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Resumo 

 

A intolerância aos esforços é uma característica comum em pacientes portadores da 

combinação fibrose e enfisema pulmonar (CFPE).  Uma vez que a prevalência de 

hipertensão pulmonar (HP) nessa população é elevada, a hipótese deste estudo é 

de que, além das anormalidades ventilatórias e de trocas gasosas, as alterações 

cardiocirculatórias também contribuem na limitação destes pacientes.  Objetivos: i) 

avaliar os mecanismos fisiopatológicos de limitação ao exercício em pacientes com 

CFPE; ii) avaliar os fatores associados às alterações cardiocirculatórias iii) avaliar a 

resposta ao broncodilatador (BD) de curta ação por meio do tempo de tolerância ao 

esforço no teste de carga constante. Métodos: Estudo prospectivo, unicêntrico, 

descritivo. A resposta a BD foi avaliada por meio de delineamento duplo-cego, 

randomizado, cruzado, realizado em pacientes com CFPE que realizaram teste de 

exercício cardiorrespiratório incremental (TECRi) e de carga constante com placebo 

e BD. Resultados: 18 pacientes com CFPE concluíram o protocolo (68 ± 5,4 anos, 

Mahler: 10 [8 -10], 83 % do sexo masculino, carga tabágica: 43 maços-ano [31 – 58]. 

O estudo demonstrou que 10/18 (55,5%) pacientes apresentaram alterações 

cardiocirculatórias; 9/18 (50%) apresentaram alterações ventilatórias (1 não 

apresentou reserva ventilatória no teste de exercício incremental e 8 pacientes 

apresentaram hiperinsuflação dinâmica no teste de carga constante); e 94,4% 

dessaturaram. Em 6 pacientes observamos alterações cardiocirculatórias e 

ventilatórias concomitantemente. Por meio da curva ROC definiram-se os pontos de 

corte para identificação da presença de alterações cardiocirculatórias: relação 

CVF/DCO ≥ 2,2 (sensibilidade: 70%; especificidade: 87,5%; VPP: 87,5%; VPN: 70%), 

enquanto que a variável do ecodopplercardiograma transtorácico que apresentou 

maior associação foi o tamanho do ventrículo direito VD ≥ 20 mm (sensibilidade: 

80%; especificidade: 87,5%; VPP: 88,8%; VPN: 77,7%). Apenas 2 pacientes 

apresentaram resposta significativa ao BD durante o esforço. Aqueles que não 

tiveram resposta, também apresentavam limitação cardiocirculatória Conclusões: 

Na CFPE, além das alterações ventilatórias e de trocas gasosas, as alterações 

cardiocirculatórias também estão presentes. A resposta ao BD é incomum. 
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Abstract 

 

Introduction: Exercise impairment (EI) is a common feature in patients with 

combined pulmonary fibrosis and emphysema (CPFE). Since the prevalence of 

pulmonary hypertension (HP) in this population is high, the hypothesis of this study is 

that, in addition to ventilatory and gas exchange abnormalities, cardiocirculatory 

alterations also contribute to the limitation of these patients. Objectives: i) to 

evaluate the physiopathological mechanisms of exercise limitation in patients with 

CPFE; ii) to evaluate the factors associated with cardiocirculatory limitation iii) to 

evaluate the response to short-acting bronchodilator on constant work-rate exercise 

test. Methods: Prospective, unicentric, descriptive study. The response to BD was 

evaluated using a double-blind, randomized, crossover design in patients with CPFE 

who submitted incremental exercise test and the constant work-rate exercise test 

with placebo and BD. Results: 18 patients with CPFE completed the protocol (68 ± 

5,4yrs, Mahler dyspnea index:10 [8 -10], 83% males, 43 pack-years [31 – 58]). The 

study showed that 10/18 (55.5%) patients presented cardiocirculatory alterations; 

9/18 (50%) presented ventilatory alterations (1 did not present ventilatory reserve on 

the incremental exercise test and 8 patients presented dynamic hyperinflation on the 

constant work rate exercise test) and 94.4% desaturated. In 6 patients we observed 

cardiocirculatory and ventilatory alterations concomitantly. The cut-off points were 

defined through the ROC curve to identify the presence of cardiocirculatory 

alterations: CVF / DCO ratio ≥ 2.2 (sensitivity: 70%, specificity: 87.5%, PPV: 87.5%, 

NPV: 70%), while the variable of the echocardiogram that presented the greatest 

association was the right ventricle (RV) ≥ 20 mm (sensitivity: 80%, specificity: 87.5%, 

PPV: 88.8%, NPV: 77.7%). Only 2 patients had a significant response to BD on 

exercise. Those who did not respond also had cardiocirculatory limitation. 

Conclusions: In CPFE, in addition to ventilatory and gas exchange abnormalities, 

cardiocirculatory limitation is also present. The response to bronchodilator is 

uncommon. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 INTRODUÇÃO 
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1.1 Relevância da combinação fibrose e enfisema pulmonar 

 

1.1.1 Definição 

 

A coexistência histopatológica de fibrose e enfisema foi inicialmente descrita 

em 1974 por Auerbach et al. em necropsias de tabagistas e ex-tabagistas(1). 

Posteriormente, em 1990, Wiggins et al.(2) observaram não apenas a concomitância 

das duas doenças, como também as suas características funcionais que, 

curiosamente, demonstravam volumes pulmonares preservados e capacidade de 

difusão pulmonar ao monóxido de carbono (DCO) acentuadamente reduzida. 

O termo combinação fibrose e enfisema pulmonar (CFPE) foi utilizado pela 

primeira vez em 2005 por Cottin et al.(3) após analisarem retrospectivamente 61 

pacientes com alterações tomográficas compatíveis com enfisema em lobos 

superiores e fibrose em lobos inferiores. Desde então, essa associação vem sendo 

cada vez mais reconhecida como entidade distinta, com características clínicas, 

radiológicas, funcionais e prognóstico próprios, diferentes da fibrose e do enfisema 

isoladamente. 

 

1.1.2 Patogenia 

 

Dada a escassez de estudos disponíveis na literatura, os mecanismos 

patogênicos da CFPE ainda são pouco compreendidos.  Ainda não está claro, se é 

apenas uma coincidência de doenças em um mesmo paciente, ou se é resultado de 

mecanismos comuns que levam ao desenvolvimento de ambas as lesões. 

Uma variedade de citocinas e mediadores inflamatórios, incluindo o fator de 

crescimento derivado de plaquetas (PDGF), elastase de neutrófilos, fator de necrose 

tumoral alfa (TNF – α), fator de crescimento tumoral beta (TGF – β) foram descritos 

na gênese tanto da fibrose quanto do enfisema(4, 5). Mutações genéticas relacionadas 

à homeostase do surfactante (proteína C e ABCA3) foram relatadas em pacientes 

com CFPE sem carga tabágica significativa e até mesmo em não fumantes(4, 6-8). 

Além disso, ambas as lesões também estiveram associadas ao fenômeno de 

senescência pulmonar pelo estresse oxidativo e encurtamento dos telômeros(9, 10). 
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A relação da CFPE com doenças reumáticas autoimunes (DRAI) tem sido 

descrita, sugerindo a participação do componente genético na etiopatogenia dessa 

entidade. Dentre as DRAI, a artrite reumatoide e a esclerose sistêmica são as mais 

frequentemente descritas e, quando em associação com essas doenças, os 

pacientes de modo geral, são mais jovens e o prognóstico é melhor(4, 11, 12).  

Dessa forma, sugere-se que o desenvolvimento da CFPE é resultado da 

combinação de predisposição genética e exposição ambiental, sendo o tabagismo, o 

principal gatilho para o processo contínuo de dano alveolar gerado por um círculo 

vicioso de tentativas de reparo e proliferação fibrótica, culminando em progressiva 

destruição do parênquima pulmonar (13, 14) (Figura 1). 

 
Fonte: Adaptado de Papaioannou et al. (2016) 

(6)
 

Figura 1. Patogenia proposta para CFPE. 

Nota: TERT e TERC: genes da telomerase; TNF – α: fator de necrose 
tumoral alfa; TGF – β: fator de crescimento beta; PDGF: fator de 
crescimento derivado de plaquetas. 

 

1.1.3 Prevalência e características clínicas  

 

Apesar da prevalência não ser conhecida, estima-se que possa representar 

entre 5% e 10% dos casos de doenças pulmonares intersticiais difusas(15). Em 

diferentes estudos que avaliaram a presença de enfisema em pacientes com 
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fibrose pulmonar idiopática (FPI) por meio da tomografia de tórax, a CFPE foi 

identificada em 8 a 51% dos casos(4, 16, 17). Ao se investigar a presença de fibrose 

em pacientes com diagnóstico prévio de enfisema, a prevalência foi menor, 

variando entre 4,4 e 8%(4, 18-20). 

A maioria dos casos relatados na literatura compartilham algumas 

características que incluem sexo masculino, idade superior a 65 anos, história de 

tabagismo, dispneia intensa, estertores em velcro e baqueteamento digital(21, 22). 

 

1.1.4 Características funcionais 

 

Embora sejam bastante sintomáticos, esses indivíduos possuem valores 

espirométricos normais ou levemente alterados(22, 23). Em contrapartida, apresentam 

capacidade pulmonar de difusão ao monóxido de carbono (DCO) extremamente 

reduzida, hipoxemia ao exercício e limitação importante às atividades de vida diária (2, 

24, 25). A justificativa fisiológica deve-se à coexistência de duas doenças que possuem 

mecanismos opostos. Se por um lado, o enfisema causa aumento da complacência e 

diminuição do recolhimento elástico, a fibrose age de forma contrária, resultando em 

relativa preservação dos volumes pulmonares. No entanto, as duas doenças exercem 

um efeito sinérgico negativo nas trocas gasosas, por destruição do leito vascular 

pulmonar e espessamento da membrana alvéolo-capilar(3, 23). 

O comportamento das principais variáveis funcionais ao longo do tempo na 

CFPE já foi comparado à FPI ou ao enfisema em diversos estudos. Kitaguchi et 

al.(26) observaram maior declínio da capacidade vital forçada (CVF) e da DCO, ao 

longo de 5 anos, na CFPE quando comparado ao enfisema isolado. Por outro lado, 

foi visto uma menor redução da relação VEF1/CVF nos pacientes portadores da 

CFPE. De outro modo, ao fazer uma analogia com pacientes portadores de FPI, 

foram observados menores valores da relação VEF1/CVF, embora o declínio da DCO 

não tenha se mostrado diferente entre os grupos(6, 27). 

A associação entre a função pulmonar e os achados radiológicos tem sido 

pesquisada em alguns estudos incluindo pacientes portadores da CFPE. Ando et al. 

demonstraram que o declínio anual da CVF está diretamente relacionado à extensão 

da fibrose(6, 28). 

Nessa mesma linha de raciocínio, outra pesquisa demonstrou a 

heterogeneidade da doença ao observar que pacientes com distúrbio ventilatório 
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obstrutivo (DVO) na prova de função pulmonar apresentavam maior grau de 

enfisema na tomografia de tórax de alta resolução (TCAR), quando comparados 

àqueles sem obstrução. Nesses, por sua vez, observou-se um padrão radiológico 

com maior predominância de fibrose. Quando a hiperinsuflação dinâmica (HD) foi 

avaliada por meio da hiperventilação por metrônomo, houve maior tendência à HD 

nos pacientes com DVO. Com relação à DCO não se observou diferença significante 

entre os grupos. Por meio destes achados, sugeriu-se a presença de dois fenótipos 

da CPFE: “enfisema-dominante” e “fibrose- dominante”.(4, 29) 

 

1.1.5 Diagnóstico e radiologia 

 

Apesar de não existir consenso na literatura, a TCAR segue como principal 

ferramenta para o diagnóstico(3, 6). 

Do ponto de vista radiológico, a doença apresenta uma ampla variedade de 

padrões tomográficos (Quadro 1). Usualmente apresenta enfisema centrolobular, 

parasseptal e/ou bolhas associados a opacidades reticulares, bronquiectasias de 

tração, espessamento septal, opacidades em vidro fosco e/ou faveolamento(3, 30, 31) 

Embora a pneumonia intersticial usual (PIU) seja o padrão radiológico mais comum, 

outros padrões de doença pulmonar intersticial (DPI) têm sido relatados, tais como 

pneumonia intersticial não-específica fibrótica, pneumonia intersticial descamativa, 

bronquiolite respiratória associada a doença pulmonar intersticial (BR-DPI)  e  

fibrose pulmonar tabaco-relacionada (FPTR)(3, 32). 

Dentre as principais DPIs associadas à CFPE, merece destaque a FPTR, que 

é uma entidade descrita recentemente e que ganhou relevância entre os 

patologistas. Os achados histológicos incluem deposição uniforme de colágeno 

eosinofílico hialinizado nas paredes septais alveolares causando graus variados de 

alargamento septal alveolar, associada ao enfisema e bronquiolite respiratória, com 

pouco ou nenhum foco fibroblástico. A presença de faveolamento é rara.  As áreas 

de fibrose possuem uma distribuição predominantemente subpleural. Com 

características clínicas e radiológicas pouco definidas, a análise histopatológica é 

frequentemente necessária para o diagnóstico(33). 

A presença de cistos, maiores que 1 cm de diâmetro e de paredes espessas, 

tem sido identificada na CFPE, localizando-se na região subpleural ou entremeadas 

nas áreas de fibrose e faveolamento. Esse achado representa a fibrose inserida nas 
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áreas de enfisema que parecem ser ampliadas devido às forças de tração causadas 

pelas lesões fibrosantes. Outra peculiaridade observada na doença é que, apesar do 

enfisema centrolobular ser o tipo mais prevalente em tabagistas, na CFPE o 

enfisema parasseptal tem sido o mais encontrado(6, 34-36). 

Em relação à distribuição das lesões, as áreas de fibrose e enfisema podem 

estar completamente separadas (enfisema em lobos superiores e fibrose em lobos 

inferiores) ou apresentar uma transição progressiva de enfisema predominante nos 

ápices para a zona de fibrose, e, finalmente, as lesões enfisematosas parasseptais 

também podem estar presentes em lobos inferiores, no meio das lesões fibróticas, 

conforme descrito anteriormente(6, 34). 

 

 

Fonte: Adaptado de Kumar A. et al. (2017)
(33)

 
 
Quadro 1. Características tomográficas dos principais padrões 
histológicos associados à CFPE 
 
Notas: BR - DPI; Bronquiolite Respiratória associada a Doença Pulmonar 
Intersticial; PID: Pneumonia Intersticial Descamativa; FPTR: Fibrose Pulmonar 
Tabaco Relacionada; SRIF: Smoking-related interstitial fibrosis; FPI: Fibrose 
Pulmonar Idiopática; PINE: Pneumonia Intersticial Não Específica 
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1.1.6 Complicações 

 

A associação entre CFPE e neoplasia de pulmão está bem estabelecida na 

literatura. A prevalência é alta, de 35,8 a 46,8%, e o tipo histológico mais frequente é 

o carcinoma espinocelular(37, 38). 

Em estudos retrospectivos que avaliaram a incidência de neoplasia de pulmão 

em CFPE, FPI e enfisema separadamente, a prevalência na CFPE foi superior às 

outras doenças e esteve associada a um pior prognóstico. A lesão tende a ocorrer 

em região subpleural, próximo às áreas de fibrose, sugerindo que o processo 

tumoral está relacionado às anormalidades fibróticas(5, 6, 17, 37, 38). 

Outra complicação que merece destaque na história natural dessa doença é a 

hipertensão pulmonar (HP)(39, 40). Apesar de não existirem estudos demonstrando a 

real prevalência de HP em CFPE por meio do cateterismo cardíaco direito (padrão – 

ouro para o diagnóstico)(41, 42), Cottin et al.(3) encontraram pressão sistólica da artéria 

pulmonar (PSAP) superior a 45 mmHg em 47% desses doentes por meio de 

rastreamento de HP com ecodopplercardiograma transtorácico (ECOTT). 

A influência negativa da HP na sobrevida dos pacientes está bem sedimentada. 

Um estudo demonstrou uma probabilidade de sobrevivência em 5 anos de 25% em 

pacientes com HP ao ECOTT em comparação com 75% naqueles sem HP ao 

diagnóstico(3). O único estudo contendo dados hemodinâmicos desses indivíduos 

demonstrou que maior resistência vascular pulmonar, menor índice cardíaco, maior 

classe funcional e menor DCO relacionaram-se com uma pior evolução(40). 

 

1.1.7 Prognóstico 

 

A mortalidade dos pacientes é significativa, com sobrevida variando entre 2,1 

e 8,5 anos, já a sobrevida em 5 anos varia entre 38 e 55%(3, 6, 7, 25). 

A comparação do prognóstico e sobrevida entre pacientes com CFPE e FPI é 

um tema de grande controvérsia na literatura, entretanto, está claro que a mudança dos 

parâmetros funcionais no decorrer do tempo é diferente entre as duas doenças. Sendo 

assim, não se pode extrapolar as variáveis preditoras de mortalidade em FPI para os 

pacientes que possuem enfisema associado. Vários estudos demonstraram melhor 

sobrevida em CFPE(43, 44), embora outros não tenham evidenciado nenhuma diferença 
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na mortalidade(17, 45) ou ao contrário, relataram pior sobrevida quando existe a 

combinação de lesões(46, 47). Em relação ao enfisema isolado, é incontestável que a 

CFPE possui pior evolução. Essa discordância nos achados, possivelmente, está 

relacionada à grande heterogeneidade da doença, principalmente em relação aos 

diferentes padrões tomográficos e extensão das lesões fibróticas e enfisematosas.(4, 6, 34) 

Na CFPE, a extensão da fibrose na TCAR(27, 48), a concomitância com enfisema 

parasseptal(49), a presença de baqueteamento digital(22), PSAP > 75 mmHg(46) e 

ausência de cessação do tabagismo(50) estão relacionados a pior prognóstico. Em 

relação às variáveis funcionais, CVF < 50%(46), relação VEF1/CVF > 120 %(22) e 

declínio superior a 10% no VEF1 em 1 ano foram associados à mortalidade nestes 

pacientes.(51) 

A comparação das principais diferenças relacionadas às características 

funcionais e prognóstico da CFPE, FPI e enfisema estão descritas no Quadro 2. 

 

 
Fonte: Adaptado de Papaioannou et al.

(6)
 

 
Quadro 2. Comparação entre as características funcionais e complicações na 
FPI, CFPE e Enfisema 
 
Notas: FPI: Fibrose Pulmonar Idiopática; CFPE: Combinação Fibrose Pulmonar e 
Enfisema; VEF1: Volume expiratório forçado no primeiro segundo; CVF: Capacidade 
Vital Forçada; CPT: Capacidade Pulmonar Total; VR: Volume Residual; DCO: 
Capacidade de Difusão ao Monóxido de Carbono; HP: Hipertensão Pulmonar; N: 
Normal 
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1.1.8 Tratamento 

 

Frente a uma doença incapacitante e de prognóstico reservado, as opções 

terapêuticas capazes de interferir na sobrevida e alívio dos sintomas ainda estão 

restritas à cessação de tabagismo e transplante pulmonar. 

Cottin et al. em 2005(3) demonstraram que dos pacientes tratados com 

corticoide oral, imunossupressor e corticoide inalado, 48% apresentaram 

deterioração clínica durante o acompanhamento. 

Recentemente, uma análise de subgrupo investigou os efeitos do nintedanibe 

em pacientes portadores de FPI com enfisema concomitante. O declínio da CVF no 

grupo da droga e placebo foram comparadas entre os subgrupos com ausência e 

presença de enfisema no período basal, observando-se, que o benefício do 

tratamento com o antifibrótico não foi significativamente diferente entre os subgrupos 

com e sem enfisema associado.(52)
 

No que se refere ao tratamento específico para HP não existem evidências 

consistentes quanto a sua eficácia. Isso foi demonstrado em um estudo realizado 

por Cottin et al.(40) onde 60% dos pacientes foram submetidos à terapia 

vasodilatadora com sildenafila, bosentana ou iloprost e nenhuma resposta 

significativa foi observada quanto à classe funcional, distância caminhada no teste 

de seis minutos (DTC6M) e PSAP. 

O uso de broncodilatadores nessa população ainda não está bem 

consolidado, embora Dong et al.(53) tenham demonstrado a sua eficácia em 

associação ao corticoide inalatório. O grupo submetido a essa terapia apresentou 

melhora funcional, radiológica e menor taxa de exacerbação aguda em 12 meses de 

seguimento em comparação aos pacientes sem qualquer intervenção terapêutica. 

Entretanto, salienta-se que este estudo apresenta falhas metodológicas que 

inviabilizam a transposição de seus resultados para a prática clínica. Além disso, 

não existem estudos sobre a resposta ao BD ao esforço em portadores da CFPE. 

Por fim, as expectativas em relação ao tratamento dependem diretamente da 

evolução de novos estudos que promovam um conhecimento mais amplo e 

detalhado dos mecanismos fisiopatológicos da CFPE. 

Nesse contexto, o entendimento dos fatores que acarretam a limitação ao 

esforço é fundamental para a elaboração de novas estratégias terapêuticas eficazes 

e com impacto na qualidade de vida desses pacientes. Apesar dos mecanismos que 
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levam a intolerância ao esforço na presença de DPOC ou doença intersticial 

pulmonar serem bem conhecidos, não existem estudos que tenham investigado as 

alterações fisiopatológicas durante o exercício na coexistência das duas doenças. 

 

1.2 Mecanismos de intolerância ao esforço na DPOC 

 

Dentre as manifestações clínicas que compõem a DPOC, a intolerância aos 

esforços apresenta-se como o sintoma mais frequente e pode ser observada nos 

casos mais leves da doença e até mesmo em fumantes com espirometria normal(54, 

55). Além disso, a redução da capacidade ao exercício é um forte preditor de 

mortalidade nesses pacientes(56-59). 

O TECR permite uma avaliação objetiva e subjetiva da gravidade da dispneia 

desencadeada pela atividade física e que está relacionada a vários fatores. Assim, 

alterações musculares, metabólicas, cardiovasculares e a limitação ventilatória, 

combinados ou isoladamente, colaboram para um baixo desempenho ao exercício e 

sensação de falta de ar nessa população(54). 

 

1.2.1 Respostas ventilatórias 

 

Inúmeros trabalhos enfatizam a importância dos fatores ventilatórios como 

causa da interrupção precoce do esforço em pacientes portadores de DPOC(60-66). A 

avaliação dessa limitação por meio da análise isolada da relação entre a ventilação 

minuto no pico do esforço (  E) e a ventilação voluntária máxima (VVM) pode 

subestimar a restrição mecânica dinâmica que é característica marcante da doença 

e pode ser observada em fases precoces do exercício, quando as taxas de trabalho 

são relativamente baixas(54, 66, 67). Esse fenômeno é determinado pela 

hiperinsuflação que ocorre durante o esforço e está presente em 80-85% dos casos 

de obstrução moderada a grave, sendo fortemente associada à pior qualidade de 

vida e mortalidade por todas as causas nesses indivíduos(68, 69). 

A hiperinsuflação dinâmica (HD) é definida como um aumento anormal do 

volume pulmonar expiratório final (VPEF) durante o esforço em decorrência dos 

efeitos da limitação ao fluxo expiratório(70). Considerando que a capacidade 
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pulmonar total (CPT) permanece estável durante o exercício, as mudanças no VPEF 

refletem as variações da capacidade inspiratória (CI)(71). 

Em indivíduos saudáveis, o VPEF se mantém inalterado ou diminui 

discretamente durante o esforço enquanto o volume corrente (VC) se eleva e a CI 

permanece estável ou até mesmo aumenta. Já em pacientes com DPOC, o tempo 

de esvaziamento pulmonar que é determinado pelo produto entre a resistência e a 

complacência ocorre de forma mais lenta. Em outras palavras, em virtude do 

aumento da resistência associada à redução da elastância pulmonar, esses doentes 

necessitam de um tempo mais prolongado para a completa exalação até a 

capacidade residual funcional (CRF). Essa situação é agravada durante o exercício 

quando existe um aumento da demanda ventilatória e redução ainda maior do tempo 

expiratório. Como resultado, observa-se uma elevação do VPEF com consequente 

redução da CI e volume de reserva inspiratório (VRI)(70) (Figura 2). 

No decorrer do esforço, o VRI “crítico” é progressivamente alcançado. Uma 

vez atingido, observa-se um platô no VC e, a partir desse momento, o aumento da 

ventilação ocorre por meio da elevação da frequência respiratória, o que causa 

aumento considerável da sensação de falta de ar com consequente interrupção do 

exercício(72, 73). Essa alternativa utilizada para aumento da ventilação diminui ainda 

mais o tempo expiratório, contribuindo para piora da hiperinsuflação pulmonar(69, 74). 

A HD faz com que o VC se aproxime da CPT, na parte superior da curva 

pressão – volume onde existe uma baixa complacência e elevado trabalho ventilatório. 

Assim sendo, os músculos respiratórios entram em desvantagem mecânica, uma vez 

que necessitam gerar altas pressões para desencadear pequena expansão no VC
(70). 

Dessa forma, a consequência final é a fraqueza muscular que contribui para a 

dissociação neuromecânica e piora da dispneia(69, 75, 76). 

Em resumo, diversas variáveis têm sido utilizadas na avaliação da limitação 

ventilatória em pacientes com DPOC como descrito acima. Entretanto, na prática 

clínica, a relação   E/VVM e o declínio da CI durante o esforço são os parâmetros 

mais frequentemente utilizados pela facilidade de obtenção e interpretação(77). 
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Fonte: Adaptado de O’Donnell et al. (2006)

(70)
 

 
Figura 2. Volumes pulmonares no repouso e exercício em 
saudáveis e pacientes portadores de DPOC

 

 
Notas: VPEF: volume pulmonar expiratório final, VR: volume residual, 
VRI: volume de reserva inspiratório, CI: capacidade inspiratória, CPT: 
capacidade pulmonar total; CRF: capacidade residual funcional 

 

1.2.2 Respostas metabólicas e cardiovasculares 

 

Em pacientes portadores da DPOC, a hiperinsuflação pulmonar gera 

repercussões hemodinâmicas negativas durante o exercício. O aumento das 

pressões dos vasos intra-alveolares associada à elevação das pressões intra-

abdominais produzem redução do retorno venoso e, consequentemente da pré-

carga, acarretando diminuição do volume sistólico (VS)(78). Isso foi comprovado por 

meio de estudos que demonstraram forte correlação entre maior extensão de lesões 

enfisematosas na tomografia de tórax(79) ou hiperinsuflação grave (definida por 

CI/CPT < 25%)(80) com volume diastólico final de ventrículo esquerdo (VDFVE) e 

débito cardíaco (DC) reduzidos, estimados pela ressonância magnética (RM) ou 

ECOTT.  

Outro fator que contribui de forma desfavorável para o comprometimento 

cardiocirculatório nesses indivíduos é o aumento da resistência vascular pulmonar 

em decorrência da vasoconstricção hipóxica. Como resultado, observa-se aumento 

da pós-carga do ventrículo direito (VD) com consequente diminuição do VDFVE pela 
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redução de sua pré-carga e desvio do septo interventricular nos casos mais 

graves(78, 81). 

Por sua vez, a redução do DC diminui a oferta de oxigênio (O2) para a 

musculatura periférica colaborando para o aumento de estímulos ventilatórios 

aferentes provenientes da ativação de ergorreceptores e da acidose metabólica 

precoce(82-84). Dessa forma, o consumo de oxigênio no pico do esforço (   2 pico) 

encontra-se usualmente reduzido, já que está diretamente relacionada ao 

incremento adequado do VS e frequência cardíaca no decorrer do exercício, como 

visto pelo princípio de Fick: 

 

   2 = DC x C (a – v) O2 

Onde, DC: débito cardíaco; C (a-v) O2: diferença arterio venosa de oxigênio 

 

A redução do    2 pico repercute negativamente na sobrevida desses 

pacientes(58). Por outro lado, a relação entre o consumo de oxigênio e a carga 

aplicada durante o TECRi em cicloergômetro (    2/ W) está frequentemente 

dentro dos limites de referência ou até mesmo elevada, em virtude do aumento 

compensatório do trabalho da musculatura respiratória gerada pela sobrecarga 

mecânica desenvolvida pela hiperinsuflação(85). 

Em relação ao pulso de O2     2 /FC), variável que reflete indiretamente o 

comportamento do VS e da extração periférica de oxigênio durante o exercício, pode 

se apresentar reduzido, assim como a FC de pico em decorrência da limitação 

ventilatória que ocorre mais precocemente durante o exercício(78, 86) Desse modo, a 

avaliação cardiocirculatória pode ficar prejudicada em pacientes com DPOC, 

especialmente naqueles mais graves que interrompem o esforço mais 

precocemente. Neste contexto, a avaliação submáxima da relação entre o 

incremento da FC e o    2     /    2) pode ser útil, por ser independente da carga 

máxima atingida durante o teste. 

 

1.2.3 Alterações de trocas gasosas 

 

A ventilação durante o esforço possui uma íntima relação com os 

determinantes da pressão arterial de dióxido de carbono (PaCO2) que incluem o 
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aumento do volume de CO2 proveniente da musculatura periférica, a fração do VC 

que é desperdiçada no espaço morto (VEM/VC) e o ponto médio em que a PaCO2 é 

regulada pelo centro respiratório (ponto de ajuste do CO2)
(87). 

Em pacientes com DPOC, o aumento da relação VEM/VC e a redução do ponto 

de ajuste do CO2 são os principais responsáveis pelas respostas ventilatórias 

excessivas comumente observadas durante o exercício(88). Adicionalmente, a 

acidose metabólica precoce causada pelo descondicionamento físico, o aumento da 

ativação dos mecanorreceptores periféricos e a hipoxemia também colaboram para 

elevada demanda ventilatória(89-91). Desse modo, todos esses fatores somados à HD 

contribuem para a intensa dispneia, sendo esse o principal sintoma limitante no pico 

do exercício(75). 

Todas essas alterações fisiológicas são representadas no TECR por meio da 

análise da relação entre a ventilação minuto e a liberação pulmonar de dióxido de 

carbono (   E/    2) e do comportamento e valores da pressão expiratória final de 

CO2 (PEFCO2). Ressalte-se que, o comportamento dessa variável depende da 

gravidade da doença, pois, diferente do que ocorre na DPOC leve, o   E/    2 (slope 

e nadir) não reflete com exatidão as alterações V/Q da doença mais avançada. Isso 

é resultado da intensa restrição mecânica que interrompe a resposta ventilatória, 

subestimando a magnitude do elevado estímulo neural presente nesses casos(92). 

Do mesmo modo, o PEFCO2 também possui comportamento variável, podendo estar 

reduzido ou até mesmo elevado frente à fadiga muscular que pode ocorrer no pico 

do esforço(60, 93). 

 

1.2.4 Disfunção muscular 

 

Conforme citado anteriormente, a restrição mecânica ocasionada pela 

hiperinsuflação pulmonar sobrecarrega a musculatura respiratória dos pacientes 

portadores de DPOC. O aumento da frequência respiratória e a redução da 

velocidade de encurtamento das fibras dos músculos inspiratórios também 

contribuem para esta disfunção(77, 94). Vale ressaltar que o diafragma, diferentemente 

dos outros grupos musculares, utiliza um mecanismo de adaptação por meio de 

mudanças na geometria e comprimento do músculo(95). 
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Descondicionamento físico, uso frequente de corticosteroides e distúrbios 

hidroeletrolíticos têm sido associados às alterações musculares periféricas nessa 

população(96). 

Os principais mecanismos de intolerância ao esforço em DPOC estão 

descritos abaixo na Figura 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O´Donnel et al (2016)
(54)

 
 
Figura 3. Mecanismos de intolerância ao esforço em DPOC 
 
Notas: HD: Hiperinsuflação dinâmica; RVP: Resistência Vascular Pulmonar; DC: 
Débito Cardíaco. 

 

1.3 Mecanismos de intolerância ao esforço em DPI 

 

As DPIs representam um grupo heterogêneo de doenças em que a limitação 

ao exercício é uma característica comum com causa multifatorial. 

A maioria dos estudos que incluem esses indivíduos comumente avalia a 

dispneia por meio de exames realizados em repouso. No entanto, esses testes 

possuem uma fraca correlação com os sintomas que ocorrem durante a atividade 

física. Assim sendo, submetê-los ao exercício permite uma análise fisiológica 

completa e integrada, bem como fornece uma estimativa precisa da capacidade 

funcional. 
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Os mecanismos que causam a dispneia são complexos e ainda pouco 

compreendidos. Geralmente ela ocorre quando existe um desequilíbrio entre 

demanda e capacidade ventilatória. Entretanto, já se sabe que a alteração da 

mecânica respiratória, prejuízo das trocas gasosas, disfunção muscular esquelética 

e comprometimento cardiocirculatório são os principais fatores associados ao baixo 

desempenho durante o esforço(97). 

 

1.3.1 Respostas ventilatórias 

 

Devido à redução na complacência pulmonar, os pacientes apresentam 

inabilidade em aumentar adequadamente o VC durante o esforço(97), sendo a taquipneia 

um fenômeno marcante como estratégia para aumento do   E. Além do maior 

recolhimento elástico, o aumento do comando neural ventilatório por meio de estímulos 

de receptores pulmonares e periféricos, assim como pela acidose metabólica precoce 

exacerbada pelo descondicionamento, contribuem para uma resposta ventilatória 

excessiva principalmente por meio da elevação da frequência respiratória(98-100). É 

importante salientar que a relação entre a   E de pico e a VVM encontra-se usualmente 

dentro dos valores de referência(99, 101, 102). Todavia, alguns pacientes com DPI atingem 

ou mesmo superam a VVM(103). Destaca-se que a estimativa da VVM por equações 

pode subestimar o valor real em pacientes com doenças fibrosantes(104). 

 

1.3.1.1 Restrição mecânica em DPI 

 

Conforme citado anteriormente, a análise isolada da   E /VVM não fornece 

uma avaliação precisa da limitação ventilatória em indivíduos portadores de DPI e 

DPOC, sendo que o estudo da mecânica respiratória pode contribuir para a melhor 

compreensão dos mecanismos de intolerância ao esforço nessa população. 

Semelhante ao que ocorre na DPOC, pacientes com DPI apresentam restrição 

mecânica durante o exercício. Isso foi descrito em alguns estudos que mostraram 

aumento da relação VC /CI e platô precoce no VC à medida que o VRI “crítico” é 

alcançado. Como resultado, o aumento da frequência respiratória se torna a 

alternativa mais viável em resposta ao aumento do comando neural inspiratório(100, 105). 
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Na DPI, de modo geral a CI e o VRI já se encontram reduzidos desde o 

repouso. No decorrer do exercício, o aumento relativo dos volumes pulmonares, 

especialmente o volume pulmonar inspiratório final (VPIF) faz com que a ventilação 

ocorra no limite superior da curva pressão – volume, onde existe sobrecarga elástica 

significativa(105). O resultado final é que os músculos respiratórios necessitam gerar 

pressões cada vez maiores na tentativa de expandir o VC, acarretando intensa 

sensação de dispneia e fraqueza muscular respiratória(105, 106) (Figura 4). 

Alguns estudos demonstraram que a CI permanece estável ao longo do 

esforço. Entretanto, em algumas DPIs é possível encontrar limitação ao fluxo aéreo 

em decorrência do envolvimento das pequenas e/ou grandes vias aéreas. Baldi et 

al.(107), ao avaliarem 42 pacientes com linfangioleiomiomatose, demonstraram que 

55% apresentaram HD, sendo a relação VEF1/CVF inferior a 0,72, o melhor 

marcador para predizer aprisionamento aéreo durante o esforço. 

 

 

Fonte:  ’Donnel et al. (2016)
(87)

 
 
Figura 4. Comparação da curva pressão-volume entre indivíduos saudáveis, 
DPOC e DPI. O VC no repouso está indicado pelas curvas pretas, enquanto o 
VC durante o exercício está representado pelas curvas cinzas.  Na DPI, a CI e o 
VRI estão diminuídos desde o repouso em comparação aos saudáveis e DPOC 
 
Notas: CI: Capacidade inspiratória; DPI: Doença Pulmonar Intersticial; PL: Pressão 
transpulmonar; PRS: Pressão do sistema respiratório; PW: Pressão transtorácica; 
CPT: Capacidade pulmonar total Pulmonar; VC: Volume corrente 
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1.3.2 Respostas metabólicas e cardiovasculares 

 

A patogênese da HP nas DPIs é multifatorial. A distorção parenquimatosa 

com destruição do leito vascular pulmonar, a angiopatia trombótica, a fibrose 

perivascular e a vasoconstricção hipóxica persistente apresentam importância 

relevante no aumento da resistência vascular pulmonar(108, 109). No entanto, outros 

mecanismos fisiopatológicos que incluem uma complexa interação entre células 

epiteliais, fibroblastos e células vasculares são responsáveis pelo desenvolvimento 

da inflamação, proliferação das células musculares lisas e hipertrofia da camada 

média que determinam o remodelamento vascular pulmonar(110). 

Como consequência, haverá aumento da pós-carga do VD que dificulta o 

incremento do DC durante o esforço(99). 

Na avaliação funcional de repouso, a redução da DCO desproporcional à 

diminuição da CVF em pacientes com DPI pode indicar doença pulmonar vascular 

subjacente. Assim sendo, a relação CVF/DCO é uma importante ferramenta de 

rastreamento. Zisman et al. demonstraram que essa relação combinada à SpO2 em 

repouso tem alto valor preditivo negativo para predizer HP na FPI(111). Do mesmo 

modo, valores da relação CVF/DCO superiores a 1,4 tem sido descritos em pacientes 

portadores de esclerose sistêmica quando existe coexistência entre vasculopatia e 

fibrose pulmonar(112). Outros estudos que também incluíram pacientes com esclerose 

sistêmica encontraram o ponto de corte para essa relação de 1,8.(113). 

De maneira interessante, da mesma forma que na DPOC, vários estudos já 

demonstraram a presença de limitação cardiocirculatória em pacientes com DPIs 

fibrosantes, porém com coortes heterogêneas, incluindo pacientes com FPI(114), FPI 

e comorbidades cardiovasculares(115) e outras DPIs fibrosantes(99) mas com 

prevalência de HP ao repouso variável(116). Adicionalmente, pacientes com limitação 

ventilatória podem apresentar interrupção precoce durante o esforço, o que pode 

inviabilizar a identificação de anormalidades cardiocirculatórias durante o teste de 

exercício. Desse modo, ainda é incerto quais mecanismos de intolerância ao esforço 

podem predominar em pacientes com a combinação de doenças com mecanismos 

fisiopatológicos distintos. 

Glaser et al. demonstraram valores de    2 pico e    2 LL inferiores àqueles 

com fibrose pulmonar e sem HP associada(102). Assim sendo, o    2 LL é uma 

variável relevante na caracterização dessa disfunção. 
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O pulso de O2 (   2 / FC) e a morfologia da sua curva (presença ou ausência 

de platô) merecem atenção especial na avaliação de limitação cardiocirculatória. 

Retomando o princípio de Fick, um achatamento precoce com valores reduzidos do 

pulso de O2, podem representar um comportamento anormal do VS, uma vez que 

essa alteração é raramente observada, mesmo em situações de extrema limitação 

da extração periférica de oxigênio(117, 118). 

 

   2 / FC (Pulso de O2) = VS x C (A- V) O2 

 

Dessa forma, alterações no pulso de O2, especialmente as modificações 

qualitativas em sua morfologia, podem sugerir limitação cardiocirculatória(119, 120). Por 

fim, conforme citado anteriormente, a avaliação da relação    /    2 também 

contribui para a interpretação dos achados cardiovasculares, especialmente quando 

apresenta mudança da sua inclinação durante o esforço. Adicionalmente, a redução 

da relação     2/ W também pode ser utilizada como achado fisiopatológico de 

limitação cardiocirculatória. 

 

1.3.3 Trocas gasosas 

 

O aumento da relação entre VEM/Vc e a  e a redução do ponto de ajuste da 

PaCO2 são os principais responsáveis pelo excesso de ventilação durante o esforço, 

demonstrado pela elevação da relação    E/    2 e diminuição da PEFCO2
(97, 99, 121). 

Adicionalmente, a inadequação da relação V/Q, as alterações difusionais e a 

redução do conteúdo venoso misto de O2 justificam a intensa dessaturação 

evidenciada durante o exercício(97). 

Glaser et al. ao fazer uma analogia entre pacientes portadores de FPI com 

presença e ausência de HP, encontraram valores mais elevados do    E/    2, 

maior hipoxemia ao esforço e níveis mais reduzidos de DCO naqueles que tinham HP 

associada(102). Do mesmo modo, esse mesmo autor em outro estudo, demonstrou 

que níveis da    E/    2 superiores a 48 foram preditores de HP, com repercussão 

negativa no prognóstico da doença(121). 
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1.3.4 Disfunção muscular periférica 

 

É incontestável a contribuição das alterações musculares na limitação aos 

esforços em pacientes com DPI(98). 

Um estudo realizado em pacientes com FPI demonstrou redução da força 

muscular no quadríceps, sendo esse marcador um preditor independente do    2 no 

pico do exercício(122). O próprio descondicionamento físico faz com que os indivíduos 

evitem a atividade física que desencadeiam dispneia determinando um círculo 

vicioso de piora da capacidade ao esforço(123). Embora ainda não existam estudos 

consistentes, a miopatia causada pelo uso crônico de corticoide também tem sido 

relatada como fator associado a essa disfunção(123-125). 

Os mecanismos de intolerância aos esforços nas DPIs estão demonstradas 

abaixo na Figura 5. 

 

Fonte: Bonini et al.
(123)

 
 
Figura 5. Mecanismos de intolerância ao esforço em DPI 
 
Notas: f: frequência respiratória; VC: Volume Corrente; RVP: Resistência 
Vascular Pulmonar  

 

  



I n t r o d u ç ã o  | 21 

 

 

1.4 Mecanismos comuns de intolerância ao esforço em DPI e DPOC 

 

Apesar das diferenças fisiopatológicas, as duas doenças compartilham 

mecanismos de limitação ao exercício (Quadro 3). A inabilidade de aumentar o Vc 

em resposta ao aumento da demanda ventilatória, seja pela HD na DPOC ou pela 

redução da CPT e do VRI nas DPIs, contribui para baixa capacidade ventilatória no 

esforço. Interessantemente, Faisal et al. demonstraram por meio de um estudo 

utilizando eletromiografia diafragmática em pacientes com DPOC, DPI e controles 

saudáveis, que a associação entre a intensidade da dispneia e o drive ventilatório 

neural não foi influenciada pelas diferenças específicas da doença pulmonar 

(mecânica estática e dinâmica) e atividade de diferentes grupos musculares(105). 

Apesar dos avanços recentes no conhecimento fisiopatológico das duas 

entidades isoladas, os fatores que acarretam a intolerância ao esforço na 

combinação das duas doenças são ainda desconhecidos. Pressupõe-se que alguns 

desses mecanismos podem se sobrepor ou apresentar um efeito sinérgico. Além 

disso, a alta prevalência de HP na CFPE suscita a hipótese da presença de 

limitação cardiovascular associada a alterações ventilatórias e de trocas gasosas. 

Destaca-se que o melhor entendimento dos mecanismos envolvidos na intolerância 

ao esforço em pacientes com CFPE pode trazer implicações terapêuticas e 

prognósticas, justificando a relevância clínica do presente trabalho. 
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Fonte: Arquivo da autora 
 
Quadro 3. Similaridades entre os principais achados no TECR em 
pacientes com DPOC e DPI 
 
Notas:   O2: captação pulmonar de oxigênio; LL: limiar de lactato estimado; W: 
carga; FC: frequência cardíaca;   O2/FC: pulso de oxigênio;   E: volume minuto; 
VVM: ventilação voluntária máxima;     2: liberação pulmonar de CO2; CI: 
capacidade inspiratória; SpO2: saturação de pulso de oxigênio; PEFCO2: pressão 
expiratória final de CO2 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 HIPÓTESE 

 



H i p ó t e s e  

 

2.1 Hipótese principal 

 

Além das alterações ventilatórias e de trocas gasosas, as alterações 

cardiocirculatórias também contribuem para a intolerância ao esforço observada em 

pacientes com CFPE. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 OBJETIVOS 

 



O b j e t i v o s  

 

3.1 Objetivo principal 

 

Avaliar as alterações fisiopatológicas ao esforço na CFPE por meio do teste 

de exercício cardiorrespiratório. 

 

3.2 Objetivos secundários 

 

3.2.1) Avaliar os fatores associados às alterações cardiocirculatórias ao 

esforço em pacientes com CFPE; 

 

3.2.2) Avaliar a resposta ao BD de curta ação ao esforço, por meio da 

análise do tempo de tolerância (Tlim) no teste de exercício de carga 

constante em pacientes com CFPE. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 MÉTODOS 

 



M é t o d o s  

 

4.1 Seleção da amostra 

 

Foram incluídos 22 pacientes com diagnóstico da CFPE do ambulatório de 

doenças pulmonares intersticiais da Disciplina de Pneumologia, Escola Paulista de 

Medicina da Universidade Federal de São Paulo, no período de outubro de 2015 a 

dezembro de 2016. 

 

4.2 Delineamento do estudo 

 

Estudo descritivo, unicêntrico, prospectivo e transversal. A resposta ao BD de 

curta duração seguiu delineamento cruzado, duplo cego, com randomização 1:1 da 

ordem das intervenções (placebo ou BD) por meio de envelopes opacos e selados 

com numeração sequencial. O estudo foi realizado após obtenção do termo de 

consentimento livre e esclarecido (Anexo 1) para participação do estudo, assinado e 

datado conforme aprovação prévia pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Unifesp –

EPM – Hospital São Paulo (HSP) – parecer 1.368.592 (Anexo 2). 

 

4.3 Critérios de inclusão 

 

Diagnóstico da CFPE com evidência de enfisema (centrolobular, parasseptal 

e/ou bolhas) e fibrose (opacidades reticulares, bronquiectasias de tração e/ou 

faveolamento) em tomografia de tórax realizada nos últimos seis meses; 

 Sintomáticos com mMRC ≥ 2; 

 SpO2 em repouso ≥ 85%; 

 Estabilidade clínica (ausência da necessidade de aumentar doses das 

medicações utilizadas habitualmente e/ou procura de assistência médica 

nas últimas 6 semanas, por piora de sintomas). 
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4.4 Critérios de exclusão 

 

 Presença de limitações físicas com acometimento do sistema locomotor 

que impedissem a realização adequada dos testes de exercício; 

 Pacientes com história prévia de asma brônquica (duas ou mais crises 

de sibilância, aliviadas por BD, precedendo o início dos sintomas da 

doença atual); 

 Incapacidade de realizar as provas de função pulmonar segundo os 

critérios de aceitação atuais; 

 Fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) inferior a 50% ao ECO 

TT. 

 

4.5 Protocolo 

 

O protocolo completo teve duração de no mínimo cinco visitas que foram 

realizadas em um intervalo de 7 dias (Figura 6). 

 

Fonte: Arquivo da autora 
 
Figura 6. Protocolo do estudo 
 
Notas: ECOTT: ecodopplercardiograma transtorácico; GASO: gasometria arterial; TECRi: teste de 
exercício cardiorrespiratório incremental; BD: broncodilatador 
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4.5.1 Visita 1 

 

Após receberem esclarecimentos sobre o protocolo e assinarem o termo de 

consentimento livre e esclarecido, os pacientes foram avaliados de forma 

sistemática quanto à presença de hiperresponsividade brônquica (Apêndice 1 e 2). 

Em seguida, foram submetidos ao ECOTT. 

 

4.5.2 Visita 2 

 

Broncodilatadores foram suspensos 24 horas antes da execução dos exames. 

Foi realizada avaliação funcional pulmonar por meio de: espirometria, 

pletismografia de corpo inteiro (pré e pós BD com salbultamol 400µg), medida da 

DCO, das pressões inspiratória e expiratória máximas e coleta de gasometria arterial. 

 

4.5.3 Visita 3 

 

Realização do TECRi em cicloergômetro, limitado por sintomas, seguido por 5 

minutos de recuperação. 

Após 60 minutos de repouso, o paciente realizou outro teste de exercício em 

cicloergômetro, de carga constante, para definição da carga a ser utilizada nos 

testes subsequentes com placebo e BD. Inicialmente foi aplicada 75% da carga 

máxima atingida no TECRi, com a finalidade de que o teste tivesse uma duração 

entre 3 a 8 minutos. Caso ultrapassassem 8 minutos de duração, o teste era 

repetido 7 dias após com um incremento de 5 W na carga inicialmente utilizada. Da 

mesma forma, se não alcançassem o tempo de 3 minutos, era agendada outra visita 

para repetição do exame com redução de 5 W da carga inicial (Figura 7)(126). 
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Fonte: Arquivo da autora 
 
Figura 7. Protocolo para ajuste da carga 

 

4.5.4 Visita 4 

 

Uma vez definida a carga, foi realizada a randomização 1:1 e os pacientes 

foram submetidos ao TECR de carga constante até o limite da tolerância 40 minutos 

após a administração da medicação (salbutamol 5mg associado a 500 µg de 

ipratrópio por nebulização, ou placebo em ordem aleatória). 

 

4.5.5 Visita 5 

 

A quinta visita foi semelhante à quarta, diferindo apenas quanto à medicação 

fornecida previamente. 

 

4.6 Mensurações 

 

4.6.1 Espirometria 

 

As medidas espirométricas foram realizadas no sistema Clinical Pulmonary 

Function-Spirometry (CPF-S, Medical Graphics Corporation, St. Paul, MN, USA). Os 

indivíduos realizaram pelo menos três manobras expiratórias forçadas aceitáveis e 

reprodutíveis de acordo com os critérios da Sociedade Brasileira de Pneumologia e 

Tisiologia (SBPT)(104). 
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As variáveis medidas foram: a capacidade vital forçada (CVF, L); o volume 

expiratório forçado no 1º segundo (VEF1, L); a relação VEF1/CVF (%), o fluxo 

expiratório forçado entre 25 e 75% da CVF (FEF25-75%, L/s). Para medida da 

capacidade vital lenta (CVL) o paciente foi orientado a inspirar profundamente até a 

capacidade pulmonar total (CPT), e em seguida expirar lentamente até o volume 

residual (VR), com posterior inspiração profunda. Essas variáveis também foram 

analisadas em % do previsto para a população brasileira e avaliadas antes e após 

BD (salbutamol 400µg)(127). 

O distúrbio ventilatório obstrutivo (DVO) foi definido pela presença da relação 

VEF1/CVF abaixo do limite inferior da normalidade, enquanto que o distúrbio 

ventilatório restritivo (DVR) foi caracterizado naqueles que tinham relação VEF1/CVF 

dentro dos valores de referência com CVF e CPT abaixo do limite inferior da 

normalidade(127). 

 

4.6.2 Volumes pulmonares estáticos, capacidade pulmonar de difusão do 

monóxido de carbono e medida de pressão inspiratória e 

expiratória máxima 

 

A avaliação da força muscular respiratória foi mensurada no pletismógrafo 

1085 ELITE D (Medical Graphics Corporation-MGC®). A mensuração da pressão 

inspiratória máxima (PiMAX) foi feita a partir do volume residual (VR) e solicitando a 

inspiração com o máximo de esforço até a PI máx. A medida da pressão expiratória 

foi feita a partir da capacidade pulmonar total (CPT), requisitando a expiração com 

esforço máximo até atingir a PE máx(128). 

Os indivíduos foram previamente instruídos sobre a realização de 5 manobras 

consecutivas, respeitando um intervalo de 1 minuto entre cada manobra para cada 

pressão avaliada, utilizando um clipe nasal para evitar fuga de ar pelas narinas e, 

durante a avaliação da pressão expiratória, era necessário que mantivesse as 

bochechas restringidas a fim de evitar auxilio muscular dessa região durante a 

manobra.  Durante todo o procedimento, os indivíduos tiveram de manter-se 

sentados em uma cadeira com as costas apoiadas e os pés firmes no chão. Os 

pacientes realizaram três a cinco manobras máximas aceitáveis e reprodutíveis, com 

diferença inferior a 10% entre as medidas. O valor selecionado foi o mais alto(129, 130). 
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A pletismografia de corpo inteiro foi realizada no sistema 1085 ELITE D 

(Medical Graphics Corporation-MGC), seguindo-se as recomendações padronizadas 

pela SBPT(104). Os seguintes valores foram obtidos em valores absolutos ou 

relativos: volume de gás torácico (TGV), medidas da CRF, VR, CI, resistência das 

vias aéreas, CPT e relação VR/CPT. 

A medida da DCO foi realizada por meio da técnica de Krogh modificada 

(respiração única sustentada por 10 segundos de 0,3% CO, 0,5% Neônio, 21% O2, 

balanço de N2), no mesmo sistema. O teste foi realizado com os pacientes 

conectados ao bocal acoplado ao pneumotacógrafo do tipo Pitot (PreVentTM, 

Medical Graphics Corporation, St Paul, MN, USA). Os valores de referência 

utilizados foram aqueles obtidos em uma amostra da população brasileira 

saudável(131, 132). 

 

4.6.3 Ecodopplercardiograma transtorácico 

 

Foram realizados em todos os indivíduos exames E2D em aparelho GE Vivid 

7 com transdutor eletrônico com orientação de fase, 1,5 – 4,3 MHz e monitorização 

eletrocardiográfica contínua, por um único examinador experiente. A medida da 

pressão sistólica da artéria pulmonar (PSAP) foi baseada na velocidade de 

regurgitação através da válvula tricúspide (VRT). PSAP = 4(VRT)2 + PAD, onde PAD é 

a pressão do átrio direito(133). Adicionalmente, foram analisadas a contratilidade do 

VD, a movimentação do septo interventricular, dimensão das câmaras cardíacas e 

FEVE. Os exames foram realizados em repouso. 

A análise quantitativa das câmaras cardíacas seguiu as diretrizes da 

American Society of Echocardiography(134, 135). A fração de ejeção biplanar do VE foi 

estimada pelo método de Simpson modificado. O Tricuspid Annular Plane Systolic 

Excursion (TAPSE) foi obtido pela varredura do anel tricúspide lateral ao modo M 

(valor de referência > 16 mm)(135). 

 

4.6.4 Gases arteriais 

 

O paciente permaneceu na posição sentada, em repouso durante 10 minutos. 

Uma amostra de 2 mL de sangue da artéria radial na altura do túnel do carpo foi 
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coletada, após manobra de Allen e heparinização da agulha e seringa. A amostra foi 

analisada em aparelho de gasometria da marca Radiometer Copenhagen ABL 330® 

para obtenção do potencial hidrogeniônico (pH), pressão parcial de oxigênio (PaO2, 

mmHg) e pressão parcial de dióxido de carbono (PaCO2,,mmHg). A saturação da 

hemoglobina pelo oxigênio no sangue arterial foi derivada do pH e da PaO2, 

assumindo-se uma curva de dissociação da hemoglobina padrão. A PaO2 ideal foi 

calculada pela fórmula: PaO2 ideal = 109 – 0,45 x idade, sendo que aqueles com 

níveis abaixo desses valores foram considerados como hipoxêmicos(136). 

 

4.6.5 Análise da tomografia de alta resolução 

 

As TCAR foram analisadas por dois pneumologistas, ambos com experiência 

em DPI. Para a apresentação dos dados, o padrão da DPI foi categorizado como 

PIU definitiva(137) ou outros padrões de DPI. 

 

4.6.6 Teste de exercício cardiorrespiratório 

 

4.6.6.1 TECR Incremental 

 

O primeiro teste de exercício do protocolo foi incremental do tipo rampa em 

cicloergômetro (Medgraphics, CardioO2, Minneapolis, MN). Os incrementos foram 

feitos a cada minuto de acordo com a seleção do programa feito previamente pelo 

examinador (5-15W/min de acordo com a atividade física e a dispneia do paciente). 

O exercício foi mantido até a exaustão ou até que qualquer um dos seguintes 

critérios fossem alcançados: 

 Indícios de fadiga ou intolerância: incapacidade de manter a rotação do 

pedal > 40 rpm, confusão mental, palidez, náusea e/ou cianose; 

 Redução da SpO2 abaixo de 76%; 

 Arritmias graves ou precordialgia; 

 Infradesnivelamento do segmento ST maior que 2mm no 

eletrocardiograma; 

 Redução de mais de 10 mmHg da pressão arterial sistólica; 
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 Elevação da pressão arterial sistólica > 240mmHg ou diastólica 

>120mmHg. 
 

 

Os testes foram realizados pela pesquisadora responsável e uma 

fisioterapeuta, ambas capacitadas e com material adequado para o atendimento de 

emergências cardiopulmonares. 

Durante o TECRi foram obtidas, respiração por respiração: potência aplicada 

no TECR (W), captação pulmonar de oxigênio     2, mL/min), liberação pulmonar de 

dióxido de carbono      2, mL/min), razão de trocas respiratórias (R), ventilação 

minuto    E, L/min), f (irpm), volume corrente (VC), equivalentes ventilatórios para o 

O2 e CO2     /   2 e    /    2), pressão expiratória final de O2 e CO2 (PEFO2 e 

PEFCO2, mmHg). Eletrocardiograma de 12 derivações foi continuamente 

monitorizado e a pressão arterial sistêmica medida a cada 2 minutos de maneira não 

invasiva. Os indivíduos foram questionados quanto à sensação de esforço 

ventilatório e cansaço nos MMII a cada 2 minutos e ao final do teste de acordo com 

a escala categórica de Borg(138). 

O início do teste foi com carga zero. Após dois minutos, foi iniciado o 

incremento da carga, prosseguindo-se até o pico do exercício. A velocidade de 

rotação do pedal esteve entre 55 e 65 rpm. O paciente foi encorajado a alcançar o 

exercício máximo por meio de um texto padronizado, devendo interromper frente aos 

critérios citados anteriormente. Os valores previstos foram extraídos do estudo 

realizado em população de indivíduos saudáveis sedentários de uma amostra 

aleatória selecionada a partir da população brasileira(139). 

 

4.6.6.1.1 Determinação das variáveis de pico 

 

Os valores de    2PICO,     2PICO e   E PICO foram considerados como os 

valores médios nos últimos 20 segundos da rampa e foram comparados com valores 

de referência para a população brasileira(139). 
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4.6.6.1.2 Avaliação das variáveis submáximas 

 

O    2 no LL foi estimado por meio da técnica de trocas gasosas (V-slope) e, 

na impossibilidade de detecção por esta, utilizou-se a técnica ventilatória, por dois 

examinadores (Figura 8)(140) Foram estabelecidas regressões lineares durante a fase 

incremental do exercício para estabelecer as relações submáximas. 

 
Fonte: Adaptado de Ramos et al. (2013).

(140)
 

 
Figura 8. Estimativa não invasiva do limiar de lactato 
baseado no método do V-slope 
 
Notas: S1 e S2 são linhas referentes a duas inclinações 
sequenciais. S2 é caracteristicamente mais inclinada que 
S1 (>1). L.L.: Limiar de lactato estimado. 

 

4.6.6.1.3 Inclinação da relação    E      2 

 

Para o cálculo da taxa de variação da ventilação  ∆  E) em relação à liberação 

pulmonar de dióxido de carbono  ∆    2), utilizou-se a regressão linear do início do 

exercício até o ponto de compensação respiratória (PCR) e até o final do 

exercício(141). A medida da inclinação até o final do exercício foi denominada de 

   E/     2TOTAL. Em pacientes onde foi possível identificar o PCR, a inclinação 

também foi calculada até este ponto. Logo, a variável    E/     2PCR foi composta 

por este valor naqueles pacientes que atingiram o PCR e o valor da    E/     2TOTAL 

naqueles nos quais não foi possível a identificação do PCR (142, 143). 
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4.6.6.1.4 Inclinação da relação      2  W 

 

Após exclusão do atraso cinético inicial, foi realizado o cálculo da relação 

entre o O2 e a potência aplicada(141). 

 

4.6.6.1.5 Inclinação da relação   FC/      2 

 

Foi realizada regressão linear do início do exercício até o término do teste. 

Nos casos em que houve modificação da inclinação durante o esforço, considerou-

se a inclinação com maior valor. 

 

4.6.6.1.6 Análise morfológica da curva do pulso de oxigênio 

 

O pulso de oxigênio (   2/FC) foi avaliado de maneira quantitativa (valor 

atingido no pico do esforço) e qualitativa. Para isso, as curvas de incremento do 

pulso de oxigênio, em relação ao tempo, foram analisadas por dois pesquisadores 

independentes quanto à presença de platô ou declínio no pico do esforço. 

 

4.6.6.2 TECR de carga constante 

 

Este teste foi precedido de um período de repouso de 2 minutos, seguido por 

mais 2 minutos de rotação do pedal sem carga e, posteriormente, incrementos 

progressivos de carga, de forma que a carga desejada fosse alcançada. O paciente 

foi orientado a manter as rotações entre 55 e 65 rpm. A cada 2 minutos foram 

realizadas medidas da capacidade inspiratória, descritas abaixo. 

Os pacientes foram questionados acerca da sensação de dispneia e cansaço 

nos MMII no repouso, a cada minuto durante o exercício e ao final do teste por meio 

da escala de Borg. 

 

 4.6.6.2.1 Capacidade inspiratória 

 

A HD foi avaliada com medidas seriadas da CI durante o exercício. Essa 

técnica assume que a CPT permanece constante durante o exercício(144, 145). Assim, 
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alterações na CI refletem alterações proporcionais no VPEF (CPT = VPEF + CI). O 

volume pulmonar inspiratório final (VPIF) foi calculado como CI - VCPICO, o VRI como 

CPT- VPIF. A relação VPIF/CPT também foi calculada. Validade, reprodutibilidade e 

sensibilidade a intervenções foram demonstradas usando essa técnica em pacientes 

com DPOC, apresentando ampla faixa de anormalidades funcionais(71, 146). 

A manobra de CI durante o exercício consistiu em instruir o paciente a 

respirar normalmente durante o exercício e após observação de, pelo menos, quatro 

ciclos respiratórios estáveis solicitou-se a realização de uma inspiração profunda até 

o máximo (presumidamente a CPT), seguida por uma expiração sem esforço 

adicional (Figura 9). Se ocorressem mudanças no padrão respiratório previamente à 

manobra (variações ao redor do VPEF), os valores de CI não eram aceitos. Foram 

realizadas duas manobras de CI em repouso, ao final do período sem carga e a 

cada 2 minutos após início do teste(71). 

 

 
Fonte: Guenette et al., 2013

(71) 

 
Figura 9. Exemplos de manobras de CI realizadas durante o exercício. 
 
Nota: No exemplo o paciente inicia a manobra no VPEF demonstrado pelas 
linhas tracejadas. A correta avaliação do VPEF depende da estabilidade da CPT 
durante todo o exercício e da capacidade do indivíduo que está realizando a 
manobra de encher adequadamente os pulmões durante a manobra. Desta 
forma, o VPEF foi calculado como CPT – CI.

(71)
 

 

O paciente teve que encerrar o teste caso apresentasse qualquer das 

condições referidas para o teste incremental. Considerou-se Tlim o período do teste 

onde a carga definida previamente foi mantida até ao final do teste. A interrupção 

pôde se dar por dispneia ou fadiga. 
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4.6.7 Critérios utilizados para definição alterações fisiopatológicas ao 

esforço(117-119) 

 

 Alterações cardiocirculatórias: presença de platô na curva do pulso 

de oxigênio associado à redução do     2/ W, mudança da inclinação 

da    /    2 ou LL precoce(121). 

 Alterações ventilatórias: relação   E/VVM superior a 0,75 (mulheres) 

ou 0,85 (homens) durante o teste incremental ou presença de HD 

durante o teste de carga constante, descritos abaixo. 

 Alterações de trocas gasosas: presença de redução de 4 ou mais 

pontos na SpO2. 

 

4.6.8 Critérios de hiperinsuflação dinâmica (HD) e resposta ao BD 

durante o exercício 

 

Os pacientes foram considerados hiperinsufladores caso apresentassem 

redução de pelo menos 200mL na CI e utilizou-se o critério de incremento de pelo 

menos 120 segundos no Tlim para classificar os respondedores ao BD(126, 147). 

Vale ressaltar que não foi realizada medida da capacidade inspiratória 

durante o teste de exercício incremental, devido à possível interferência na análise 

das curvas do pulso do oxigênio. 

 

4.7 Cálculo da amostra 

 

Para o cálculo da amostra, para avaliar resposta ao BD, foram utilizados 

dados da literatura de pacientes com DPOC, uma vez que não existem estudos 

disponíveis abordando resposta ao BD e mecanismos de limitação ao esforço na 

CFPE. Com base em um estudo realizado com DPOC, 50% dos pacientes 

apresentaram resposta clinicamente significante com aumento de pelo menos 2 

minutos no limite de tolerância (Tlim) após o uso do BD(147). Considerando-se uma 

taxa de resposta ao BD de 10% na CFPE, α de 0,05 e β de 80%, obtivemos o valor 

de 17 pacientes para o tamanho da amostra (estudo cruzado)(148). 
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4.8 Cálculos estatísticos 

 

As variáveis categóricas foram apresentadas em números absolutos e 

relativos (porcentagens). As variáveis contínuas foram expressas em média e desvio 

padrão, ou mediana e intervalo interquartil, de acordo com a natureza simétrica ou 

assimétrica dos dados, respectivamente. Todas as variáveis contínuas foram 

testadas quanto à distribuição por meio dos testes de Kolmogorov-Smirnov e 

Shapiro-Wilk. O teste t de Student ou o teste de Wilcoxon foram utilizados para a 

comparação de duas amostras independentes, de distribuição respectivamente 

normal ou não normal. 

Para avaliação dos fatores associados com a presença de alterações 

cardiocirculatórias foi realizada regressão logística univariada. Posteriormente, estes 

fatores foram analisados por meio da curva ROC (receiver operating characteristics) 

para determinar o seu melhor valor (maior produto entre a sensibilidade e a 

especificidade) na identificação da presença de limitação cardiocirculatória. 

O nível de significância estabelecido foi de p ≤ 0,05. A análise estatística foi 

feita por meio do programa estatístico SPSS 20.0, Chicago, Illinois – USA 

 

4.9 Referências 

 

As referências bibliográficas mencionadas neste trabalho seguem as normas 

estabelecidas pelo modelo da Associação Brasileira de Normas Técnicas, sistema 

numérico. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 RESULTADOS 

 



R e s u l t a d o s  

 

Vinte e dois pacientes portadores da combinação fibrose e enfisema pulmonar 

foram avaliados prospectivamente no ambulatório de Doenças Pulmonares 

Intersticiais da Unifesp. Todos os pacientes foram submetidos ao teste de exercício 

cardiopulmonar incremental. Destes, 4 pacientes não concluíram o protocolo (2 

faleceram antes do término das visitas e 2 recusaram continuar na pesquisa). Sendo 

assim, a amostra foi composta por 18 pacientes (Figura 10). 

 

Fonte: Arquivo da autora 
 
Figura 10. Fluxograma de inclusão 

 

5.1 Características gerais 

 

As características gerais da amostra estão descritas na Tabela 1. A média de 

idade encontrada foi 68,6 anos e a maioria dos pacientes eram do sexo masculino 

(83%). História atual ou pregressa de tabagismo foi descrita em 100% dos casos e a 

mediana da carga tabágica foi de 43 maços-ano.  

Comorbidades cardiovasculares foram observadas em 9/18 (50%) pacientes, 

sendo um portador de doença coronariana controlada e os demais, hipertensão 

arterial sistêmica. 
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Tabela 1. Características gerais de pacientes portadores da combinação fibrose e enfisema 
pulmonar (CFPE) 

Variáveis clínicas  n = 18 

Idade em anos,    ± DP  68,6 ± 5,4   

Sexo masculino, n (%) 15 (83%) 

Carga tabágica, maços-ano, mediana  43 [31 – 58] 

Comorbidades cardiovasculares, n (%) 9 (50%) 

Mahler, mediana  10 [8 – 10] 

IMC, kg/m
2
,    ± DP 25,8 ± 3,5   

Notas:   : média; DP: desvio-padrão; IMC: Índice de Massa Corpórea 
 
Os dados são expressos em média ± desvio padrão ou em mediana ± intervalo interquartil. 

 

5.2 Características funcionais 

 

Os resultados de função pulmonar e gasometria arterial estão descritos na 

Tabela 2.  

Os pacientes apresentavam características funcionais semelhantes. Nove 

pacientes (50%) apresentaram distúrbio ventilatório restritivo (DVR) leve, sendo que 

os demais pacientes apresentavam CVF e CPT dentro dos valores de referência. 

Não foi identificado DVO em nenhum paciente, utilizando-se os critérios 

estabelecidos(127). Nenhum paciente apresentou aumento do VR e em 4 pacientes 

foi observado aumento da resistência específica das vias aéreas.  

Na maioria dos casos (61%) foi observada DCO acentuadamente reduzida. 

Vale ressaltar que a fraqueza muscular respiratória leve foi observada em 

apenas um paciente. 
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Tabela 2. Características funcionais e gasométricas de pacientes com CFPE 

Variáveis funcionais CFPE (n = 18) 

Pré - BD 

CFPE (n = 18) 

Pós – BD 

CVF,% previsto 85 ± 17 87 ± 18 

CV,% previsto 86 ± 17 87 ± 17 

VEF1, % previsto 82 [76 – 98] 92 ± 16 

VEF1/CVF 0,79 ± 0,10 0,80 ± 0,9 

FEF 25-75, % previsto 89 [61-122] 114 [86-154] 

VVM, L/min 100 ± 23  

DCO, % previsto 37 ± 13  

CI, % previsto 74 ± 16 81 ± 10 

CPT, % previsto 78 ± 13 79 ± 14 

VR, % previsto 89 ± 26 82 ± 25 

VR/CPT 0,36 ± 0,07 0,36 ± 0,06 

sRVA 5,4 ± 6,4 3,0 ± 4,0 

CVF/DCO 1,9 [1,8 – 3,3]  

PI Max,cmH2O 87 ± 44  

PE Max,cmH2O 105 ± 11  

Gasometria arterial   

pH 7,43 ± 0,02  

HCO3, mmol/L 23 ± 3  

PaCO2, mmHg 36 ± 5  

PaO2, mmHg 73 ± 14  

SaO2 94 ± 2  

Notas: BD: broncodilatador; CVF: capacidade vital forçada; VEF1: volume expirado no primeiro 
segundo; FEF 25-75: fluxo expiratório forçado em 25-75% da CVF; VVM: ventilação voluntária 
máxima; DCO: medida da capacidade pulmonar de difusão para o monóxido de carbono; CI: 
capacidade inspiratória; CPT: capacidade pulmonar total; VR: volume residual; PI Max: pressão 
inspiratória máxima; PEMax: pressão expiratória máxima. PaO2: pressão parcial de oxigênio no 
sangue arterial; PaCO2: pressão parcial de dióxido de carbono no sangue arterial; HCO3

-
: íon 

bicarbonato, SO2: saturação da oxihemoglobina. Os dados são expressos em média ± desvio 
padrão ou em mediana ± intervalo interquartil. 

 

Destaca-se ainda que não houve diferença entre a VVM medida e calculada 

(37,5 x VEF1) nessa amostra. 

Em relação aos dados da gasometria arterial, observou-se PaCO2 abaixo dos 

limites de referência em 6/18 (33%) pacientes e hipoxemia em repouso em 11/18 

(61%) pacientes. 
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5.2.1 Resposta ao broncodilatador no repouso 

 

A análise comparativa das variáveis funcionais antes e após administração do 

BD (salbutalmol 400 µg) estão descritas na Tabela 2. Apenas um paciente 

apresentou resposta significativa ao BD no repouso de acordo com os critérios da 

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT)(127). 

 

5.3 Características ecocardiográficas e análise tomográfica 

 

Os achados do ECOTT estão descritos na Tabela 3.  

Não foi possível estimar a PSAP em dois pacientes. A VRT foi maior que 

2,8m/s em 6/18 (30% dos pacientes), porém com função ventricular direita 

preservada em todos. Apenas um paciente apresentava VRT maior que 3,4m/s, 

portanto com probabilidade alta de HP, os demais pacientes (5/18) apresentavam 

probabilidade intermediária de HP ao ECOTT(149). O tamanho do VD variou de 17 a 

30mm. O tamanho do átrio esquerdo (AE) encontrava-se aumentado em um 

paciente.  

Na análise tomográfica, observamos que 9/18 (50%) dos casos apresentavam 

padrão compatível com PIU definitiva, nos demais, identificamos outros padrões de 

DPIs fibrosantes (Figura 11). 

 

 

Fonte: Arquivo da autora 
 
Figura 11. Exemplo de paciente do estudo com evidência de enfisema parasseptal em 
campos pulmonares superiores com vidro fosco e bronquioloectasias de tração em 
campos pulmonares inferiores (Padrão não- PIU) 
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Tabela 3. Dados do ecodopplercardiograma  

Ecodopplercardiograma n = 18 

PSAP, mmHg 37 ± 9 

AE, mm 36 ± 5  

VRT,m/s  2,6 ± 0,5  

VD, mm 21 ± 3 

FEVE, % 66 [64 – 73] 

Nota: PSAP: pressão sistólica da artéria pulmonar; AE: átrio esquerdo; VRT: velocidade de refluxo 
tricúspide VD: ventrículo direito; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; Os dados são 
expressos em média ± desvio padrão ou em mediana ± intervalo interquartil. 
*O VRT não foi quantificado em dois pacientes. 

 

5.4 Respostas ao exercício incremental 

 

5.4.1 Respostas metabólicas 

 

As respostas metabólicas, cardiovasculares, ventilatórias, de trocas gasosas 

e subjetivas estão descritas na Tabela 4. 

A captação pulmonar de oxigênio absoluta no pico do exercício     2 pico) em 

porcentagem do previsto esteve reduzida em (15/18) 83% dos casos. Foi possível 

determinar o LL em todos os pacientes e 6/18 (33%) atingiram o LL precocemente. 

O     2/ W encontrava-se abaixo dos valores de referência em apenas um 

paciente. Três pacientes apresentaram    2 pico dentro dos limites da normalidade. 

Todos os pacientes preencheram os critérios de teste de exercício máximo, incluindo 

a FC superior a 85% do previsto. 

 

5.4.2 Respostas cardiovasculares 

 

O valor do pulso de oxigênio esteve abaixo dos valores de referência em 

12/18 (66%) dos pacientes com CPFE e 10/18 (55,5%) apresentaram platô (Figura 

12) em sua curva. Nenhum paciente apresentou declínio do pulso de oxigênio. 

Considerando os critérios estabelecidos de presença de platô na curva do pulso de 

oxigênio associado à redução do     2/ W, mudança da inclinação do    /     2 e 

limiar de lactato precoce, 10/18 (55,5%) pacientes apresentaram limitação 

cardiocirculatória. 
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Fonte: Arquivo da autora 
 
Figura 12. Exemplo de um paciente com 
evidência de platô na curva do pulso de 
oxigênio no TECRi 

 

5.4.3 Respostas ventilatórias 

 

Conforme descrito na Tabela 4, os pacientes apresentaram relação   E/VVM 

dentro dos limites de referência. Apenas em um paciente foi observado ausência de 

reserva ventilatória no pico do exercício. 

A maioria dos pacientes (94%) apresentou respostas ventilatórias excessivas 

durante o esforço físico, com    E/     2 variando de 25 a 74. 

 

5.4.4 Trocas gasosas 

 

A dessaturação no pico do esforço foi observada em 17/18 (94%) dos 

pacientes no TECRi. 
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5.4.5 Sintomas 

 

O sintoma limitante mais prevalente no pico de exercício incremental foi o 

desconforto em membros inferiores 11/18 (61%). Em apenas 3/18 (16%) pacientes a 

dispneia foi responsável pela interrupção do esforço. 

 

Tabela 4. Respostas metabólicas, cardiovasculares, ventilatórias, de trocas gasosas e 
subjetivas de 18 pacientes com CFPE submetidos ao TECRi 

Variáveis    ± DP ou mediana 

Metabólicas  

Carga PICO (W) 60 ± 26 

   2PICO, % previsto 68 ± 13 

   2PICO (mL/Kg/min) 14 ± 3 

   2LL
µ
 47 [38 -59] 

   O2/ W, ml/min/W 9,8 ± 2,5 

RERPICO 1,1 ± 0,1 

Cardiovasculares  

Pulso de O2 pico (mL/bat) 7,7 ± 2,2 

Pulso de O2, % previsto 77 ± 17 

   /    O2, 65 ± 17 

FC pico, % previsto 130 ± 16 

Ventilatórias  

  E/VVM 0,55 ± 0,15 

   E/     2 48 ± 12 

Trocas gasosas  

SpO2 REPOUSO (%) 93 ± 5 

SpO2PICO (%) 85 ± 5 

 Sp 2 (%) 8 [5 - 9] 

PEFCO2 PICO (mmHg) 30 ± 8 

PEFCO2 AT (mmHg) 30 [27-34] 

Sintomas/ Borg  

DispneiaPICO 5 ± 2 

MMIIPICO 7 [5 -9] 

Notas: W: watts;   O2: captação pulmonar de oxigênio;    2LLµ: captação pulmonar de oxigênio 
no limiar de lactato; RER: coeficiente de troca gasosa; FC: frequência cardíaca;    : variação 
da frequência cardíaca;   E: ventilação minuto; Vc: volume corrente VVM: ventilação voluntária 
máxima;   CO2: liberação pulmonar de CO2; SpO2: saturação da oxihemoglobina por oximetria 
de pulso; PEFCO2: pressão expiratória final de CO2. Os dados são expressos em média ± desvio 
padrão ou em mediana ± intervalo interquartil. 
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5.5 Testes para identificação dos fatores associados à limitação 

cardiocirculatória 

 

O tamanho do VD foi a única variável associada com a presença de limitação 

cardiocirculatória. A significância da associação entre a relação CVF/DCO e a 

presença de limitação cardiocirculatória foi limítrofe (p=0.05) (Tabela 5). 

A curva ROC foi utilizada para determinar o melhor ponto de corte da relação 

CVF/DCO e tamanho do VD ao ECOTT para identificação da presença de alterações 

cardiocirculatórias (Figura 13). Frente a relevância clínica da relação CVF/DCO na 

avaliação de presença de comprometimento da circulação pulmonar nas DPIs, 

optamos por utilizá-la nesta análise. O tamanho do VD ≥ 20mm e a relação CVF/DCO 

≥ 2,2 apresentaram sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo altos para 

identificação dos fatores associados à presença de alterações cardiocirculatórias na 

CFPE (Tabela 6). 

 

 

Fonte: Arquivo da autora 
 
Figura 13. Curvas ROC para tamanho do VD ao ECOTT (A) e relação CVF/DCO (B) na 
identificação da presença de alterações cardiocirculatórias ao esforço em pacientes com 
CFPE 
 
Notas: ASC: área sob a curva; ROC: receiver operating characteristic; VD: ventrículo direito; 
ECOTT: ecocadopplercardiograma transtorácico; CVF:capacidade vital forçada; DCO: capacidade 
pulmonar de difusão do monóxido de carbono; CFPE: combinação fibrose pulmonar e enfisema. 
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Tabela 5. Regressão logística univariada para predição de limitação cardiocirculatória em 
pacientes com CFPE 

 β EP W Valor p 
Razão de 
Chances 

IC 95% 

VD, mm 

CVF/DCO 

0,6 

2,42 

0,3 

1,23 

4,13 

3,84 

0,04 

0,05 

1,82 

11,22 

1,02 - 3,37 

1,00 – 126 

Notas: CFPE: combinação fibrose pulmonar e enfisema; β: coeficiente no modelo; EP: erro padrão; 

W: teste de Wald. 

 

Tabela 6. Testes para identificação das alterações cardiocirculatórias na CFPE 

 VD CVF/DCO 

Ponto de corte 20mm 2,2 

Sensibilidade 80% 70% 

Especificidade 88% 88% 

VPP 89% 87% 

VPN 78% 70% 

Notas: DCo: Capacidade pulmonar de difusão ao monóxido de carbono; CVF: capacidade 
vital forçada; VD: ventrículo direito; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo 
negativo. 

 

5.6 Testes de exercício de carga constante 

 

Nos testes de carga constante observou-se que 10/18 (55,5%) pacientes 

realizaram o protocolo com 75% da carga máxima atingida no teste incremental. Foi 

necessário aumentar a carga inicial em 6/18 (33%) pacientes por ultrapassarem o 

tempo de 8 minutos e, em 2 pacientes o teste foi repetido com uma carga inferior 

para alcançar o tempo pré-determinado. Em média, a carga utilizada nos testes de 

carga constante foi de 77% da carga de pico alcançada no TECRi. A FC em % do 

previsto observada foi de 80,6%. A mediana da escala de Borg para dispneia foi de 

7, com valores variando de 2 a 10. 

No término do teste de carga constante (placebo), a relação Vc/CI 

encontrava-se elevada (0,81 ± 0,12), sendo que em doze foi superior a 0,75. A 

relação VPIF/CPT foi de 0,59 ± 0,06. O VRI no término do teste de carga constante 

foi de 350 ± 250mL. 

 



R e s u l t a d o s  | 51 

 

 

5.7 Frequência das alterações fisiopatológicas no TECR incremental e 

teste de carga constante 

 

A frequência das alterações fisiopatológicas aos esforços em 18 pacientes 

submetidos ao TECRi e de carga constante estão descritos nas Figuras 14 e 15. 

Alterações cardiocirculatórias ao esforço foram observadas em 10/18 (55,5%) 

pacientes; 9/18 (50%) pacientes apresentaram alterações ventilatórias (1 

demonstrou ausência de reserva ventilatória ao TECRi e 8 apresentaram HD ao 

teste de carga constante) e apenas um paciente não dessaturou. Por outro lado, em 

4/18 (22,2%) pacientes foi observada apenas dessaturação no pico do exercício, 

sem alterações ventilatórias ou cardiocirculatórias. 

O   O2 encontrou-se dentro dos valores de referência em 3 pacientes, porém 

todos apresentaram alterações nas trocas gasosas, ventilatórias e/ou 

cardiocirculatórias. 

Em um único paciente não observamos dessaturação, critérios de limitação 

ventilatória ou cardiocirculatória, porém apresentava capacidade aeróbica reduzida 

(  O2: 51% do previsto), resposta ventilatória excessiva, com pulso de oxigênio 

reduzido, porém sem platô na sua morfologia. 

Observou-se que 6 pacientes que apresentaram HD no teste de carga 

constante, também tinham alterações cardiocirculatórias ao esforço. Curiosamente, 

no único paciente em que foi observado aumento da   E/VVM, não foi evidenciada 

redução significativa da CI durante o esforço. 
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Fonte: Arquivo da autora 
 
Figura 14. Frequência dos mecanismos de limitação ao esforço em 18 pacientes 
com CFPE 
 
Nota: TECRi: Teste de exercício cardiorrespiratório incremental; LC: limitação 
cardiocirculatória; HD: hiperinsuflação dinâmica; BD: broncodilatador; CI: capacidade 
inspiratória 

 

 
Fonte: Arquivo da autora 
 
Figura 15. Frequência dos mecanismos de limitação após análise 
dos testes de carga constante 
 
Notas: LV: limitação ventilatória; LC: limitação cardiocirculatória; TG: 
trocas gasosas. Em um paciente não foi observada dessaturação, ou 
critérios de limitação ventilatória ou cardiocirculatória. 
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5.8 Resposta ao broncodilatador no esforço físico 

 

Como descrito anteriormente, em oito pacientes foi observada HD. Utilizando 

o critério de aumento de pelo menos 120 segundos no Tlim, apenas 2 tiveram 

resposta significativa ao BD durante o esforço conforme demonstrado na (Figura 

16). Vale ressaltar que os dois pacientes que apresentaram aumento do Tlim 

também não apresentaram redução da CI após administração do BD. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Arquivo da autora 
 
Figura 16. Representação gráfica da resposta ao BD(Tlim) dos 18 
pacientes com CFPE que concluíram o protocolo de carga 
constante 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6 DISCUSSÃO 

 



D i s c u s s ã o  

 

No presente estudo, em linha com a nossa hipótese principal, as alterações 

cardiocirculatórias contribuíram para a limitação ao esforço em pacientes com CFPE, 

sendo o mecanismo observado em 55,5% dos pacientes. Demonstramos que o 

tamanho do VD (≥ 20mm) ao ECOTT e a relação CVF/DCO (≥ 2,2) identificam a 

presença de alterações cardiocirculatórias em pacientes com CFPE com alto valor 

preditivo positivo. Apesar da hiperinsuflação dinâmica ter ocorrido em 8 pacientes, a 

resposta ao broncodilatador foi incomum. 

 

6.1 Características gerais dos pacientes 

 

Os indivíduos incluídos neste estudo apresentam características similares às 

séries relatadas na literatura. A amostra foi constituída, em sua maioria, por homens, 

com carga tabágica significativa, sintomáticos e com idade superior a 65 anos. Do 

mesmo modo, as características funcionais encontradas, foram as esperadas para 

CFPE, com valores à espirometria próximos da normalidade, porém com DCO 

acentuadamente reduzida. Do ponto de vista radiológico, a amostra foi heterogênea. 

Apenas metade dos pacientes apresentavam padrão compatível com PIU definitiva, 

entre os demais, o padrão tomográfico foi variável. 

Por se tratar de pacientes com idade superior a 60 anos, com história prévia 

de tabagismo, a presença de comorbidades foi elevada. Sete eram portadores de 

HAS e apenas um com antecedente de doença arterial coronariana, sem, no 

entanto, apresentar critérios de descompensação clínica e acometimento 

miocárdico. Optamos por não incluir os pacientes com FEVE inferior a 50%, uma vez 

que poderia ser um viés importante na análise da limitação cardiocirculatória. No 

contexto clínico da avaliação dos sintomas de portadores de CFPE, a presença de 

comorbidades deve ser considerada. Vainshelboim et al. realizaram um estudo 

descritivo para avaliar as alterações fisiopatológicas e limitação ao esforço em 34 

pacientes portadores de FPI por meio do TECRi. A presença de comorbidades 

cardiovasculares foi frequente no estudo (38%) e houve correlação entre o   O2 e a 

FEVE, sugerindo que as alterações cardiocirculatórias encontradas nesse trabalho 

podem estar associadas à doença de câmara cardíaca esquerda(115). 

A probabilidade de presença de HP ao repouso, avaliada por meio do ECOTT 

nesta amostra, foi intermediária ou alta em 30% dos pacientes, prevalência menor 
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que as observadas em séries anteriores(3). Investigar as alterações 

cardiocirculatórias ao esforço neste cenário tem grande valia. 

 

6.2 Teste de exercício cardiopulmonar incremental 

 

6.2.1 Alterações metabólicas 

 

A capacidade aeróbica se mostrou reduzida na maioria dos pacientes. Por 

outro lado, apenas 33% atingiram precocemente o limiar de lactato e apresentaram 

valores reduzidos do    O2/ W. Vários fatores relacionados à oferta e extração de 

oxigênio colaboram para a redução do   O2 comumente observada na CFPE. 

Entretanto, em 3 pacientes da nossa amostra, foi observada capacidade aeróbica 

preservada, porém todos eram sintomáticos e apresentavam dessaturação, 

alterações ventilatórias e/ou cardiocirculatórias. Vale ressaltar que a presença de 

  O2 pico dentro dos valores de referência não exclui a perda da capacidade 

aeróbica em indivíduos com valores prévios acima dos limites de referência. 

 

6.2.2 Alterações ventilatórias e de trocas gasosas 

 

Ao submeter os indivíduos ao esforço máximo, observamos que 94,4% 

apresentaram dessaturação, A alteração significativa de trocas gasosas é totalmente 

previsível nessa população, já que estamos diante de uma doença em que a intensa 

destruição parenquimatosa causada pela concomitância da fibrose e do enfisema é 

uma característica marcante. Além disso, a vasculopatia associada também pode 

colaborar de forma significativa com essas alterações. 

Adicionalmente, constatamos que 94% dos pacientes apresentaram respostas 

ventilatórias excessivas durante o esforço e 50% tiveram valores iguais ou 

superiores a 48 na inclinação da relação    E/     2. Esse dado condiz com as 

alterações fisiopatológicas presentes na CFPE que comporta vários fatores que 

implicam no aumento da demanda ventilatória(3). Vale destacar que, valores da 

inclinação da relação    E/     2 superiores a 48 foram associados à presença de 

vasculopatia em pacientes com FPI(121). O tamanho desta amostra não permitiu 
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realizar análises da associação da    E/     2 com a presença de limitação 

cardiocirculatória. 

A presença da limitação ventilatória por meio da análise da   E/VVM esteve 

presente em apenas um paciente. Esse achado está de acordo com um interessante 

estudo de Glaser et al. que teve como objetivo avaliar a intolerância ao esforço em 

pacientes com FPI, na ausência ou presença de hipertensão pulmonar associada. 

Como resultado, foi observado que os pacientes apresentaram reserva ventilatória 

no pico do exercício, concluindo que a limitação ventilatória não foi o principal 

mecanismo de limitação ao esforço nesses indivíduos(102). Por outro lado, 

atualmente está claro que a avaliação dos volumes operantes durante o TECR 

identifica de maneira mais sensível, que a relação   E/VVM, a restrição mecânica 

nessa população(70). Entretanto, optamos por utilizar a análise ao declínio da CI para 

avaliação da limitação ventilatória durante o teste de carga constante ao invés do 

TECRi, pela facilidade de obtenção e interpretação, e sobretudo para não interferir 

na obtenção do pulso de oxigênio. 

 

6.2.3 Alterações cardiocirculatórias 

 

Alterações cardiocirculatórias ao esforço foram observadas na maioria dos 

pacientes, mesmo nesta amostra em que, em 70% dos pacientes, a probabilidade 

da presença de HP ao repouso avaliada por meio do ECOTT era baixa. 

É indiscutível que o melhor método para avaliar limitação cardiocirculatória 

nesta população seria por meio de TECR invasivo(116),pois apesar de uma 

probabilidade pré-teste elevada de comprometimento hemodinâmico central ao 

esforço, existe a possibilidade de múltiplos fatores envolvidos na limitação ao 

exercício. Porém trata-se de um exame invasivo e de alta complexidade. A análise 

do pulso de oxigênio e principalmente a sua morfologia (presença ou ausência de 

platô), é a variável do TECR não invasivo com maior potencial de identificar a 

limitação cardiocirculatória central. Estudos, em pacientes com insuficiência 

cardíaca, demonstraram correlação moderada a alta, entre pulso de oxigênio e o 

volume sistólico, medido de forma invasiva(150, 151). 

Em estudo do nosso grupo, ao compararmos a morfologia do pulso de 

oxigênio entre pacientes com hipertensão arterial pulmonar e miopatia mitocondrial 

(condição de extrema alteração da extração periférica de oxigênio), demonstramos 
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que o padrão de platô do pulso de oxigênio é prevalente na hipertensão arterial 

pulmonar, porém incomum na miopatia mitocondrial(118). Desta forma, no nosso 

estudo, além da morfologia do platô no pulso de oxigênio, consideramos a presença 

de pelo menos um dos seguintes fatores para caracterizar a limitação 

cardiocirculatória: redução do    O2/ W, presença de LL precoce ou alteração da 

inclinação    /    O2. 

Quanto às respostas subjetivas, dor em membros inferiores foi o sintoma 

limitante ao esforço mais frequente (55% dos casos), compatível com os achados 

encontrados na existência de limitação cardiocirculatória, porém não é possível 

descartar que fatores periféricos também estejam presentes nesta população, como 

se observa naqueles pacientes com DPOC ou DPI isoladas. 

As alterações vasculares presentes nas DPis têm sido cada vez mais 

estudadas e descritas na literatura, especialmente na FPI. Pesquisas recentes 

demonstram que o desenvolvimento da vasculopatia vai além do conhecido 

mecanismo de vasoconstricção hipóxica e incluem uma complexa interação entre 

células epiteliais, fibroblastos e células vasculares. Essa interação parece ser 

regulada por promotores e inibidores da angiogênese e os componentes centrais 

possivelmente estão relacionados a apoptose endotelial e remodelamento induzido 

pelo fator de crescimento da parede vascular (Figura 17). 
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Fonte: Farkas et al., 2011

(110)
 

 
Figura 17. Mecanismo da HP na FPI 
 
Nota: O dano epitelial produz diferentes mediadores. Esses, por sua vez, 
induzem a ativação de fibroblastos com deposição da matriz extracelular 
(ME) desencadeando a fibrose. Alguns desses mediadores (Ex: TGF- β), 
também ativam células endoteliais (CE). Como resultado, há um 
desequilíbrio favorecendo o aumento de fatores angiostáticos (PEDF – fator 
derivado do epitélio pigmentar) e redução de fatores angiogênicos (VEGF – 
fator de crescimento endotelial vascular) causando apoptose das CE. A 
apoptose dessas células faz com que haja um aumento da produção de 
vasoconstrictores e redução de vasodilatadores levando a vasoconstricção 
de células musculares lisas. Ao mesmo tempo, também reduz a densidade 
do vaso e aumenta a produção de fatores de crescimento vascular de CML 
(células musculares lisas) o que é importante para o remodelamento de 
células mesenquimais na parede da AP (artéria pulmonar). Além disso, a 
apoptose da CE também resulta na proliferação de CE resistentes, 
causando lesões angioproliferativas, incluindo lesões plexiformes. Outro 
componente do remodelamento da parede da AP é a liberação de fatores 
adicionais gerados no tecido fibrótico, que também colaboram para o 
remodelamento da parede externa do vaso. 

 

Os dados na literatura sobre a vasculopatia na CFPE ainda são escassos. 

Um relato de caso foi pioneiro ao comprovar a presença de hipertrofia e 

espessamento da camada íntima e média de artérias e veias de um paciente com 

PINE idiopática e enfisema complicada com HP. Interessantemente, por meio da 

necropsia, foi visto que as alterações vasculares ocorreram não só nas áreas de 

pulmão comprometido, como também nas áreas de pulmão normal(152). 

Posteriormente, Awano et al.(153) comprovaram esses achados avaliando as 

alterações vasculares pulmonares (venosas e arteriais) por meio da análise 
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histológica de pacientes com CFPE e comparou com a FPI e o enfisema 

separadamente. Nesse estudo foi encontrada vasculopatia moderada a grave no 

grupo da CFPE, mas não houve diferença significativa nas áreas fibróticas e 

enfisematosas entre os três grupos. Por outro lado, chamou atenção que as 

alterações venosas e arteriais nas áreas pulmonares preservadas foram mais 

extensas no grupo da CFPE. Além disso, eles ainda observaram que a vasculopatia 

é mais significativa nas áreas de fibrose em comparação às áreas de enfisema. 

Assim sendo, esse estudo sugere que maior extensão da fibrose aumenta o risco da 

associação com a vasculopatia. Neste presente estudo, não realizamos a análise 

quantitativa da fibrose ou do enfisema. 

 

6.3 Variáveis associadas à limitação cardiocirculatória 

 

Na análise univariada, as variáveis que se associaram às alterações 

cardiocirculatórias foram o tamanho do VD e a relação CVF/DCO, sendo que a 

associação desta última foi limítrofe (HR: 11,22; IC 1,00 -126 p=0,05) 

A redução da DCO é comum em doenças vasculares e fibrosantes. A 

correlação entre HP e essa variável já foi observada em alguns estudos. Awano et 

al. (153) demonstraram que pacientes com CFPE e DCO ≤ 50% tinham mais alterações 

vasculares que aqueles com níveis mais preservados de difusão. Lettieri et al.(154) 

concordaram com esses dados quando observaram menores valores de DCO em 

pacientes com FPI e HP diagnosticado por meio do cateterismo cardíaco direito. 

Sabe-se que o cateterismo cardíaco direito, apesar de ser o padrão – ouro 

para o diagnóstico de HP é um método invasivo e têm indicações restritas nas DPIs 

que incluem avaliação pré-operatória de transplante, suspeita de concomitância com 

HP do grupo 1 e em casos com potencial implicação terapêutica(155). Além disso, em 

se tratando de pacientes com idade mais avançada, portadores de comorbidades e 

sintomáticos, abordagens não invasivas se tornam mais atraentes, uma vez que são 

mais seguras e menos complexas. 

No nosso trabalho, demostramos que valores da relação CVF/DCO ≥ 2,2 e o 

tamanho do VD ≥ 20 mm identificam a presença alterações cardiocirculatórias com 

alta sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo. Outras variáveis de 

interesse como     /    O2 e padrão tomográfico não apresentaram associação 
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com a presença de limitação cardiocirculatória, provavelmente pelo tamanho 

reduzido da amostra. 

 

6.4 Resposta ao broncodilatador no repouso 

 

Apenas um paciente apresentou resposta significativa ao broncodilatador na 

prova de função pulmonar de repouso. Este mesmo paciente também preencheu o 

critério de HD e teve resposta ao BD durante o esforço. Porém, frente ao número 

pequeno de respondedores, não foi possível realizar análises de associação. 

Somente um estudo, como citado anteriormente, avaliou a eficácia da 

associação entre LABA e CI nesta doença. Como resultado observou-se melhora 

significativa radiológica e funcional ao repouso naqueles que utilizaram a medicação 

após 12 meses. Além disso, o tratamento instituído também diminuiu os riscos de 

exacerbações agudas. A melhora radiológica encontrada torna questionável os 

resultados desse estudo(53) Portanto, a utilização de BD em pacientes com CFPE 

não tem suporte na literatura médica. 

 

6.5 Resposta ao broncodilatador no exercício 

 

A HD foi identificada em oito pacientes nesse estudo. A redução da CI, no 

teste de carga constante, superior a 200mL foi utilizado como critério de HD. Não 

utilizamos o volume de reserva inspiratório como critério de limitação ventilatória, por 

não existir definição na literatura do valor do volume de reserva inspiratória crítico, 

como já descrito na DPOC, nesta população de combinação de doenças. 

Entre os pacientes com HD, apenas 2 tiveram aumento significativo do Tlim 

no esforço físico após o uso do broncodilatador. Curiosamente, os seis pacientes 

que apresentaram limitação cardiocirculatória e ventilatória concomitantemente não 

tiveram resposta ao BD, sugerindo que o componente cardiocirculatório possa ter 

predominado. Como a HD foi avaliada no teste de carga constante, não é possível 

afirmar que foi um fator limitante ao exercício, mas sim um mecanismo 

fisiopatológico presente durante o esforço. 
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6.6 Implicações clínicas 

 

A dessaturação ao esforço foi a alteração presente na quase totalidade dos 

pacientes. Estudos para avaliação dos efeitos da oxigenoterapia neste contexto 

devem ser realizados.  

A presença de alterações cardiocirculatórias também foi marcante. A resposta 

ao uso de fármacos que atuam na circulação pulmonar ainda não foi definida em 

estudos clínicos controlados e randomizados, sobretudo quanto à segurança, visto a 

presença de hipoxemia ao repouso ou ao esforço. 

Os achados relacionados à resposta ao BD no presente estudo trazem 

implicações terapêuticas importantes. Na prática clínica, é frequente nos 

depararmos com grandes tabagistas portadores de fibrose associada a áreas de 

enfisema na TC de tórax em uso regular de broncodilatadores. Neste estudo 

demonstramos que os pacientes com aumento da relação CVF/DCO, VD com 

dimensões aumentadas e TECRi com critérios para limitação cardiocirculatória 

possivelmente não irão apresentar resposta significativa ao BD. Portanto, a 

avaliação personalizada é a melhor opção. Vale destacar que os pacientes desta 

amostra não apresentavam critérios de DVO à espirometria de repouso. 

 

6.7 Limitações do estudo 

 

Algumas limitações foram identificadas nesse estudo. O pequeno tamanho da 

amostra é, sem dúvida, uma limitação. No entanto, trata-se de uma doença 

relativamente rara, cujos portadores, em sua maioria, são idosos e apresentam 

comorbidades. Além disso, o nosso protocolo foi composto por, no mínimo, cinco 

visitas o que acarretou a perda de seguimento de alguns pacientes. Do mesmo 

modo, a inclusão de vários padrões de DPI também ocorreu por esse motivo. 

Porém, restringir os critérios de inclusão com o intuito de homogeneizar a amostra 

iria reduzir ainda mais o número de pacientes e, principalmente tornaria o estudo 

mais distante da prática clínica. Apesar da amostra reduzida, tratou-se de um estudo 

descritivo e gerador de hipóteses. 

Outra limitação desse estudo é a ausência da análise tomográfica com a 

descrição de todos os padrões tomográficos incluídos no estudo. Todavia, a 
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avaliação tomográfica com a definição dos padrões de DPI será realizada 

posteriormente, assim como a quantificação da fibrose e enfisema para avaliar sua 

associação com os demais resultados do trabalho, em uma amostra ampliada. 

A ausência da avaliação dos volumes pulmonares operantes durante o teste 

incremental também foi um fator limitante do nosso trabalho, uma vez que essa 

análise fornece uma visão mais ampla e detalhada da presença da limitação 

ventilatória. Por outro lado, isso limitaria a avaliação detalhada do comportamento 

das variáveis durante o teste, especialmente aquelas dependentes da ventilação 

minuto. 

O TECR invasivo seria o melhor método para avaliar as alterações envolvidas 

na limitação ao esforço em uma doença onde os mecanismos são potencialmente 

múltiplos. Todavia trata-se de um exame invasivo e de alta complexidade. Desta 

forma optamos pela utilização de variáveis não invasivas de forma criteriosa. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 CONCLUSÕES 

 



C o n c l u s õ e s  

 

 

Além da dessaturação e alterações ventilatórias, demonstramos que as 

alterações cardiovasculares estiveram presentes em 55% dos pacientes com CFPE. 

Além disso, o tamanho do VD ao ecodopplercardiograma transtorácico e a relação 

CVF/DCO apresentaram alta sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo na 

identificação das alterações cardiocirculatórias. 

A hiperinsuflação dinâmica esteve presente em 44% dos pacientes, no 

entanto, observamos que a resposta ao broncodilatador de curta duração no tempo 

de tolerância no teste de exercício de carga constante foi incomum. 
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