os grupos IF e INF
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(valor-p = 0,0003) e os grupos INF e N (valor-p < 0,0001), mas aceita-se a igualdade

de média entre os grupos IF e N (valor-p = 0,1715).

Com base nesses resultados, foram calculadas as médias estimadas finais
da variavel VE/VCOZ2 slope lactate threshold (Tabela A.15), sendo elas: média de IF
aos 3 meses, média de INF aos 3 meses, média de N aos 3 meses, média de IF aos
6 meses, média de INF aos 6 meses, média de N aos 6 meses, média de INF aos

12 meses e média de IF e N aos 12 meses.

7.3. Variaveis de troca gasosa

Essa secdo é dedicada a apresentar os resultados e conclusdes obtidos para

as variaveis relacionadas a troca gasosa, sendo elas: P(A-a)O2 peak e VD/VT peak.

7.3.1. Variavel P(A-a)0O2 peak

Nao foi possivel modelar a média da variavel P(A-a)O2 peak considerando o
grupo N nas trés visitas. Nas duas ultimas visitas o numero de observacdes para
essa variavel foi insuficiente para o ajuste e, portanto, prosseguiu-se a analise

considerando apenas os grupos IF e INF.

Ao ajustar o modelo, foi necessario modelar a estrutura de covariancia
considerando heterocedasticidade de alguns individuos, de modo que os dados
foram ajustados considerando diferentes desvios padrdo por estrato (em que o
“estrato” corresponde aos subgrupos de individuos com estrutura de covariancia

parecida, identificados na analise de residuos).

A andlise de residuos mostrou que o modelo final apresentou um bom ajuste.
O grafico ACF (Figura C.22) n&o indica presenga de correlagdo nos residuos
normalizados. O grafico Lesaffre-Verbeke (Figura C.23) indica que as variancias
estdo bem ajustadas, com apenas dois pontos ligeiramente acima do limite. O
grafico Q-Q dos residuos minimamente confundidos (Figura C.24) e o teste de

Shapiro (valor-p = 0,7790) indicam que a normalidade esta satisfeita.
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Apos a verificagdo da qualidade do ajuste do modelo, prosseguiu-se para a
analise inferencial sobre as médias da variavel P(A-a)O2 peak em cada grupo e em
cada visita. Na Figura B.19 é possivel observar os perfis médios estimados dos
grupos ao longo das visitas. Adotou-se como critério um nivel de significancia de
0,05.

A hipotese de nao existéncia de interacao foi rejeitada (valor-p = 0,0023), ou
seja, a diferenga dos perfis médios entre os grupos ndo € constante ao longo do
tempo, rejeita-se o paralelismo entre as curvas. Prosseguiu-se a analise testando a

igualdade de médias entre os grupos em cada instante de tempo.

Aos 3 meses, conclui-se que ndo ha igualdade entre as médias da variavel
P(A-a)O2 peak nos dois grupos (valor-p < 0,0001). Similarmente, aos 6 meses,
conclui-se que nao ha igualdade entre as médias da variavel P(A-a)O2 peak nos
dois grupos (valor-p < 0,0001). Aos 12 meses, conclui-se que ha igualdade entre as

médias da variavel P(A-a)O2 peak nos dois grupos (valor-p = 0,0686).

Com base nesses resultados, foram calculadas as médias estimadas finais
da variavel P(A-a)O2 peak (Tabela A.16), sendo elas: média de IF aos 3 meses,
média de INF aos 3 meses, média de IF aos 6 meses, média de |IF aos 6 meses e

média aos 12 meses.

Como citado anteriormente, nao foi possivel modelar a média da variavel
P(A-a)O2 peak considerando o grupo N nas trés visitas, entdo optou-se por fazer
uma nova analise considerando todos os grupos apenas na primeira visita de

acompanhamento, visto que nesse caso ha dados suficientes no grupo N.

Foi ajustado um modelo ANOVA (Morettin e Bussab, 2017). Pelo teste de
Bartlett e de Shapiro (Neter et al., 2005), a analise de residuos mostrou que o
modelo ndo viola as suposi¢cdes de homocedasticidade (valor-p = 0,1199) e
normalidade (valor-p = 0,3233). Apds a verificagdo da qualidade do ajuste do
modelo, prosseguiu-se para a analise inferencial sobre as médias da variavel

P(A-a)O2 peak em cada grupo na visita de 3 meses.

Conclui-se que ndo ha igualdade entre as médias da variavel P(A-a)O2 peak

nos trés grupos (valor-p < 0,0001) aos 3 meses. Individualmente verifica-se que nao

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA - IME/ USP



31

ha igualdade de média entre os grupos IF e INF (valor-p < 0,0001), os grupos INF e
N (valor-p < 0,0001) e os grupos IF e N (valor-p < 0,0001).

As médias estimadas finais para esse modelo da variavel P(A-a)O2 peak
estdo na Tabela A.17, sendo elas: média de IF aos 3 meses, média de INF aos 3

meses e média de N aos 3 meses.

7.3.2. Variavel VD/VT peak

Nao foi possivel modelar a média da variavel VD/VT peak considerando o
grupo N nas trés visitas. Nas duas ultimas visitas o numero de observagdes para
essa variavel foi insuficiente para o ajuste e, portanto, prosseguiu-se a analise

considerando apenas os grupos IF e INF.

Ao ajustar o modelo, foi necessario modelar a estrutura de covariancia
considerando heterocedasticidade de alguns individuos, de modo que os dados
foram ajustados considerando diferentes desvios padrdo por estrato (em que o
“estrato” corresponde aos subgrupos de individuos com estrutura de covariancia

parecida, identificados na analise de residuos).

A analise de residuos mostrou que o modelo final apresentou um bom ajuste.
O grafico ACF (Figura C.25) n&o indica presenga de correlagdo nos residuos
normalizados. O grafico Lesaffre-Verbeke (Figura C.26) indica que as variancias
estdo bem ajustadas, sem nenhum ponto acima do limite. O grafico Q-Q dos
residuos minimamente confundidos (Figura C.27) e o teste de Shapiro (valor-p =

0,9145) indicam que a normalidade esta satisfeita.

Apos a verificagdo da qualidade do ajuste do modelo, prosseguiu-se para a
analise inferencial sobre as médias da variavel VD/VT peak em cada grupo e em
cada visita. Na Figura B.20 é possivel observar os perfis médios estimados dos
grupos ao longo das visitas. Adotou-se como critério um nivel de significancia de
0,05.

A hipotese de nao existéncia de interacao foi rejeitada (valor-p < 0,0001), ou

seja, a diferenga dos perfis médios entre os grupos ndo € constante ao longo do
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tempo, rejeita-se o paralelismo entre as curvas. Prosseguiu-se a analise testando a

igualdade de médias entre os grupos em cada instante de tempo.

Aos 3 meses, conclui-se que ndo ha igualdade entre as médias da variavel
VD/VT peak nos dois grupos (valor-p < 0,0001). Similarmente, aos 6 meses,
conclui-se que nao ha igualdade entre as médias da variavel VD/VT peak nos dois
grupos (valor-p = 0,0243). Do mesmo modo, aos 12 meses, conclui-se que nao ha
igualdade entre as meédias da variavel VD/VT peak nos dois grupos (valor-p =
0,0377). Apesar da sobreposigao dos intervalos das médias estimadas dos grupos
IF e INF aos 12 meses na Figura B.47, verificou-se que a diferenga entre as médias
estimadas desses grupos € de -0,0400, com um desvio padréao de 0,0193, de modo

que o zero nao esta incluido no intervalo de 95% de confianga.

Com base nesses resultados, foram calculadas as médias estimadas finais
da variavel VD/VT peak (Tabela A.18), sendo elas: média de IF aos 3 meses, média
de INF aos 3 meses, média de IF aos 6 meses, média de IF aos 6 meses, média de

IF aos 12 meses e média de INF aos 12 meses.

Como citado anteriormente, nao foi possivel modelar a média da variavel
VD/VT peak considerando o grupo N nas trés visitas, entdo optou-se por fazer uma
nova analise considerando todos o0s grupos apenas na primeira visita de

acompanhamento, visto que nesse caso ha dados suficientes no grupo N.

No caso da variavel VD/VT peak nao foi possivel aplicar o modelo ANOVA ou
outro método paramétrico, pela falta de normalidade e homocedasticidade dos
dados, entdo prosseguiu-se a analise com o teste de Kruskal-Wallis, um método nao
paramétrico para comparacdo de médias (Hollander e Wolfe, 1973). Por ser um

método ndo paramétrico, o teste de Kruskal-Wallis ndo produz as médias estimadas.

Pelo teste de Kruskal-Wallis, conclui-se que ndo ha igualdade entre as
médias da variavel VD/VT peak nos trés grupos (valor-p = 0,0016) aos 3 meses.
Individualmente verifica-se que nao ha igualdade de média entre os grupos IF e INF
(valor-p = 0,0070), os grupos INF e N (valor-p = 0,0337) e os grupos IF e N (valor-p
=0,0013).
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8. Conclusao

Com a finalidade de identificar possiveis discrepancias entre a fungao
pulmonar, troca gasosa e capacidade de exercicio em relagdo aos resultados da
tomografia pulmonar durante o acompanhamento de um ano, foram ajustados nove
modelos lineares mistos gaussianos (LMM), um para cada variavel clinica, em
funcao dos grupos derivados da tomografia pulmonar (IF, INF e N) e das visitas (3, 6
e 12 meses). Em cada um dos modelos foi feita uma analise de perfil das médias
estimadas, a fim de determinar, através de testes de hipéteses, se havia igualdade
de médias entre os grupos durante as visitas, considerando um nivel de
significancia de 0,05. No caso da variavel P(A-a)O2 peak foi ajustado
adicionalmente um modelo ANOVA, e no caso da variavel VD/VT peak foi feito um

teste de Kruskal-Wallis.

Para a variavel de fungao pulmonar mMRC conclui-se que aos 3 meses ha
igualdade de médias entre os grupos; enquanto aos 6 meses a igualdade de médias
ocorre para o grupos IF e INF, mas ndao para o grupo N, que tem uma meédia
consideravelmente maior que os demais; ao passo que aos 12 meses aceita-se a

igualdade de médias entre os grupos.

Para a variavel de fungcdo pulmonar DLCO (% of predicted) conclui-se que
aos 3 meses ha igualdade de médias entre os grupos INF e N, mas n&o para o
grupo IF, que tem uma média menor que os demais; enquanto aos 6 e 12 meses

aceita-se a igualdade de médias entre os grupos.

Para a variavel de fungao pulmonar FVC (% of predicted) conclui-se que aos
3 meses a média dos trés grupos diferem entre si, tanto para os trés grupos quanto
dois a dois; enquanto aos 6 meses ha igualdade de médias entre os grupos IF e N,
mas nao para o grupo INF; ao passo que aos 12 meses rejeita-se a igualdade de

meédias entre os grupos, tanto para os trés grupos quanto dois a dois.

Para a variavel de capacidade de exercicio Work rate peak conclui-se que
aos 3 meses ha igualdade de meédias entre os grupos IF e INF, mas ndo para o
grupo N, que tem uma meédia consideravelmente maior que os demais; enquanto

aos 6 e 12 meses aceita-se a igualdade de médias entre os grupos.

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA - IME/ USP



34

Para a variavel de capacidade de exercicio VO2 peak (ml/Kg/min) conclui-se
que aos 3 meses ha igualdade de médias entre os grupos IF e INF, mas ndo para o
grupo N; enquanto aos 6 meses conclui-se que ha igualdade de médias entre os
grupos IF e N, e entre os grupos INF e N, mas n&o entre os grupos IF e INF; ao

passo que aos 12 meses aceita-se a igualdade de médias entre os grupos.

Para a variavel de capacidade de exercicio VE/MVV peak (% of predicted)
conclui-se que aos 3 meses a média dos trés grupos diferem entre si, tanto para os
trés grupos quanto dois a dois; enquanto aos 6 meses ha igualdade de médias entre
os grupos IF e N, mas nao para o grupo INF; ao passo que aos 12 meses aceita-se

a igualdade de médias entre os grupos.

Para a variavel de capacidade de exercicio VE/VCO2 slope lactate threshold
conclui-se que aos 3 e 6 meses a média dos trés grupos diferem entre si, tanto para
os trés grupos quanto dois a dois; enquanto aos 12 meses ha igualdade de médias

entre os grupos IF e N, mas nao para o grupo INF.

Para a variavel de troca gasosa P(A-a)O2 peak o modelo linear misto foi
aplicado considerando apenas os grupos |IF e INF. Nesse caso, conclui-se que aos 3
e 6 meses a média dos dois grupos diferem entre si; enquanto aos 12 meses
aceita-se a igualdade de médias entre os grupos. Adicionalmente, considerando o
modelo ANOVA que inclui os trés grupos, conclui-se que aos 3 meses a média dos

trés grupos diferem entre si, tanto para os trés grupos quanto dois a dois.

Para a variavel de troca gasosa VD/VT peak o modelo linear misto foi
aplicado considerando apenas os grupos IF e INF. Nesse caso, conclui-se que aos
3, 6 e 12 meses a média dos dois grupos diferem entre si. Adicionalmente,
considerando o teste de Kruskal-Wallis que inclui os trés grupos, conclui-se que aos
3 meses a média dos trés grupos diferem entre si, tanto para os trés grupos quanto

dois a dois.

No geral, em certas visitas, aceita-se a igualdade de médias entre os grupos
para determinadas variaveis. Isso sugere que essas variaveis ndo sao um bom
reflexo do grupo da tomografia, ou melhor, ndo ha efeito dos grupos da tomografia
na meédia dessas variaveis nessa visita. Por outro lado, para algumas variaveis

rejeita-se a igualdade de médias em algumas visitas, porém isso néao
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necessariamente € um sinal de que haja concordancia entre os grupos da
tomografia e essa variavel, pois embora as médias sejam estatisticamente
diferentes, nem sempre elas concordam clinicamente com o grau de gravidade da
tomografia. Em todos os casos, ha a presenga de interagdo entre os grupos e as
visitas, de forma que a diferenga entre as médias dos grupos nao € constante ao

longo do tempo.

O presente estudo possui algumas limitagdes, como o crescente numero de
dados ausentes ao longo das visitas, principalmente para o grupo N, que teve a
maior evasao do estudo de uma visita para a outra, o que fez com que o ajuste nao
fosse possivel em alguns casos e, em geral, resultando em intervalos de confianca
amplos para as médias desse grupo. Além disso, € importante lembrar que existem
alguns individuos que eventualmente mudaram de grupo ao longo das visitas,
embora eles estejam em minoria. A interpretacao dos resultados apresentados deve

ser feita com isso em mente.
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Tabela A.1 Caracteristicas dos grupos da tomografia, considerando a classificagéo

da primeira visita de acompanhamento, pelas variaveis de hospitalizagao

Grupo IF Grupo INF Grupo N
Homens (%) 14 (66,7%) 50 (60,2%) 8 (72,7%)
Idade (DP) 55 (7,4) 53 (11,9) 39 (11,3)
Numero de
pacientes que relataram 19 (90,4) 60 (72,2%) 9 (81,8%)
dispneia (%)
Média de dias em internacéo 24 (14,5) 16 (10,2) 5(3,6)
(DP)
Média de doencgas 1,6 (1,5) 2,2(1,5) 1,6 (1,1)
associadas (DP)
Média de medicamentos de 1,2 (1,5) 1,7 (1,9) 1(0,8)
uso crénico associados
Média do total 4c escore 9(2,8) 9 (3,2) 7 (2,9)
(DP)
Numero de pacientes em 12 22 0
ventilagdo mecéanica
Média do escore opacidade 12,3 (5,7) 12,9 (5,1) 10 (4,8)
de acometimento (DP)
Total de individuos 21 83 11
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Tabela A.2 Propor¢des de dados faltantes por variavel e por visita, organizado em

ordem crescente pela proporgao de dados faltantes da visita 4

Variable 3 months 6 months 12 months
mMRC 0,83% 20,66% 44,63%
Work rate peak 6,61% 31,40% 47,11%
VE/MVV peak (% of predicted) 6,61% 43,80% 47,11%
VO2 peak (ml/Kg/min) 6,61% 31,40% 47,93%
VE/VCO2 slope lactate threshold 11,57% 33,06% 47,93%
FVC (% of predicted) 12,40% 32,23% 49,59%
Group 4,96% 46,28% 61,98%
P(A-a)O2 peak 33,88% 49,59% 65,29%
VD/VT peak 33,06% 49,59% 65,29%
DLCO (% of predicted) 33,06% 49,59% 66,94%

Tabela A.3 Distribuicao dos grupos ao longo das visitas, incluindo dados faltantes

Group Months
3 6 12
IF 21 25 21
INF 83 36 21
N 11 4 4
Missing 6 56 75

Tabela A.4 Matriz de transigdo entre os grupos, incluindo dados faltantes, da visita

de 3 meses para a visita de 6 meses

3 th 6 months
months IF INF N Missing
IF 0762 0095 0,000 0,143
INF 0,108 0410 0,036 0,446
N 0,000 0,000 0,091 0,909
Missing 0,000 0,000 0,000 1,000
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Tabela A.5 Matriz de transigdo entre os grupos, incluindo dados faltantes, da visita

de 6 meses para a visita de 12 meses

6 th 12 months
months IF INF N Missing
IF 0760 0,040 0,000 0,200
INF 0028 0500 0,028 0,444
N 0,000 0,000 0,250 0,750
Missing 0018 0036 0,036 0,911

Tabela A.6 Distribuicdo conjunta dos grupos nas visitas de 3 e 6 meses, excluindo

dados faltantes

3 months 6 months Totgl
IF INF N partial
IF 16 2 0 18
INF 9 34 3 46
N 0 0 1 1
Total partial 25 36 4 65

Tabela A.7 Distribuicdo conjunta dos grupos nas visitas de 6 e 12 meses, excluindo

dados faltantes

6 months 12 months Tot:'al
IF INF N partial
IF 19 1 0 20
INF 1 18 1 20
N 0 0 1 1
Total partial 20 19 2 41
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Tabela A.8 Frequéncia conjunta dos grupos nas trés visitas, excluindo dados

faltantes
Relative
3 months 6 months 12 months Frequency
frequency
INF INF INF 16 39,0%
INF INF IF 1 2,4%
INF INF N 1 2,4%
INF IF IF 7 17,1%
INF N N 1 2,4%
IF INF INF 2 4,9%
IF IF INF 1 2,4%
IF IF IF 12 29,3%

Tabela A.9 Médias estimadas para a variavel mMRC com intervalo de 95% de

confianga
Visit Group Lower limit Estimate Upper limit
3 months IF, INF, N 0,669 0,809 0,949
IF, INF 0,268 0,412 0,556
6 months
0,864 1,286 1,709
12 months |IF, INF, N 0,097 0,293 0,489

Tabela A.10 Médias estimadas para a variavel DLCO (% of predicted) com intervalo

de 95% de confianga

Visit Group Lower limit Estimate Upper limit
IF 70,155 73,701 77,247
3 months
INF, N 80,822 86,119 91,415
6 months IF, INF, N 80,859 83,960 87,062
12 months IF, INF, N 81,410 84,412 87,413
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Tabela A.11 Médias estimadas para a variavel FVC (% of predicted) com intervalo

de 95% de confianga

Visit Group Lower limit Estimate Upper limit
IF 83,665 85,830 87,995
3 months  INF 86,543 88,168 89,793
N 91,175 94,654 98,133
6 months INF 88,002 89,779 91,555
IF, N 91,410 93,330 95,249
IF 93,834 96,080 98,325
12 months INF 91,320 93,417 95,515
N 84,360 87,195 90,030

Tabela A.12 Médias estimadas para a variavel Work rate peak com intervalo de 95%

de confianga

Visit Group Lower limit Estimate Upper limit
IF, INF 91,821 99,250 106,678
3 months
124,823 145,000 165,177
6 months IF, INF, N 96,666 104,336 112,006
12 months IF, INF, N 98,210 106,136 114,063

Tabela A.13 Médias estimadas para a variavel VO2 peak (ml/Kg/min) com intervalo

de 95% de confianca

Visit Group Lower limit Estimate Upper limit
IF, INF 17,506 18,278 19,051
3 months
18,928 20,699 22,469
IF, N 17,452 18,507 19,563
6 months
INF, N 16,575 17,626 18,678
12 months IF, INF, N 16,318 17,337 18,356
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Tabela A.14 Médias estimadas para a variavel VE/MVV peak (% of predicted) com

intervalo de 95% de confianga

Visit Group Lower limit Estimate Upper limit
IF 0,604 0,636 0,667
3 months  INF 0,549 0,565 0,582
N 0,464 0,500 0,535
INF 0,447 0,477 0,507
6 months
IF, N 0,523 0,567 0,611
12 months IF, INF, N 0,500 0,530 0,560

Tabela A.15 Médias estimadas para a variavel VE/VCO2 slope lactate threshold com

intervalo de 95% de confiancga

Visit Group Lower limit Estimate Upper limit
IF 32,219 33,168 34,116
3 months INF 30,728 31,348 31,969
N 25,751 27,216 28,682
IF 31,403 32,319 33,235
6 months INF 30,157 30,891 31,626
N 25,728 27,432 29,136
12 months INF 29,867 30,709 31,552
IF, N 32,475 33,368 34,261
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Tabela A.16 Médias estimadas para a variavel P(A-a)O2 peak para os grupos IF e

INF com intervalo de 95% de confianga

Visit Group Lower limit Estimate Upper limit
IF 33,275 35,105 36,934
3 months
INF 24,613 25,575 26,537
IF 27,842 29,431 31,021
6 months
INF 21,408 23,306 25,204
12 months IF, INF 28,411 30,132 31,853

Tabela A.17 Médias estimadas para a variavel P(A-a)O2 peak considerando o

modelo ANOVA com intervalo de 95% de confianga

Visit Group Lower limit Estimate Upper limit
IF 33,472 38,856 44,241

3 months INF 23,692 25,909 28,125
N 4,789 10,809 16,829

Tabela A.18 Médias estimadas para a variavel VD/VT peak para os grupos IF e INF

com intervalo de 95% de confianga

Visit Group Lower limit Estimate Upper limit
IF 0,334 0,361 0,387
3 months
INF 0,259 0,271 0,283
IF 0,313 0,330 0,347
6 months
INF 0,276 0,298 0,321
IF 0,280 0,305 0,330
12 months
INF 0,316 0,345 0,375
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Figura B.1: Distribuicdo dos grupos ao longo das visitas, excluindo dados faltantes
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Figura B.2: Distribuigdo dos grupos ao longo das visitas, incluindo dados faltantes
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Analise de residuos
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Modified Lesaffre-Verbeke index
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Figura C.2: Grafico de Lesaffre-Verbeke do modelo final da variavel mMRC
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Figura C.20: Grafico de Lesaffre-Verbeke do modelo final da variavel VE/VCOZ2
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Figura C.23: Grafico de Lesaffre-Verbeke do modelo final da variavel P(A-a)O2 peak
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Figura C.24: Grafico Q-Q e histograma dos residuos condicionais do modelo final da
variavel P(A-a)O2 peak
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Figura C.25: Grafico ACF do modelo final da variavel VD/VT peak
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Figura C.26: Grafico de Lesaffre-Verbeke do modelo final da variavel VD/VT peak
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Figura C.27: Grafico Q-Q e histograma dos residuos condicionais do modelo final da
variavel VD/VT peak
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