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RESUMO 
 

 
 

GOELZER, L. S. Fumantes sintomáticos sem DPOC com suspeita de doença 
microvascular pulmonar associada ao tabaco e tratamento com sildenafila: um 
estudo cruzado, duplo-cego e randomizado. Campo Grande – MS, 2022. [Tese 

de Doutorado Universidade Federal de Mato Grosso do Sul] 

 
CONTEXTO: Fumantes sintomáticos sem doença pulmonar obstrutiva crônica 

(DPOC) têm maior risco de mortalidade e declínio rápido da função pulmonar, com 

significativa intolerância ao exercício. A doença microvascular pulmonar (DMP) 

surge como um mecanismo potencial para a dispneia nesse grupo. Sabe-se também 

que a sildenafila apresenta um efeito de vasodilatação pulmonar e periférica. 

OBJETIVO: Caracterizar um fenótipo clínico-funcional de DMP e avaliar os 

potenciais efeitos benéficos da sildenafila em fumantes sintomáticos sem DPOC, 

com suspeita de DMP, tendo como objetivo primário o tempo máximo de tolerância 

ao exercício físico (Tlim, s). Como objetivos secundários, (i) a cinética de ajuste do 

consumo de oxigênio pulmonar (τ⩒O2p) e (ii) a cinética da desoxihemoglobina 

τ[HHb] pela extração de oxigênio no músculo vastus lateralis durante testes de 

exercício cardiopulmonar (TECP). 

MÉTODOS: Ensaio cruzado, duplo-cego e randomizado, controlado por placebo. 

Assim, 24 voluntários, divididos em um grupo tabagista (GT) e outro grupo controle 

(GC): GT (16 indivíduos com suspeita de DMP) e GC (8 indivíduos sem exposição 

ao tabagismo) foram submetidos a dois TECP de carga constante a 75% da carga 

máxima no TECP incremental, de forma randomizada. Cada teste era precedido da 

administração de sildenafila (50 mg) ou placebo por via oral uma hora antes do 

exercício. Monitorização metabólica para τ⩒O2p e τ[HHb] foram realizados por 

sistema cardiometabólico e espectroscopia de luz próxima do infravermelho (NIRS), 

respectivamente. 

RESULTADOS: Sem diferença entre grupos e tratamento para Tlim, τ⩒O2p e τ[Hbb]. 

CONCLUSÃO: Em fumantes sintomáticos sem DPOC, a sildenafila não teve efeito 

sobre o Tlim, a τ⩒O2p e τ[Hbb] no músculo vastus lateralis. Não foi possível validar 

uma proposta de fenótipo de DMP com vasodilatador, mas a sugestão permanece 

como um potencial instrumento diagnóstico. (ReBEC RBR-9t6rd7). 

Descritores: citrato de sildenafila; exercício; fumantes; rarefação microvascular. 



ABSTRACT 
 

 
 

GOELZER, L. S. Symptomatic smokers without COPD with suspected tobacco- 
associated pulmonary microvascular disease and sildenafil treatment: a 
randomized, double-blind, crossover study. Campo Grande – MS, 2022. [Doctoral 

Thesis Federal University of Mato Grosso do Sul] 

 
CONTEXT: Symptomatic smokers without chronic obstructive pulmonary disease 

(COPD) are at increased risk of mortality and rapid decline in lung function, with 

significant exercise intolerance. Pulmonary microvascular disease (PMD) emerges as 

a potential mechanism for dyspnea in this group. It is also known that sildenafil has a 

pulmonary and peripheral vasodilation effect. 

OBJECTIVE: To characterize a clinical-functional phenotype of PMD and to evaluate 

the potential beneficial effects of sildenafil in symptomatic smokers without COPD, 

with suspected PMD, having as primary objective the maximum time of tolerance to 

physical exercise (Tlim, s). As secondary objectives, (i) the kinetics of adjustment of 

pulmonary oxygen consumption (τ⩒O2) and (ii) the kinetics of deoxyhemoglobin 

τ[HHb] by oxygen extraction in the vastus lateralis muscle during cardiopulmonary 

exercise tests (CPET). 

METHODS: A double-blind, randomized, placebo-controlled crossover trial. Thus, 24 

volunteers, divided into a smoker group (SG) and another control group (CG): SG (16 

individuals with suspected PMD) and CG (8 individuals without exposure to smoke) 

underwent two CPET with constant load at 75% of the maximum load in the 

incremental CPET, randomly. Each test was preceded by the administration of 

sildenafil (50 mg) or placebo orally one hour before exercise. Metabolic monitoring for 

τ⩒O2 and τ[HHb] were performed by cardiometabolic system and near infrared 

spectroscopy (NIRS), respectively. 

RESULTS: No difference between groups and treatment for Tlim, τ⩒O2 and τ[HHb]. 

CONCLUSION: In symptomatic smokers without COPD, sildenafil had no effect on 

Tlim, the τ⩒O2  and the τ[HHb] in the vastus lateralis muscle. It was not possible to 

validate a proposed DMP phenotype with a vasodilator, but the suggestion remains 

as a potential diagnostic tool (ReBEC RBR-9t6rd7). 

 
Descriptors: sildenafil citrate; exercise; smokers; microvascular rarefaction. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
 

A pandemia do tabagismo é um preocupante problema de saúde pública, 

responsável por elevada mortalidade e por custos vultosos à sociedade, sendo o 

maior fator de risco isolado evitável para diversas patologias. Assim, fumantes com 

sintomas respiratórios crônicos e espirometria normal representam um grupo de 

particular interesse, pois apresentam características clínicas e radiográficas distintas, 

além de alta morbidade e significativa intolerância ao exercício (23-50%). Como 

alterações pulmonares subjacentes em fumantes sem doença pulmonar obstrutiva 

crônica (DPOC), já se comprovou enfisema, aumento da resistência das vias aéreas, 

microangiopatia vascular pulmonar e amplo comprometimento sistêmico, incluindo 

redução da cinética de extração de oxigênio muscular. 

Dados experimentais sugerem fortemente a doença microvascular pulmonar 

(DMP) como um mecanismo potencial para a dispneia em fumantes sem 

DPOC. Diante dessa perspectiva, evidências por técnicas de imagem (incluindo pré- 

e pós-administração de vasodilatador da circulação pulmonar), histopatologia da 

microcirculação, ineficiência ventilatória do exercício e o teste de difusão pelo 

monóxido de carbono (“janela da microcirculação pulmonar”) (NEDER et al., 2019), 

formam as bases de um possível fenótipo vascular incipiente na circulação pulmonar 

de fumantes sem DPOC, capaz de impactar durante o exercício de alta intensidade, 

onde poderia revelar as limitações de recrutamento vascular, com repercussão nos 

sintomas de intolerância ao exercício. Porém, apesar de todas as evidências, ainda 

não foi testada esta hipótese para um tratamento vasodilatador, em uma população 

selecionada com diversos critérios, que indiquem uma provável limitação vascular 

oculta. 

Assim, até o presente momento, não se tem conhecimento se a sildenafila, 

um inibidor seletivo e potente da fosfodiesterase 5 (PDE5), específica para o 

monofosfato de guanosina cíclico (GMPc), abundante nos pulmões, é capaz de 

promover aumento da performance do exercício, da velocidade de captação 

pulmonar e/ou aumento da extração periférica muscular do oxigênio. A utilização de 

um vasodilatador nesses indivíduos sintomáticos, com critérios para suspeita de 

DMP vem proporcionar a possibilidade de testar a efetividade em reduzir os 

sintomas, além de proporcionar uma prova conceitual sobre as repercussões do 

tabaco na microcirculação pulmonar. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 
 

Tabagismo 

 
 

O tabagismo é reconhecido como uma doença crônica causada pela 

dependência à nicotina presente nos produtos à base de tabaco (Nicotiana tabacum) 

(BRASIL, 2016). Há diversos produtos derivados de tabaco: cigarro, charuto, 

cachimbo, cigarro de palha, cigarrilha, bidi, tabaco para narguilé, rapé, fumo-de-rolo, 

dispositivos eletrônicos para fumar e outros. Cabe ressaltar que a disseminação da 

nicotina se dá para todos os tecidos do corpo, tais como pulmão, cérebro e outros. 

Ela também é encontrada na saliva, no suco gástrico, leite materno, músculo 

esquelético e no líquido amniótico (MARTINS, 2022). 

De acordo com a Revisão da Classificação Estatística Internacional de 

Doenças e Problemas Relacionados à Saúde (CID-11), o tabagismo integra o grupo 

de “transtornos mentais, comportamentais ou do neurodesenvolvimento” em razão 

do uso da substância psicoativa (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). Ele 

também é considerado a maior causa evitável isolada de adoecimento e mortes 

precoces em todo o mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). 

 
 Epidemiologia atual 

 
 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) reconhece o tabagismo como sendo 

uma doença de alta prevalência desde 1986, atingindo cerca de 1,3 bilhões de 

usuários no mundo. Cerca de 80% deles vivem em países de baixa e média renda 

onde o peso das doenças e mortes relacionadas ao tabaco é maior (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2022). Espera-se que esse número caia para 1,27 bilhão 

até 2025 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). 

Sabe-se que o tabaco está relacionado a uma taxa de mortalidade acima de 8 

milhões de pessoas anualmente. Mais de 7 milhões dessas mortes resultam do uso 

direto desse produto, enquanto cerca de 1,2 milhões é o resultado de não fumantes 

expostos ao fumo passivo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). Além disso, o 

tabagismo gera um custo total global de 1,4 trilhão de dólares ao ano ou 1,8% do 

Produto Interno Bruto (PIB) mundial (GOODCHILD; NARGIS; TURSAN 

D’ESPAIGNET, 2018), com impactos negativos em despesas na área da saúde e 
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perda de produtividade devido às diversas enfermidades relacionadas, como vários 

tipos de câncer, doenças do aparelho respiratório e doenças cardiovasculares (DCV) 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). Aliás, estudos mostraram que, em 

comparação com não fumantes, os fumantes têm uma redução na expectativa de 

vida de pelo menos 10 anos, sendo os efeitos adversos sobre o sistema 

cardiovascular um culpado frequente, responsável por um terço dos óbitos (KONDO 

et al., 2019). Além disso, fumar até mesmo um cigarro por dia está associado a um 

aumento de 40 a 50% no risco de desenvolver DCV (KONDO et al., 2019). Um 

recente estudo finlandês mostrou que fumantes têm cerca de 11 vezes mais chances 

de desenvolver DPOC do que os não fumantes, achados que confirmam o fato bem 

estabelecido de que o tabagismo é o principal fator de risco para esta doença 

(KUNUTSOR et al., 2022). 

Ademais, dados alarmantes divulgados recentemente revelaram que todos os 

anos a indústria do tabaco custa ao mundo 600 milhões de árvores, 200.000 

hectares de terra, 22 bilhões de toneladas de água e 84 milhões de toneladas de 

dióxido de carbono (CO2), um prejuízo incomensurável ao meio ambiente e à 

sociedade (BRASIL, 2021). 

Segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA), o Brasil gasta cerca de R$ 

125 bilhões por ano com tratamentos de doenças decorrentes do tabaco (BRASIL, 

2022b). O estudo do INCA estima que a cada R$ 32,3 mil gastos com as estratégias 

das empresas de tabaco para atravancar políticas públicas de redução do 

tabagismo, há uma morte por DPOC, câncer de pulmão, infarto agudo do miocárdio 

(IAM), síndrome coronariana aguda (SCA) ou acidente vascular cerebral (AVC) 

atribuível ao tabagismo (BRASIL, 2021). 

Embora o Brasil venha reduzindo o número total de fumantes nos últimos 13 

anos, caiu 38% entre 2006 e 2019, dados do Sistema de Vigilância de Fatores de 

Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico (Vigitel), do 

Ministério da Saúde, apontam que 9,8% dos brasileiros ainda têm o hábito de fumar. 

O percentual representa cerca de 22 milhões de pessoas (BRASIL, 2021). No país, 

443 pessoas morrem a cada dia por causa do tabagismo. R$ 125 bilhões são os 

custos dos danos produzidos pelo cigarro no sistema de saúde e na economia e 

161.853 mortes anuais poderiam ser evitadas (BRASIL, 2022b). Quanto às mortes 

anuais atribuíveis ao tabagismo: 37.686 correspondem à DPOC, 33.179 a doenças 

cardíacas, 25.683 a outros cânceres, 24.443 ao câncer de pulmão, 18.620 ao 
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tabagismo passivo e outras causas, 12.201 à pneumonia e 10.041 ao AVC (BRASIL, 

2022b). 

Estima-se que 6,2% dos fumantes brasileiros abandonaram o vício. O Norte e 

o Nordeste lideram a redução com 8,8% e 7,6%, respectivamente, ficando à frente 

da média nacional. A capital que menos reduziu foi Florianópolis (SC) com 2,3% e a 

que lidera o ranking é Porto Velho (RO) com 12,6% menos fumantes. O 

levantamento, realizado em 2020, consultou 27.077 brasileiros de todas as idades. 

Durante 15 anos de pesquisa, é possível perceber que houve variações no número 

de fumantes em cada faixa etária. Em 2006, por exemplo, a maioria tinha entre 45 e 

54 anos (22,8%), seguida dos brasileiros entre 35 e 44 anos (18,7%). Já em 2020, a 

maior parte dos fumantes tinha entre 55 e 64 anos (12,2%) e logo após os de 25 a 

34 anos (10,6%) (BRASIL, 2021). 

De acordo com dados do Vigitel Brasil 2021, Campo Grande lidera o ranking 

dos adultos que fumam no comparativo entre as capitais brasileiras. O resultado foi 

de 14,5% da população. Entre os homens, o total chega a 22,2% (BRASIL, 2022a). 

 
 Repercussão pulmonar vascular e sistêmica 

 
 

 Efeitos vasculares 

 
 

A disfunção endotelial causada por oxidantes no tabaco leva à produção de 

agentes vasoconstritores e vasoproliferativos, culminando no remodelamento 

vascular, afetando principalmente as artérias pulmonares musculares. Isso se 

manifesta como aumento da espessura da íntima e do lúmen estreito do vaso devido 

à proliferação de células musculares e deposição de proteínas da matriz extracelular 

na íntima juntamente com neomuscularização de arteríolas pulmonares 

(ELBEHAIRY et al., 2017). Logo, a redução do fluxo sanguíneo nos pequenos vasos 

sanguíneos pré-capilares pode induzir o desaparecimento dos septos alveolares, 

levando ao enfisema (ELBEHAIRY et al., 2016). Verificou-se ainda que as vesículas 

de micropartículas endoteliais e os biomarcadores da apoptose capilar vascular 

pulmonar estavam elevados em pacientes com DPOC leve e em fumantes com 

função pulmonar normal, mas com redução isolada na capacidade de difusão do 

monóxido de carbono (DLCO) < 80% do previsto (ELBEHAIRY et al., 2017). 
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Outra evidência indireta que sugere DMP precoce é o achado comum de 

diminuição desproporcional da DLCO em relação à carga de enfisema macroscópico 

em fumantes sintomáticos (KIRBY et al., 2013). Ressalta-se também que, pelo 

menos em modelos de roedores fumantes, alterações vasculares pulmonares com 

neomuscularização de artérias pré-capilares podem preceder o desenvolvimento de 

enfisema (FERRER et al., 2009) – como proposto por Liebow há seis décadas 

(LIEBOW, 1959). Além disso, uma remodelação significativa das artérias pulmonares 

foi observada em fumantes pesados (SANTOS et al., 2002). O tabagismo tem sido 

associado a danos endoteliais (SCHMEKEL; BLOMSTRAND; VENGE, 2013; 

SCHWEITZER et al., 2011) e epiteliais (MADANI et al., 2018): os produtos da 

fumaça do cigarro podem causar remodelação vascular pulmonar através de um 

efeito direto nas células endoteliais ou um mecanismo inflamatório (ALLAM et al., 

2013; BARUA et al., 2002; MADANI et al., 2018). Com efeito, quantidades elevadas 

de micropartículas endoteliais circulantes foram encontradas em fumantes 

(BADRNYA; BAUMGARTNER; ASSINGER, 2014; LIU et al., 2014). 

Clinicamente, há evidências crescentes de que um subconjunto de não 

fumantes com DPOC apresentam evidências de imagem de poda ou constrição 

microvascular (IYER et al., 2016; SARUYA et al., 2017) e anormalidades funcionais 

consistentes com as áreas de aumento da relação ⩒/Q (BODDULURI et al., 2017; 

GLÄSER et al., 2013; RIZZI et al., 2016). Além disso, um grande estudo de base 

populacional mostrou a presença de aumento da artéria pulmonar na TCAR em 

fumantes sem DPOC (LINDENMAIER et al., 2016). 

 
 Efeitos não vasculares e sistêmicos 

 
 

As alterações pulmonares iniciais observadas em tabagistas são bastante 

heterogêneas, podendo apresentar sintomas como tosse, secreção pulmonar e 

dispneia, além de aumento da resistência das vias aéreas, enfisema pulmonar 

precoce e DMP (RENNARD; DRUMMOND, 2015). Por vezes, essas alterações 

pulmonares podem ser sutis a ponto de não preencherem os critérios para o 

diagnóstico da DPOC, mas podem estar acompanhadas ou não de sintomas 

respiratórios como tosse crônica, expectoração, dispneia e sibilos expiratórios, além 

de impactarem na qualidade de vida, funcionalidade e capacidade para o exercício 
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(FURLANETTO et al., 2014; RENNARD; DRUMMOND, 2015; RODRIGUEZ-ROISIN 

et al., 2017; SOUMAGNE et al., 2016; WOODRUFF et al., 2016). 

No COPDGene, indivíduos com DPOC com comprometimento espirométrico 

leve a moderado e tabagistas com espirometria preservada, o fenótipo exacerbador 

frequente foi responsável por grande proporção das exacerbações totais e 

associado à alta mortalidade (FORTIS et al., 2021). Além disso, tabagistas ativos e 

ex-fumantes, mesmo sem diagnóstico espirométrico de DPOC, mas que relatam 

sintomas respiratórios persistentes têm maior risco de mortalidade por todas as 

causas e declínio rápido da função pulmonar em comparação com populações de 

referência saudáveis. Sabe-se também que a espirometria normal em fumantes 

pode obscurecer a doença heterogênea das vias aéreas periféricas, parênquima 

pulmonar e sua vasculatura (ELBEHAIRY et al., 2016; OH et al., 2020; 

RODRIGUEZ-ROISIN et al., 2017). 

A doença das vias aéreas com sintomas brônquicos crônicos é amplamente 

reconhecida em fumantes sem DPOC (MARTINEZ et al., 2017; RENNARD; 

DRUMMOND, 2015; WOODRUFF et al., 2016). Em um grande estudo observacional 

(SPIROMICS), evidências de imagem de doença inicial das vias aéreas, 

exacerbações mais frequentes e menor tolerância ao exercício foram encontradas 

em atuais ou ex-fumantes sintomáticos com função pulmonar normal em 

comparação com não fumantes e fumantes assintomáticos com limitação do fluxo 

aéreo (MARTINEZ et al., 2017). Vale ressaltar que cerca de 50% dos fumantes sem 

obstrução das vias aéreas apresentam sintomas como dispneia (REGAN et al., 

2015). Fumantes sintomáticos com dispneia e função pulmonar preservada podem 

apresentar espessamento anormalmente aumentado da parede das vias aéreas na 

tomografia computadorizada de alta resolução (TCAR) do tórax, sugerindo 

envolvimento precoce das pequenas vias aéreas (REGAN et al., 2015; WOODRUFF 

et al., 2016). Curiosamente, embora o espessamento da parede das vias aéreas 

diminua com a idade, os fumantes mantêm um maior espessamento ao longo do 

envelhecimento (TELENGA et al., 2017). De fato, o aumento do volume de 

fechamento das pequenas vias aéreas e a alta resistência das vias aéreas 

periféricas por oscilometria de impulso podem ser observados em fumantes com 

dispneia aos esforços (DI MARCO et al., 2017). Kirby et al. (2013) e Pike et al. 

(2015) usando ressonância magnética (RM) identificaram falta de homogeneidade 
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substancial da ventilação em ex-fumantes sem limitação do fluxo aéreo; digno de 

nota, isso foi espacialmente coincidente com enfisema incipiente visto na TCAR. 

Ademais, há evidências limitadas de que alguns fumantes podem apresentar 

força e resistência muscular inspiratória reduzida (BOSTANCI et al., 2019; 

FORMIGA; CAMPOS; CAHALIN, 2018), embora esse não seja um achado universal 

(ELBEHAIRY et al., 2016). Devido à sensibilidade requintada do diafragma à hipóxia 

(LEWIS; O’HALLORAN, 2016; ZHU; et al., 2005), inflamação de baixo grau 

(HAEGENS et al., 2012) e estresse oxidativo (BARREIRO et al., 2006; LAWLER; 

POWERS, 1998), ainda é possível que sofram as consequências do tabagismo 

crônico. 

Grandes estudos populacionais encontraram anormalidades sutis na estrutura 

e função cardíaca, que podem estar mecanicamente relacionadas ao tabagismo 

(BERNAARDS et al., 2003; GIDDING et al., 1995; LAUER et al., 1997; NADRUZ et 

al., 2016; PAYNE et al., 2006); digno de nota, alguns desses estudos sugeriram 

aumento da massa do ventrículo esquerdo (VE) e incompetência cronotrópica 

durante o exercício (GIDDING et al.,1995; LAUER et al., 1997; PAYNE et al., 2006). 

As principais anormalidades encontradas em fumantes crônicos incluem aumento da 

atividade autonômica (IDE; TABIRA, 2013; KOTAMÄKI,1995; LAUER et al.,1997; 

MENDONÇA; PEREIRA; FERNHALL, 2011), níveis elevados de catecolaminas 

(CHELLAND-CAMPBELL; MOFFATT; STAMFORD, 2008; LAUSTIOLA; LASSILA; 

NURMI, 1988), hipertensão arterial sistêmica (HAS) de repouso aguda e crônica, em 

grande parte relacionada com a rigidez arterial e secundária à disfunção endotelial 

induzida pelo tabaco (SCALLAN; DOONAN; DASKALOPOULOU, 2010), alteração 

do duplo produto – multiplicação da frequência cardíaca (FC) e pressão arterial 

sistólica (PAS) do exercício (PAPATHANASIOU et al., 2007), disfunção diastólica do 

VE (BENNET et al., 2010; GULEL et al., 2007; LEARY, 2016; NADRUZ et al., 2016; 

PAYNE et al., 2006; TELLO et al., 2005; YILMAZ et al., 2007), e depressão 

miocárdica direta devido ao monóxido de carbono (CO) em fumantes inveterados 

(BYE et al., 2008). A disfunção diastólica isolada do VE foi previamente associada à 

redução da capacidade de exercício em algumas populações (BARMEYER et al., 

2009; GENOVESI-EBERT et al., 1994; GREWAL et al., 2009). No entanto, houve 

apenas uma relação fraca entre disfunção VE e tolerância ao teste de esforço em 

fumantes sem DPOC (GREWAL et al., 2009). É importante notar que não se pôde 

confirmar esses achados em pacientes com DPOC (MULLER et al., 2018). A 
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regulação negativa de β-adrenoceptores (LAUSTIOLA; LASSILA; NURMI, 1988) e a 

diminuição da FC durante o exercício são adaptações descritas no tabagismo 

crônico (LAUER et al.,1997). Por outro lado, a FC de repouso é comumente 

aumentada, provavelmente devido aos efeitos combinados da ação farmacológica 

da nicotina (TURNER; MCNICOL, 1993), aumento dos níveis circulantes de 

catecolaminas     (CHELLAND-CAMPBELL;     MOFFATT;     STAMFORD,     2008; 

KOTAMÄKI, 1995; LAUSTIOLA; LASSILA; NURMI, 1988), efeitos moduladores na 

função barorreflexa (BERNAARDS et al., 2003; MENDONÇA; PEREIRA; 

FERNHALL, 2011; PAPATHANASIOU et al., 2007) e redução crônica do impulso 

vagal (MENDONÇA; PEREIRA; FERNHALL, 2011). Assim, taquicardia de repouso, 

associada à rigidez do miocárdio (GIDDING et al., 1995) e disfunção diastólica 

(GULEL et al., 2007; PAYNE et al., 2006; TALUKDER et al., 2011; TELLO et al., 

2005; YILMAZ et al., 2007) podem interferir criticamente no produto tempo-pressão 

diastólica ideal necessário para otimizar o enchimento do VE (FISHER, 2014). De 

fato, o pulso de oxigênio (⩒O2/FC), um substituto para o volume sistólico sob certas 

condições, foi encontrado mais baixo durante o exercício submáximo em fumantes 

em comparação com controles não fumantes (KOBAYASHI et al., 2004). 

Redução da força e/ou massa muscular tem sido descrita em fumantes 

(DEGENS; GAYAN-RAMIREZ; VAN HEES, 2015; KOK; HOEKSTRA; TWISK, 2012; 

MONTES DE OCA et al., 2008; ROM et al., 2012; WÜST et al., 2008a); importante 

ressaltar que duas metanálises sugeriram um efeito independente (da inatividade 

física) do tabagismo na redução da massa muscular (ROM et al., 2012; STEFFL et 

al., 2015). Por outro lado, a superexcitação crônica do nervo simpático induzida pela 

nicotina pode contrabalançar os potenciais efeitos deletérios do tabagismo na massa 

muscular (MÜNDEL; JONES, 2006). A perda muscular após a exposição crônica ao 

tabaco em alguns fumantes pode estar relacionada ao aumento da proteólise 

mediada pela ubiquitina (LIU et al., 2011; PETERSEN et al., 2007; ROM et al., 2012). 

Além disso, o tabagismo pode inibir as vias anabólicas e a síntese de proteínas no 

quadríceps (DEGENS; GAYAN-RAMIREZ, VAN HEES, 2015; MADANI et al., 2018). 

Dados experimentais suportam mudanças no endotipo da fibra muscular em direção 

a um perfil menos oxidativo (KRÜGER et al., 2018; MONTES DE OCA et al., 2008; 

ORLANDER; KIESSLING; LARSSON, 1979). No entanto, a capilarização muscular 

reduzida permanece questionável (MONTES DE OCA et al., 2008; NOGUEIRA et al., 
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2018; WÜST et al., 2008a). No nível subcelular, o ácido desoxirribonucleico (DNA) 

mitocondrial pode ser danificado em fumantes sem DPOC (FETTERMAN; SAMMY; 

BALLINGER, 2017). Essas mudanças estruturais podem impactar negativamente na 

bioenergética e no metabolismo muscular. O transbordamento de mediadores 

inflamatórios produzidos pelas células epiteliais pulmonares em resposta ao 

tabagismo pode atingir os músculos estriados com consequências bioenergéticas 

negativas (FETTERMAN; SAMMY; BALLINGER, 2017; MADANI et al., 2018). A 

mitocôndria, como importante fonte de energia bioquímica e térmica, é um alvo 

chave para a toxicidade do fumo, levando à redução da respiração, diminuição do 

conteúdo de adenosina trifosfato (ATP) e aumento da produção de radicais livres de 

forma dose e tempo dependente (FETTERMAN; SAMMY; BALLINGER, 2017; 

MADANI et al., 2018). Como consequência, os fumantes podem apresentar 

fosforilação oxidativa prejudicada. Outros distúrbios metabólicos com potencial 

impacto no desempenho físico incluem: um aumento apreciável (10%) no gasto de 

energia em repouso em comparação com indivíduos não fumantes (HOFSTETTER 

et al.,1986) e recuperação de glicogênio dependente de insulina prejudicada do 

exercício (JENSEN et al.,1995). Um limiar de lactato precoce pode ser a 

consequência final desses distúrbios bioenergéticos em associação com níveis 

cronicamente baixos de ativação muscular, ou seja, sedentarismo (LAURIA et al., 

2017; MIYATAKE et al., 2011). Todavia, apenas alguns estudos mostraram redução 

da força muscular periférica ou redução da resistência à fadiga à estimulação 

elétrica sob condições controladas em fumantes em comparação com não fumantes 

com escores de (in)atividade física semelhantes (KOK; HOEKSTRA; TWISK, 2012; 

WÜST et al., 2008a; WÜST et al. 2008b). A diminuição da resistência à fadiga em 

fumantes foi demonstrada usando técnicas independentes de esforço, como 

contrações musculares evocadas eletricamente (WÜST et al., 2008b) e inalação de 

CO (MORSE et al., 2008). Curiosamente, no entanto, a nicotina também pode ter 

efeitos ergogênicos por meio do aumento da liberação de adrenalina e melhor 

desempenho das fibras musculares de contração rápida (JOHNSTON; DOMA; 

CROWE, 2018). Assim, qualquer aumento potencial na fatigabilidade muscular em 

fumantes pode ser compensado pelas ações excitatórias centrais da nicotina, 

levando à preservação do tempo até a falha da tarefa em comparação com controles 

igualmente sedentários (LARSSON; ORLANDER, 1984; ORLANDER; KIESSLING; 

LARSSON,1979). 
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 Repercussão na tolerância ao exercício 
 

 

A intolerância ao exercício em tabagistas sem DPOC é resultado de uma 

complexa interação entre grandes sistemas, como representado na figura 1. 

Diversos estudos atribuem essa condição a fatores musculares periféricos, 

alterações no transporte de oxigênio (O2), anormalidades cardiocirculatórias e a um 

desequilíbrio do sistema nervoso (BERNAARDS et al., 2003; BYE et al., 2008; 

DEGENS, GAYAN-RAMIREZ; VAN HEES, 2015; IDE; TABIRA, 2013; KOBAYASHI et 

al., 2004; MENDONÇA; PEREIRA; FERNHALL, 2011; NOGUEIRA et al., 2018; 

PAPATHANASIOU et al., 2007; TELLO et al., 2005; WÜST et al., 2008a). 

Vias aéreas espirometricamente ocultas e doença do parênquima pulmonar, 

DMP, troca gasosa e anormalidades dos músculos respiratórios podem contribuir 

para diminuir a tolerância ao exercício devido à dispneia em fumantes sintomáticos 

(BODDULURI et al., 2017; BOSTANCI et al., 2019; ELBEHAIRY et al., 2016; 

ESTÉPAR et al., 2013; HAMARI et al., 2010; MARTINEZ et al., 2017; RENNARD; 

DRUMMOND, 2015; WOODRUFF et al., 2016). 

O enfisema incipiente/leve também pode ser encontrado em fumantes 

inveterados com espirometria preservada (REGAN et al., 2015), sendo 

ocasionalmente associado à baixa tolerância ao exercício e ao aumento da limitação 

de atividade na vida diária (AVD) autorrelatada (ALCAIDE et al., 2017; REGAN et al., 

2015). 

Como essas modificações podem ser mecanicamente ligadas à dispneia 

relacionada à atividade em fumantes? A consciência aumentada do aumento da 

atividade eferente dos centros bulbopontinos e motores corticais para os músculos 

inspiratórios está intimamente ligada à dispneia de esforço (WARD; DAHAN; 

TEPPEMA, 2005). Elbehairy et al. (2016) descobriram que maior unidade neural 

inspiratória fracionada para o diafragma em fumantes sem DPOC foi secundária a 

aumentos compensatórios na atividade eletromiográfica do diafragma inspiratório 

para superar o aumento da resistência das vias aéreas e menor ativação máxima. O 

desconforto grave nas pernas também contribuiu para a intolerância ao exercício 

neste estudo: fraqueza muscular periférica (DEGENS, GAYAN-RAMIREZ; VAN 

HEES, 2015), maior produção de comando motor (ELBEHAIRY et al., 2016; WARD; 

DAHAN; TEPPEMA, 2005) e alto esforço percebido (FURLANETTO et al., 2014 

poderiam estar mecanicamente envolvidos nesses achados. 
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Figura 1 - Potenciais mecanismos subjacentes à (in)tolerância ao exercício em fumantes sintomáticos 
e anormalidades clínicas comparativas 

 
Fonte: Traduzido e reproduzido de Barbosa et al. (2017). 
Gráfico à esquerda: Efeitos respiratórios, cardiocirculatórios e musculares periféricos. 

Incompatibilidade de ventilação(⩒)/perfusão(Q), pode aumentar a demanda ventilatória de exercício 
(reproduzido com permissão da American Thoracic Society. Annals ATS. v. 14, n.1, 01/07/2017). 
Gráfico à direita: A associação com outras fontes de estímulos ventilatórios (e potenciais traços 
psicológicos), aumenta o esforço e dispnéia (reproduzido com permissão do © ERS (2019): Elbehairy 
et al., 2016). Abaixo, principais anormalidades clínicas de (ex) fumantes sintomáticos em comparação 
com fumantes assintomáticos, não fumantes, DPOC GOLD 1 e 2. TFP: testes de função pulmonar; 
OVA: obstrução das vias aéreas; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; GOLD: iniciativa global 
para DPOC; CO: monóxido de carbono; DLCO: capacidade de difusão pulmonar para CO; ATP: 
trifosfato de adenosina; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; DDVE: disfunção diastólica do 
ventrículo esquerdo; N/A: não aplicável; mMRC: Conselho de Pesquisa Médica modificado; CAT: 
teste de avaliação da DPOC; NI: não investigado; SGRQ: Saint George's Respiratory Questionnaire; 

⩒O2pico: pico de consumo de oxigênio; * p<0,05 a uma taxa de trabalho semelhante. 
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É importante notar que nenhum estudo até o momento investigou 

especificamente se fumantes sintomáticos sem DPOC podem apresentar 

comprometimento do metaborreflexo muscular respiratório (MULLER et al., 2019). 

Se isso for demonstrado experimentalmente, tais resultados serviriam de base para 

estudos adicionais explorando a hipótese de redistribuição do fluxo sanguíneo dos 

músculos locomotores para os músculos respiratórios sobrecarregados nesses 

indivíduos (OLIVEIRA et al., 2015). 

Também é plausível que o aumento da quimioestimulação como resultado do 

maior espaço morto fisiológico (aumento do equivalente ventilatório para o dióxido 

de carbono - ⩒E/⩒CO2, ineficiência ventilatória) contribua para um maior impulso 

neural inspiratório durante a respiração corrente em alguns fumantes (ELBEHAIRY 

et al., 2016; WEATHERALD et al., 2018). O aumento do ⩒E/⩒CO2, provavelmente 

refletindo alto espaço morto, foi encontrado em fumantes com apenas alterações 

espirométricas leves (ELBEHAIRY et al., 2017) e fumantes com baixa DLCO 

(WALTER BARBOSA et al., 2017). É interessante ressaltar que um grande estudo 

populacional descobriu que, após controle cuidadoso dos fatores de confusão, o 

tabagismo crônico estava associado ao aumento do gradiente alvéolo-arterial e do 

espaço morto no exercício (GLÄSER et al., 2013). Apesar da ausência de hipoxemia 

evidente, há evidências de que fumantes sem DPOC podem apresentar corpos 

carotídeos grandes (CRAMER et al., 2014; TAN et al., 2019), aumentando 

potencialmente a quimiossensibilidade periférica e a resposta ventilatória incomuns 

ao exercício. De qualquer modo, o espaço morto elevado pode refletir áreas 

aumentadas de relação ventilação/perfusão (⩒/Q) independente do enfisema, ou 

seja, DMP (ESTÉPAR et al., 2013; SARUYA et al., 2017). 

Curiosamente, a ineficiência ventilatória tem sido associada à dilatação 

mediada por fluxo prejudicada em fumantes, apoiando uma vasculopatia 

generalizada (GLÄSER et al., 2011). A capacidade prejudicada de recrutar vasos 

pulmonares durante o exercício foi demonstrada em fumantes leves (RIZZI et al., 

2016) ou fumantes passivos (ARJOMANDI et al., 2012). Em geral, os aumentos 

compensatórios na ventilação minuto (⩒E) são provavelmente úteis para manter a 

ventilação alveolar e a homeostase dos gases no sangue arterial em fumantes 

sintomáticos, mas isso pode acelerar as restrições mecânicas dinâmicas, 

contribuindo para a dispneia e a intolerância ao exercício (DI MARCO et al., 2017; 
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ELBEHAIRY et al., 2016). Essas considerações fisiológicas devem ser atenuadas 

com a observação de que os fumantes têm duas a quatro vezes mais distúrbios de 

pânico-depressão e ansiedade em comparação aos controles (FADDA et al., 2013; 

MOYLAN et al., 2012). Essas anormalidades estão associadas a um padrão 

respiratório caótico e síndromes de hiperventilação (BANSAL et al., 2018; BOKOV et 

al., 2016) e, nesse sentido, modelos contemporâneos de fadiga apontam para 

interações complexas entre atividade fisiológica e estado psicológico (GRUET, 

2018). Destarte, essa complexa “desadaptação coordenada” (BURTSCHER, 2013) 

em fumantes sintomáticos pode levar à fatigabilidade percebida (sensações de 

fadiga) e fatigabilidade de desempenho (incapacidade do sistema neuromuscular de 

atender aos requisitos de uma determinada tarefa) (ENOKA; DUCHATEAU, 2016). 

Assim, mecanismos objetivos e subjetivos podem interagir dinamicamente e levar à 

cessação precoce do exercício em fumantes suscetíveis (MULLER et al., 2019). 

Durante o exercício, a entrega de O2 aos músculos respiratórios pode ser 

prejudicada em alguns fumantes – à semelhança do que foi demonstrado nos 

músculos periféricos em não fumantes com DPOC – em níveis muito elevados de 

ventilação (KIMURA et al., 2007). No estudo supracitado de Elbehairy et al. (2016), 

os autores constataram que a caixa torácica e os músculos acessórios contribuíram 

em maior medida para atender a uma resposta ventilatória aumentada ao exercício 

em fumantes sintomáticos. Isso pode constituir uma estratégia útil para poupar um 

diafragma mecanicamente estressado. Tendo em vista os dados experimentais que 

suportam a perda de diafragma secundária à exposição ao tabaco (CARLOS et al., 

2014; VIEIRA RAMOS et al., 2018), o aumento da demanda ventilatória durante o 

exercício pode sobrecarregar o diafragma, contribuindo para a dispneia de esforço. 

A hiperemia muscular ao exercício devido a adaptações microcirculatórias é 

altamente dependente do estresse de cisalhamento para induzir a liberação de óxido 

nítrico (ON), ou seja, relaxamento vascular dependente do endotélio (GREEN et al., 

2017). O estresse oxidativo induzido pelo tabagismo é um gatilho para uma 

inflamação vascular generalizada (GOLBIDI; EDVINSSON; LAHER, 2020; MADANI 

et al., 2018), sendo este último associado a: menor expressão de ON sintase 

endotelial, aumento da expressão de fatores pró-inflamatórios como fator de necrose 

tumoral-α (TNF-α), interleucina (IL)-6 e IL-1β (GOLBIDI; EDVINSSON; LAHER, 

2020), regulação negativa de IL-10 (ALLAM et al., 2013), aumento da adesão de 

células inflamatórias estimuladas por molécula de adesão intercelular (ICAM)-1 e IL- 
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8 (MADANI et al., 2018) e, em última análise, a ruptura da integridade endotelial 

como barreira protetora (GOLBIDI; EDVINSSON; LAHER, 2020). Essas 

anormalidades podem prejudicar a resposta hiperêmica dependente do endotélio ao 

exercício (BARUA et al., 2002) e aumentar a resistência vascular arterial (DEGENS; 

GAYAN-RAMIREZ; VAN HEES, 2015). Vale ressaltar que o comprometimento da 

hiperemia dependente do endotélio tem sido associado a menor tolerância ao 

exercício em fumantes (HEFFERNAN et al., 2010; MONTERO, 2015). 

Além dessas anormalidades, a liberação de O2 muscular no exercício pode 

ser prejudicada devido às consequências deletérias do aumento da 

carboxihemoglobina (HbCO), uma vez que o CO tem uma afinidade ~ 250 maior 

para a hemoglobina (Hb) em relação ao O2  (KERAMIDAS et al., 2012; KIMURA et 

al., 2007; MAEHARA et al., 1997). Fumantes podem apresentar até 9% de HbCO, 

levando a decréscimos no teor de O2 semelhantes aos encontrados em pacientes 

hipoxêmicos (DEGENS; GAYAN-RAMIREZ; VAN HEES, 2015). Níveis elevados 

(duas a três vezes o intervalo normal) podem persistir até 90 minutos (min) após 

fumar (JARVIS et al.,1987). Assim, vários estudos baseados em animais e humanos 

demonstraram os efeitos deletérios da HbCO em níveis submáximos (KERAMIDAS 

et al., 2012; MAEHARA et al., 1997) e capacidade máxima de exercício (ARONOW; 

CASSIDY, 1975; ARONOW; FERLINZ; GLAUSER, 1977; KLAUSEN; ANDERSEN; 

NANDRUP, 1983; VOGEL; GLESER, 1972). Esses achados devem ser 

compreendidos com outros que não mostraram alterações na resistência (RYAN et 

al., 2016; TURNER; MCNICOL, 1993). Essas discrepâncias podem estar ligadas à 

grande variabilidade entre estudos na exposição ao CO ou diferenças individuais na 

depuração de CO (ZAVORSKY et al., 2012). É importante notar que o exercício em 

ar ambiente acelera a eliminação de CO em comparação com o repouso e o 

exercício moderado é tão eficaz quanto respirar 100% de O2 em repouso a esse 

respeito (ZAVORSKY et al., 2012). As consequências deletérias da alta HbCO 

podem ser particularmente importantes na presença de comorbidades: baixas doses 

de CO inalado (ARONOW, 1976) e adesivo de nicotina em substituição ao 

tabagismo (MAHMARIAN et al., 1997) têm sido implicados em menor capacidade de 

exercício observada em fumantes com cardiopatia isquêmica. 
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 Limitações centrais 

 
 

Em condições de repouso, Terborg et al. (2002) sugeriram que o cigarro induz 

à constricção das artérias cerebrais basais e a uma dilatação incompleta dos vasos 

de resistência, junto com uma diminuição da reatividade vasomotora após fumar. 

Eyeington et al. (2019) registraram continuamente (≥5 min) a saturação de 

oxigênio do tecido (StO2) cerebral e não encontraram diferença para a variável 

tabagismo. Já Newman et al. (2020) estimaram os valores de oxigenação cerebral 

em uma grande amostra de adultos com idade ≥50 anos (n=3.110), após os mesmos 

descansarem na posição supina. Na análise de regressão linear ajustada para a 

variável tabagismo, um índice de saturação tecidual (TSI) e oxihemoglobina (HbO2) 

mais baixos foram encontrados. Nenhuma associação com desoxihemoglobina 

[HHb] foi encontrada. 

O consumo de oxigênio (⩒O2) durante o exercício muscular dinâmico é 

comumente considerado como um determinante crucial da capacidade de sustentar 

o exercício de alta intensidade (OZYENER et al., 2001). A resposta transitória do 

⩒O2 mostra três fases funcionalmente distintas, conforme descrito por Whipp e Ward 

(1990). A fase I, com duração aproximada de 20 s, foi denominada fase 

"cardiodinâmica" (WHIPP et al., 1982), pois o aumento do ⩒O2 é devido 

principalmente ao aumento do fluxo sanguíneo pulmonar (CUMMIN et al., 1986). 

Durante a fase II, o ⩒O2 aumenta em direção a um valor de estado estacionário 

(fase III) de uma maneira que é de natureza exponencial e é temporalmente 

alinhado com a cinética da quebra da fosfocreatina (o substituto da produção de 

trifosfato de adenosina) e, portanto, acredita-se que reflita o consumo de O2 

muscular (ROSSITER et al., 1999). Se a taxa de trabalho for de intensidade 

suficiente para induzir um aumento sustentado na concentração de lactato no 

sangue, então um estado de equilíbrio é retardado ou não observado, e um 

componente lento do ⩒O2 torna-se evidente (CASABURI et al., 1989). Esse 

componente lento, que é de início tardio, produzirá uma relação Δ⩒O2/ΔWR (WR, 

taxa de trabalho) no final do exercício maior do que a prevista pela relação ⩒O2- 

potência para exercícios de intensidade moderada (POOLE et al., 1988). 
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 Limitações periféricas 

 
 

Descrita pela primeira vez pelo americano Frans Jöbsis em 1977, a 

espectroscopia de luz próxima do infravermelho (NIRS ou near-infrared 

spectroscopy) provou ser uma ferramenta clínica e de pesquisa confiável que usa os 

princípios de espectroscopia de luz para medir a porcentagem de saturação da Hb 

com O2 em todos os tecidos e compartimentos vasculares dos tecidos (arterial, 

capilar, venoso) (BALE; ELWELL; TACHTSIDIS, 2016; GRASSI; QUARESIMA, 2016; 

LINARDATOU et al., 2020; ROMAGNOLI; TUJJAR; DE GAUDIO, 2013). Além do 

que, para um determinado tecido periférico, é possível aprimorar a técnica 

realizando um teste de oclusão vascular que consiste em uma isquemia seguida de 

um teste de reperfusão (BEZEMER et al., 2009; FELLAHI et al., 2014; FUTIER et al., 

2011; HAREL et al., 2008; ZAMPARINI et al., 2015). 

A NIRS é uma técnica não invasiva que permite a medição contínua dos 

principais determinantes da oxigenação muscular periférica durante o exercício 

(BERTON et al., 2010). Resumidamente, a NIRS emite dois comprimentos de onda 

diferentes de luz infravermelha através do tecido alvo. Parte da luz infravermelha é 

absorvida pela HbO2 e parte pela [HHb] (FERRARI; MOTTOLA; QUARESIMA, 

2004). A absorbância, ajustada pela lei de Beer-Lambert modificada, é usada para 

calcular a concentração dos cromóforos (ou seja, HbO2 e [HHb]). A soma desses 

valores é a hemoglobina total (HbT) que pode fornecer uma estimativa do volume 

sanguíneo abaixo do optodo NIRS (VOGIATZIS et al., 2009). No músculo 

esquelético, [HHb] é usado como índice de extração de O2 no músculo, enquanto a 

StO2 do tecido calculada como a razão de HbO2 para HbT em porcentagem, reflete o 

equilíbrio entre o fornecimento e a utilização de O2 (LOUVARIS et al., 2014). 

A principal razão pela qual a tecnologia NIRS é tão valiosa para o estudo do 

músculo esquelético é a forte dependência do músculo esquelético no metabolismo 

oxidativo. Durante o exercício, o ⩒O2 do músculo esquelético pode aumentar 50 

vezes com aumentos subsequentes na entrega de O2 (QO2) de até 10 vezes. Por 

causa disso, deficiências patológicas de ⩒O2 ou QO2 limitará severamente o 

exercício e, portanto, a capacidade funcional (HAMAOKA et al., 2007). 

Por conseguinte, alguns pesquisadores analisaram os efeitos do tabagismo 

sobre o metabolismo oxidativo muscular através da NIRS. Assim, Kimura et al. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6635481/#ref75
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(2007) mostraram aumento da extração de O2 no músculo vastus lateralis direito 

durante o teste de exercício incremental no cicloergômetro até 80% da FC máxima 

na maioria dos fumantes “saudáveis” em comparação aos não fumantes. Isto está 

de acordo com potenciais decréscimos na entrega de O2 muscular causados por 

desarranjos centrais. 

No estudo de Siafaka et al. (2007), os fumantes foram instruídos a não fumar 

por pelo menos duas horas antes das medições. A StO2 não diferiu entre homens e 

mulheres antes e durante o ato de fumar. Em contraste, a taxa de consumo de O2 

durante o teste de oclusão arterial foi reduzida para ambos os sexos durante a 

sessão de fumar e cinco min após. 

No estudo de Zamparini et al. (2015), os valores médios da StO2 foram 

comparáveis em todas as etapas entre fumantes e não fumantes. Após a realização 

do teste de isquemia e reperfusão, não houve diferença entre os grupos. 

Já no estudo de Linardatou et al. (2020), voluntários saudáveis foram 

expostos a uma sala poluída com fumaça derivada da queima de cigarros e exalada 

por fumantes ativos por 30 min. A StO2 não diferiu antes e após exposição passiva 

ao fumo, bem como o tempo necessário para o retorno aos níveis basais. Já a taxa 

de consumo de O2 diminuiu após 30 min de exposição ao fumo passivo. A taxa de 

reperfusão também diminuiu. 

 
Uso de vasodilatadores na DPOC 

 
 

 Vasodilatadores pulmonares 
 
 

 Óxido nítrico 

 
 

O óxido nítrico inalado (iNO) é um vasodilatador pulmonar seletivo que 

demonstrou reduzir a pressão de artéria pulmonar (PAP) em pacientes com DPOC 

grave e hipertensão pulmonar (HP) coexistente (HAJIAN et al., 2016; ROGER et 

al.,1997; VONBANK et al., 2003) e aumentar o ⩒O2pico em pacientes com HP pré- 

capilar (HASUDA et al., 2000) e insuficiência cardíaca (IC) congestiva 

(MATSUMOTO et al., 1997). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6635481/#ref75
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Nessa perspectiva, Phillips et al. (2021) demonstraram que o óxido nítrico 

inalado (iNO) melhorou a eficiência ventilatória em intensidades submáximas de 

exercício na DPOC leve, enquanto nenhum efeito foi observado em controles 

saudáveis de mesma idade. A redução da demanda ventilatória com iNO ocorreu 

apesar de não haver alteração no volume pulmonar operacional ou na saturação 

periférica de O2 (SpO2). Ainda, o iNO reduziu a dispneia aos esforços e aumentou a 

capacidade de exercício em pacientes com DPOC leve, mas não em controles. Isto 

sugere que o iNO aumentou a perfusão microvascular pulmonar, levando à 

melhora da relação ⩒/Q, redução do espaço morto e, portanto, redução da 

ventilação para uma determinada demanda metabólica. É duvidoso que a redução 

da ventilação e o aumento do ⩒O2pico possam ser o resultado de um efeito sistêmico 

do iNO, pois o NO livre no sangue se liga rapidamente à Hb e é inativado (GIBSON; 

ROUGHTON, 1957). É plausível que pequenas quantidades de ON possam 

permanecer na circulação sistêmica, levando a um efeito vascular sistêmico (ou seja, 

vasodilatação periférica) e/ou autonômico (ou seja, suprimida a atividade 

quimiorreceptora da carótida). No entanto, apesar da evidência de vasodilatação 

pulmonar (ou seja, redução da pressão sistólica do ventrículo direito) com iNO no 

referido estudo, nenhuma vasodilatação sistêmica (ou seja, aumento da condutância 

vascular) foi observada em comparação com a condição placebo. 

 
 Citrato de sildenafila 

 
 

O citrato de sildenafila, inicialmente usado no tratamento da disfunção erétil, 

passou a ser utilizado na terapêutica da HP de diferentes etiologias. Ele é um 

inibidor seletivo e potente da PDE5 específica para o monofosfato de guanosina 

cíclico (GMPc), abundante nos pulmões. A inibição da PDE5 impede a degradação 

de GMPc, que é um segundo mensageiro intracelular do ON. O acúmulo de GMPc 

leva à redução do cálcio intracelular, com consequente vasodilatação pulmonar 

(HUMBERT; SITBON; SIMONNEAU, 2004). 

O pico de concentração plasmática do citrato de sildenafila ocorre 30 a 120 

min (média de 60 min) após ingestão oral, em jejum. No fígado, ele é parcialmente 

convertido num metabólito que é responsável por cerca de 20% da sua ação 

farmacológica e ambos circulam quase totalmente ligados às proteínas plasmáticas 

https://physoc.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1113/JP280913#tjp14529-bib-0011
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(96%), com meia-vida de cerca de 4 h, para cada. As principais vias de 

metabolização hepática são o citocromo P450 3A4 (principal) e P450 2C9 

(secundária) (BOOLELL et al., 1996; CHEITLIN et al., 1999). A excreção é 

predominantemente fecal (80%) e apenas 13% urinária. Para uma mesma dose oral, 

as concentrações plasmáticas da sildenafila podem estar 40% mais elevadas em 

indivíduos com mais de 65 anos, 80% na insuficiência hepática e 100% na 

insuficiência renal grave (CHEITLIN et al., 1999). 

Sabe-se também que a sildenafila não altera a contratilidade miocárdica em 

voluntários sadios. Não obstante, induz à leve e transitória queda da PAS (8 a 10 

mmHg) e pressão arterial diastólica (PAD) (4 a 6mmHg), com pico uma hora após a 

dose oral, em jejum, e retorno ao nível basal em 4 h. Este efeito é devido a sua ação 

vasodilatadora periférica, arterial e venosa, independe da dose (25 a 100 mg) e da 

idade, e raramente provoca hipotensão ortostática; não tem efeito significativo sobre 

a FC (CHEITLIN et al., 1999; JACKSON et al., 1999). 

Lederer et al. (2012) verificaram que a administração rotineira de sildenafila 

não teve efeito benéfico na capacidade de exercício em pacientes com DPOC e 

enfisema sem hipertensão pulmonar. A sildenafila piorou significativamente as trocas 

gasosas em repouso e a qualidade de vida. Outrossim, em pacientes com DPOC 

grave e PAP moderadamente aumentada, o tratamento concomitante com sildenafila 

não melhorou os resultados da reabilitação pulmonar na tolerância ao exercício 

(BLANCO et al., 2013). Contudo, Ren et al. (2020) constataram que a sildenafila 

diminuiu as alterações patológicas nos alvéolos, bronquíolos, tecido intersticial e 

arteríolas de ratos com DPOC e HP. 

Um interessante estudo de Iyer et al. (2016) demonstrou que a sildenafila 

restaura a perfusão periférica e reduz o aumento arterial central em indivíduos 

fumantes suscetíveis com testes de função pulmonar normais, mas que apresentam 

evidência visual de enfisema centriacinar na TCAR, em repouso. 
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3 OBJETIVOS 

 
 

Objetivo primário 

 
 

O objetivo primário (desfecho) foi avaliar os potenciais efeitos benéficos da 

sildenafila nas respostas ao exercício em cicloergômetro em fumantes sintomáticos 

com suspeita de doença microvascular pulmonar (DMP). 

 
Objetivos secundários 

 

 
a) Caracterizar um possível fenótipo vascular em fumantes sintomáticos sem 

DPOC; 

b) Verificar o efeito do uso da sildenafila sobre a capacidade de endurance 

através do tempo máximo de tolerância ao exercício físico (Tlim); 

c) Avaliar os efeitos da sildenafila sobre a cinética de ajuste do ⩒O2 (tau) na 

transição repouso-exercício em fumantes com suspeita de DMP; 

d) Analisar os efeitos da sildenafila sobre a cinética de ajuste da 

desoxihemoglobina [HHb] (tau) na transição repouso-exercício em 

fumantes com suspeita de DMP. 
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4 HIPÓTESES 

 
 

a) Existe uma DMP predominante associada ao tabagismo, que pode ser 

diagnosticada por critérios clínicos, funcionais e por recursos de imagem 

em conjunto; 

b) O tratamento com a sildenafila para indivíduos com suspeita de DMP e 

sintomáticos pode reduzir a intolerância ao exercício, aumentar a taxa de 

captação de O2 nos pulmões e aumentar a taxa de extração de O2 

muscular, baseado na hipótese de aumento do recrutamento vascular 

farmacológico. 
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

 
 

Tipo de estudo, local de pesquisa e população avaliada 

 
 

Tratou-se de um estudo experimental, duplo-cego e randomizado, tipo 

cruzado, em dois braços, com intervenção farmacológica tipo ensaio clínico aberto, 

fase IV, para verificar a eficácia de medicamento amplamente conhecido e aprovado 

para uso em humanos em casos de doença vascular pulmonar, realizado no 

Laboratório de Fisiopatologia Respiratória (LAFIR) do Hospital Universitário Maria 

Aparecida Pedrossian (HUMAP) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul 

(UFMS), em Campo Grande. Os pacientes foram selecionados do ambulatório de 

pneumologia, especializado no atendimento de pacientes tabagistas do referido 

hospital. 

Os procedimentos experimentais desta pesquisa foram aprovados pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul 

(CEP/UFMS), com o CAEE (número de protocolo) 25181019.5.0000.0021 

(25/11/2019) e inserido no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC) como 

TRIAL RBR-9t6rd7. O ensaio clínico seguiu as recomendações da Consolidated 

Standards of Reporting Trials (CONSORT) e a iniciativa SPIRIT. 

INDIVÍDUOS: Todos os pacientes deveriam ser tabagistas ativos ou ex- 

fumantes por mais de 10 anos. Considerou-se o tempo de exposição ao tabagismo, 

além da carga tabágica em maços/ano, baseado em estudos que apontam para 

maior morbidade pulmonar relacionada ao tempo de tabagismo comparado ao 

critério de maços/ano (BHATT et al., 2018; LIU et al., 2015). 

Definiu-se a priori um possível fenótipo vascular sintomático, aquele 

indivíduo tabagista sem DPOC, com TODAS as seguintes combinações de critérios 

clínicos, de função pulmonar e imagem: 

Quadro 1 - Combinações de critérios clínicos, de função pulmonar e imagem 

 

 
(i) – mMRC ≥ 1, excluídas outras causas de dispneia; 
(ii) – Volume alveolar acessível (VAA) > 80% do previsto (NEDER et al.,2019); 

(iii) – KCO < limite inferior da normalidade (LIN) (NEDER et al., 2019); 

(iv) – Porcentagem de enfisema pulmonar (LAA) pela TCAR < 5%; 

(v) – ⩒E/⩒CO2slope > valor previsto (SUN et al., 2002) 
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Critérios de inclusão 

 
 

a) Fenótipo vascular sintomático, como descrito acima; 

b) VEF1/CVF > LIN, ou VEF1/CVF > 70% previsto (Critério GOLD), ou 
PRISm (VEF1/CVF > 70% previsto e VEF1 reduzido); 

c) Indivíduos de ambos os sexos; 

d) Idade entre 35 e 75 anos; 

e) História de tabagismo por mais de 10 anos e ≥ 20 maços/ano; 

f) Ritmo sinusal; 

g) Fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) preservada (> 50 %); 

h) Os pacientes deveriam ser aptos a realizar espirometria, teste de difusão 

do monóxido de carbono (DLCO) e teste de exercício cardiopulmonar 

(TECP). 

 
Critérios de não inclusão 

 
 

a) Portador de diabetes mellitus, asma brônquica, IAM prévio, insuficiência 

cardíaca, arritmias ventriculares complexas; 

b) Fibrilação atrial crônica; 

c) Índice de massa corporal (IMC) < 18,5 ou > 35 kg/m²; 

d) Anemia com hemoglobina < 11 g% para mulher e < 12 g% em homens; 

e) Hipoxemia crônica de causa indeterminada; 

f) Limitação neuromuscular, ortopédica ou psicológica; 

g) Contraindicação ao uso de citrato de sildenafila ou uso prévio do mesmo. 

 
 

Critérios de exclusão 

 
 

a) Perda de seguimento (desistência); 

b) Intervenção descontinuada por sintomas limitantes; 

c) NIRS com baixa captação. 

 

Delineamento da pesquisa 

 
 

Todos os pacientes convidados a participar do estudo preencheram os 

critérios de inclusão, bem como assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE). O protocolo foi composto de cinco visitas, para um n total de 24 
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pacientes, com alocação por blocos, em uma razão de GRUPO TABAGISTA (GT) 

para GRUPO CONTROLE (GC) de 2:1. Assim, após quatro indivíduos com DMP 

serem alocados para o GT, dois indivíduos com características de idade, sexo e IMC 

similares foram alocados sucessivamente ao GC. Cada grupo recebeu sildenafila ou 

placebo em um desenho cruzado. A alocação medicamento ou placebo foi por 

sorteio através da plataforma RANDOM.ORG (https://www.random.org), realizada 

pelo responsável pela randomização e alocação na pesquisa. Apenas este 

colaborador estava ciente da intervenção (placebo ou sildenafila). Nem os 

participantes do estudo, nem o pesquisador principal que conduziu diretamente os 

testes de exercício estavam cientes da condição. O fluxograma do protocolo está 

caracterizado na figura 2. 

Figura 2 - Fluxograma do protocolo 

 

DLCO: teste de difusão do monóxido de carbono; LAA – low pulmonary 
attenuation/porcentagem de enfisema pulmonar; mMRC: Modified 
Medical Research Council; TCAR: tomografia de alta resolução do tórax; 
teste de exercício cardiopulmonar (TECP). 

https://www.random.org/
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As visitas foram distribuídas assim: 

 
 

a) 1ª Visita 
 
 

TCLE lido e assinado. 

Entrevista – anamnese e exame físico, com ênfase nos sistemas respiratório, 

cardiovascular e osteomuscular. 

Avaliação da escala de dispneia por meio do mMRC, adaptado para a língua 

portuguesa. 

Testes de função pulmonar (TFP): espirometria e DLCO. 

Familiarização do paciente com o sistema de exercício (cicloergômetro e 

adaptação à máscara facial, principalmente). 

 
b) 2ª Visita 

 
 

Ecocardiograma doppler transtorácico (ECO-TT). 

TCAR do tórax com análise da área de enfisema. 

 
c) 3ª Visita 

 
 

Um teste incremental ao limite de tolerância de TECP em cicloergômetro. 

Neste exame, após 2 min de repouso e 2 min de aquecimento a “0” Watts, houve um 

incremento de 16 Watts/min até a máxima tolerância limitada por sintomas como: 

dispneia e/ou fadiga nas pernas que impedissem a pedalagem a uma ciclagem 

acima de 40 ciclos/min por mais de 10 segundos (s). 

 
d) 4ª e 5ª Visitas 

 
 

Os testes de carga constante foram realizados em dias separados, dentro de 

uma semana, com medicamento e placebo (50 mg de sildenafila ou placebo, uma 

hora antes do teste de exercício), para ambos os grupos. Os testes de carga 

constante foram feitos em duplicata, sendo o primeiro teste até o Tlim (entre 180 e 

480 s), seguido de repouso de 30 min, e um segundo teste de igual potência de até 
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4 min. O objetivo consistiu em realizar uma média das duas observações a 4 min, e, 

após interpolação linear segundo-a-segundo do ⩒O2, reduzir as flutuações 

esperadas e aumentar a confiabilidade e o coeficiente de determinação da 

regressão exponencial no cálculo da constante de tempo tau (τ). Detalhes da técnica 

já foram publicadas em ensaio clínico anterior (PAULIN et al., 2017). 

 
Procedimentos metodológicos 

 
 

 Medidas antropométricas e características gerais 
 
 

Os indivíduos foram submetidos a medidas de altura em centímetro (cm) por 

estadímetro apropriado e peso em balança médica marca Welmy calibrada (Welmy, 

Santa Bárbara do Oeste, São Paulo, Brasil, 2015). Variáveis secundárias destas 

medidas foram calculadas, como o índice de massa corporal (IMC) e a superfície 

corporal (SC). 

 
 Questionários e formulários 

 
 

Foram aplicados dois questionários aos indivíduos desta pesquisa. O primeiro 

deles foi o CAT (COPD assessment test), importante pois um CAT ≥10 define um 

paciente sintomático (MARTINEZ et al., 2017). O mesmo para o mMRC (modified 

Medical Research Council ≥1), apenas que este último estima a dispneia durante 

atividade física habitual (BROOKS, 1982; MAHLER et al., 2009; VOGELMEIER et 

al., 2017). Também foram utilizados dois formulários: um referente à qualidade de 

vida, o SF-36 (WARE; SHERBOURNE, 1992), e outro para atividade física habitual, 

o formulário de Baecke (BAECKE; BUREMA; FRIJTERS, 1982), todos de livre 

acesso. Aplicaram-se os dois últimos formulários para estimar o quanto o GT é 

diferente do GC quanto ao desfecho de nível diário de atividade física, uma 

estimativa do impacto da doença microcirculatória pulmonar na vida do indivíduo. 
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 Testes de função pulmonar 
 
 

 Espirometria 

 
 

A espirometria foi realizada em um espirômetro COSMED (marca COSMED, 

Itália, 2011). Os indivíduos deveriam completar pelo menos três manobras forçadas 

e lentas, aceitáveis e reprodutíveis, conforme as diretrizes para TFP (MILLER et al., 

2005; PEREIRA; SATO; RODRIGUES, 2007). O teste broncodilatador foi feito com 

400 mcg de salbutamol spray. Utilizou-se espirômetro modelo Vmax 22d (Sensor 

Medics®, Yorba Linda, EUA, 2012). 

 
 Teste de difusão do monóxido de carbono 

 
 

A medida da DLCO baseou-se nas diretrizes internacionais (GRAHAM et al., 

2017) e em valores de referência nacionais (NEDER et al., 1999), além de 

metodologia revisada em detalhes recentemente (NEDER et al., 2019). Brevemente, 

a DLCO foi realizada pela técnica de Krogh (KROGH, 1915) modificada (respiração 

única sustentada por 10 s de mistura de gases na concentração de 0,3% CO,10% 

He, 21% O2, balanço de N2). Os sujeitos foram testados na posição sentada por um 

dispositivo COSMED (marca COSMED, Itália, 2011). Usando um clipe nasal, eles 

foram instruídos a respirar regularmente. Em seguida, foram instruídos a realizar, 

após 4 a 6 ciclos respiratórios no nível da capacidade residual funcional, uma 

inspiração máxima até a capacidade pulmonar plena sob o comando “quando quiser, 

puxe fundo” e, em seguida, uma expiração normal no nível de volume atual 

(GUENETTE; WEBB; O'DONNELL, 2012). Após a realização dos testes, os valores 

de DLCO foram corrigidos com as contagens de Hb obtidas através de coleta 

sanguínea (DLCocorrigido). O resultado foi expresso pela média de dois exames 

reprodutíveis com menos de 10% de diferença entre os mesmos (NEDER et al., 

2019). 

 
 Tomografia computadorizada de alta resolução do tórax 

 
 

Foram realizadas TCAR do tórax em um aparelho de multidetectores (Toshiba 

Aquilion de 64 canais), com os seguintes parâmetros: aquisição de imagens durante 
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a pausa inspiratória, sem a utilização do meio de contraste venoso, com 120 Kvp e 

60 mA. As imagens foram reconstruídas com 1,25 mm de espessura e 1,5 mm de 

espaçamento. Todos os exames foram avaliados por dois observadores 

independentes e caso ocorresse discordância o resultado seria obtido por consenso. 

As imagens foram analisadas por programa de computador que forneceram valores 

de porcentagem de áreas de enfisema pulmonar (LAA) e porcentagem de redução 

de vasos com menos de 5 mm (indicativo de doença microvascular pulmonar), de 

acordo com técnicas apropriadas (JO et al., 2019; SARUYA et al., 2017; 

SASHIDHAR et al., 2002). De acordo com a declaração da Fleischner Society, o 

enfisema centrolobular, que é a forma mais comum de enfisema relacionado ao 

tabagismo (GRENIER, 2020), é classificado como traço (lucências lobulares 

centrolobulares mínimas ocupando <0,5% de uma zona pulmonar), leve (lucências 

centrolobulares dispersas separadas por grandes regiões de pulmão normal 

envolvendo uma estimativa de 0,5% a 5% de uma zona pulmonar), moderada 

(muitas lucências centrolobulares bem definidas ocupando mais de 5% de qualquer 

zona pulmonar), e confluentes (lucências centrolobulares ou lobulares coalescentes 

incluindo múltiplas regiões de lucências abrangendo vários lóbulos pulmonares 

secundários, mas sem hiperextensão extensa de lóbulos pulmonares secundários ou 

distorção da arquitetura pulmonar) (LYNCH et al., 2015). Os softwares adequados 

foram adquiridos gratuitamente (ImageJ versão 1.51 e HOROS versão 3.0). 

 
 Ecocardiograma doppler transtorácico 

 
 

O ECO-TT foi realizado na posição de decúbito lateral esquerdo, com o(a) 

paciente em repouso, por intermédio de um aparelho EPIC 7C (Philips Health Care), 

com transdutor de 1,8 a 3,6 MHz (3v 2C), sob monitorização eletrocardiográfica. As 

medidas ecocardiográficas seguiram as recomendações da American Society of 

Echocardiography (GARDIN et al., 2002). O laboratório de ecocardiografia dispõe de 

excelente tecnologia e um coeficiente de repetibilidade já estimado para volume 

atrial indexado de 6%, o que traz confiabilidade aos testes. A pressão da artéria 

pulmonar (PAP) foi mensurada através da velocidade do refluxo tricúspide elevada 

ao quadrado multiplicada por 4 (Equação de Bernoulli) adicionada à pressão atrial 

direita com base no diâmetro da veia cava inferior e colapsibilidade. 
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 Teste de exercício cardiopulmonar incremental 
 
 

O TECP foi realizado de acordo com os critérios e protocolos internacionais 

previamente publicados (NEDER et al., 2001; RAMOS et al., 2013). Foram utilizados 

o sistema metabólico Vmax 229 (Viasys Healthcare, USA, 2012) e cicloergômetro de 

frenagem eletromagnética modelo VSprint 200 (Viasys, Yorba Linda, EUA, 2013). 

Realizada a calibragem antes de cada exame conforme protocolo do fabricante. O 

protocolo incremental foi em degrau, com incremento de 16 Watts/min até a 

máxima tolerância limitada por sintomas como: dispneia intolerável e/ou fadiga nas 

pernas que impedissem a pedalagem a uma ciclagem acima de 40 ciclos/min por 

mais de 10 s. O início do exercício foi precedido por 2 min de repouso e 2 min de 

aquecimento a “0” Watts. Durante o teste foram monitorados a carga (Watts), o ⩒O2 

respiração-a-respiração, a eliminação de gás carbônico (⩒CO2), a ventilação-minuto 

(⩒E), a saturação periférica de oxigênio (SpO2) por oximetria de pulso com um 

aparelho de modelo Dixtal XR 2010® (Biomédica, Manaus, AM, Brasil), a pressão 

arterial (DIXTAL DX 2010, Manaus, Brasil, 2010), além de FC e traçado 

eletrocardiográfico (Cardiosoft, EUA, 2011). Para a avaliação da percepção de 

esforço respiratório e dos membros inferiores, utilizou-se a escala modificada de 

Borg (BORG, 1982; VIVACQUA; HESPANHA, 1992), aplicada em repouso e a cada 

2 min durante o teste e noTlim do exercício. 

 
 Testes de carga constante 

 
 

Os testes de exercício com carga constante foram realizados em duplicata. 

Realizada a calibragem antes de cada exame conforme protocolo do fabricante. A 

carga alvo foi definida como 75% da carga máxima alcançada e mantida por pelo 

menos 30 s no último estágio do teste incremental, utilizando-se do mesmo sistema 

metabólico e cicloergômetro, assim como medidas e monitorização aplicadas da 

mesma forma. O início de cada teste foi precedido por 2 min de repouso e 2 min de 

aquecimento a “0” Watts. O primeiro teste foi até o Tlim ou se critérios clínicos, 

hemodinâmicos ou eletrocardiográficos requeressem a interrupção do exercício (ver 

critérios de exclusão); e o segundo, após descanso de 30 min, de 4 min. O limite da 

tolerância refere-se à dispneia intolerável acompanhada da incapacidade de manter 
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a velocidade de ciclagem acima de 40 c/min por mais de 10 s. Caso o Tlim atingido 

do primeiro teste fosse inferior a 180 s ou superior a 480 s, um novo exame seria 

feito em data futura, desta vez com carga alvo de 50% (Tlim < 180 s) ou 90% (Tlim > 

480 s) (DEGANI-COSTA et al., 2018). 

 
 Espectroscopia de luz próxima do infravermelho 

 
 

Para esta técnica foi utilizado um aparelho PortaMon (Artinis Medical 

Systems, The Netherlands). A NIRS é um método não invasivo utilizado para 

monitorar a disponibilidade e a utilização de O2 pelos tecidos periféricos. Baseia-se 

na propriedade da luz infravermelha (700-1000 nm) atravessar tecidos biológicos 

(SAHLIN, 1992). Assim, a quantidade de luz recuperada após a iluminação de um 

dado tecido depende do grau de dispersão e da absorção pelos cromóforos 

teciduais. Três moléculas sabidamente afetam a absorção de luz infravermelha: a 

Hb, a mioglobina e a enzima citocromo c oxidase (ou complexo IV). De acordo com a 

Lei de Beer-Lambert, a perda da intensidade de luz num dado comprimento de onda 

(A) é proporcional à concentração do cromóforo (c), o coeficiente de extinção 

específico do cromóforo (), o caminho percorrido pela luz (= distância inter- 

optodos x constante de proporcionalidade da distância média entre emissão e 

recepção) e a perda por reflexão (G), ou seja: 

 
A=  c +G Equação (1) 

 

Ou, rearranjando: 

 
 

c (moL.L-1)= (A - G)  () Equação (2) 

 

O método permite a avaliação dinâmica das concentrações relativas da HbO2, 

[HHb], HbT (ou seja, do volume de sangue local) e do estado oxidativo do cobre 

presente na citocromo C oxidase (BOUSHEL, 2001). Os seguintes aspectos técnicos 

foram observados: (1) colocação do probe de investigação na face lateral da coxa 

direita (vastus lateralis), com invólucro protetor da luz externa; (2) calibração 

individual dos sinais, promovendo dois pontos extremos, ou seja, isquemia e 
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hiperemia. Na prática, isso foi obtido com o teste de oclusão da artéria femoral com 

pressão do manguito de 250 mmHg, seguida de um teste de reperfusão; e (3) 

análise comparativa dos sinais, ou seja, através da quantificação relativa das 

modificações da [HHb] (FERRARI; MOTTOLA; QUARESIMA, 2004). 

 
 Cinética do consumo de oxigênio pulmonar 

 
 

Os resultados foram salvos em uma planilha do Microsoft Excel™, 

diretamente do software (Sensor Medics, Yorba Linda, CA, EUA, 2011). As respostas 

de fluxo foram coletadas com um sensor de massa de baixa resistência (<1,5 

centímetros de água por litros por segundo [cmH2O/Lps] a 12Lps) e o consumo de 

oxigênio pulmonar (⩒O2p) foi calculado após a coleta do sinal eletroquímico da 

célula, com resolução de 0,01%. 

Para o cálculo da cinética do ⩒O2p, os valores respiração-a-respiração de 

dois testes replicados foram interpolados linearmente em segundos, e a média 

combinada foi calculada para aumentar a relação sinal-ruído para a modelagem 

exponencial do ⩒O2p, e posteriormente ajustado para média de 10 s. Qualquer 

aberração ou ruído > 4 desvio-padrão (DP) da média local devido à tosse, suspiro ou 

qualquer outra interferência foi eliminada desde que não excedesse 1% dos valores 

totais, conforme recomendado anteriormente (LAMARRA et al., 1987). Os primeiros 

20 s foram eliminados da análise cinética, permitindo variar livremente o tempo de 

atraso (δ) do cálculo exponencial. Esses primeiros 20 s representam a fase 

cardiopulmonar (fase I), que não necessariamente corresponde à fase de consumo 

muscular de interesse (OZYENER et al., 2001). Utilizou-se o modelo 

monoexponencial de Levenberg-Marquardt, com resposta monofásica crescente do 

final do warm-up (média dos 40 s finais antes do exercício) para o período estável 

(platô), com inclusão de 4 min de exercício, e cálculos ajustados para 400 interações 

(BELL et al., 2001; POOLE; JONES, 2012) obtidos pela equação: 

⩒O2p(τ) = ⩒O2p(b) + A*(1-exp-( τ – δ)/τ) Equação 1 

 
Onde τ = tempo (s), b = linha de base ⩒O2, A= amplitude, δ = tempo de atraso 

(s) e τ é a constante de tempo, ou seja, o tempo necessário para atingir 63% do valor 

médio de ⩒O2p alcançado no estado estacionário. 
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A estratégia de análise combinou também um gráfico inicial de distribuição 

residual, inspecionando a distribuição visual em torno de “zero”, após um ajuste 

monoexponencial (equação 1). No caso de um desvio local desse “zero”, denotando 

um componente lento, foi aplicado um termo biexponencial nos dados 

correspondentes para determinar os limites entre as fases II (fase dinâmica) e III 

(fase de componente lento), como visualizado na equação 2 e na figura 3 (BELL et 

al., 2001): 

 

⩒O2p(τ) = ⩒O2p(b) + A1*(1-exp-(τ – δ1)/τ1) + ACL*(1-exp -(τ – δCL)/τ2)) Equação 2 

 
Onde τ = tempo (s), b = linha de base ⩒O2, A1= amplitude do componente 

primário, δ1= tempo de atraso (s) do primeiro componente, τ1 é a constante de tempo 

do primeiro componente, ACL= amplitude do segundo componente, δCL= tempo de 

atraso  (s)  do  segundo  componente  e  τ2   é  a  constante  de  tempo  do  segundo 

componente. No caso de isodistribuição em torno do “zero” dos resíduos e ausência 

de componente lento comprovado, o segundo termo da equação 2 foi ignorado 

(BORGES et al., 2021), resultando em equação 2 = equação 1. 

Figura 3 - Exemplo de resposta biexponencial interessando a fase dinâmica e o componente lento 

Após aplicar a equação 2, pode-se determinar a transição entre o final da 
fase dinâmica e início da fase de componente lento. 
Fonte: O autor. 
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 Cinética da oxigenação tecidual muscular 
 

 

Os dados de [desoxi-Hb + Mb] foram tempo alinhado ao início do exercício e 

analisados com sinais de 10 Hz. A cinética dessas respostas foi determinada por 

regressão não linear usando uma técnica de mínimos quadrados (Marquardt- 

Levenberg, SigmaPlot 12.0, Systat Software Inc., San Jose, Califórnia, EUA). 

Para a cinética de [desoxi-Hb + Mb] as análises foram conduzidas em dados 

de 15 s de ciclagem de linha de base até a resposta de “estado estacionário” de 80 s 

após o início do exercício (ou seja, variação de [desoxi-Hb + Mb] < 10% do valor 

medido por pelo menos 1 min) para minimizar a distorção do ajuste de curva visto 

quando períodos mais longos são analisados (DELOREY; KOWALCHUK; 

PATERSON, 2005; FERREIRA; HARPER et al., 2005; FERREIRA; POOLE et al. 

2005; GRASSI et al., 2003; JONES; BURNLEY, 2009). 

O modelo usado para ajustar a resposta cinética da [desoxi-Hb + Mb] foi 

monoexponencial, igual à equação 1: 

 
[HHb](τ) = [HHb](b) + A*(1 − e−(τ−δ)/τ ) Equação 3 

 
 

Onde b refere-se à ciclagem sem carga da linha de base e A, δ, e τ são a 

amplitude, atraso de tempo e constante de tempo. 

A cinética geral de [desoxi-Hb + Mb] (∼tempo para atingir 63% da resposta 

após o início do exercício) foi determinada pelo tempo médio de resposta (MRT= τ + 

δ). 

Com base em achados anteriores com outras populações de doenças 

(BAUER et al., 2007; SPERANDIO et al., 2009) e DPOC (CHIAPPA et al., 2008), 

analisou-se sistematicamente a presença ou não de um “overshoot” para a [desoxi- 

Hb + Mb] após a resposta inicial “rápida” (Figura 4). Um modelo de dois 

componentes foi aplicado a esses dados, ou seja, 

 
[HHb](τ) = [HHb](b) + A1(1 − e−(τ−δ1)/τ1) − A2(1 − e−(τ−δ2)/τ2) Equação 4 

 
 

Onde os subscritos 1 e 2 correspondem aos dois componentes sequenciais 

(para cima e para baixo, respectivamente). Este modelo foi aplicado para definir 

adequadamente a duração do primeiro componente, ou seja, TD2. Considerando, no 
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entanto, as incertezas sobre o significado fisiológico real do componente 

descendente, apenas os parâmetros descritivos do componente ascendente foram 

considerados para análise estatística. 

Figura 4 - “Overshooting” da resposta da desoxihemoglobina 

Obs. A análise considerou apenas os parâmetros da fase rápida. 

 
 

Análise dos dados, cálculo amostral e estatística 

 
 

Os dados foram analisados no programa estatístico PRISMA 6.0 (GraphPad 

Software, La Jolla California USA). A hipótese de nulidade a ser testada é a de que 

não houve diferença entre pacientes do GT e aqueles do GC, em relação ao Tlim. 

De acordo com a natureza da distribuição das variáveis, as medidas de tendência 

central e de dispersão utilizadas foram média e desvio padrão (DP) (paramétricas). 

Os dois grupos foram comparados estatisticamente no basal pelos testes t-Student 

para variáveis de distribuição paramétrica e com testes de Mann-Whitney para 

variáveis de distribuição não-paramétrica. O modelo principal de investigação foi 

centrado na análise de variância de duas vias (ANOVA) com medidas repetidas para 

comparação de modificações intersujeitose grupos, entre as intervenções, no Tlim e 

isotime. Para as modificações incluindo intervalos de tempo, ANOVA de três vias 

com medidas repetidas foram utilizadas. Todas as variáveis foram testadas para 

normalidade de distribuição pela técnica estatística de Shapiro-Wilk. As análises de 

variância levaram em consideração a esfericidade pelo teste de Maulchy, e em caso 

de violação, foi aceita a correção de Greenhouse-Geiser. Análise post-hoc pelo 
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procedimento de Sidak para comparações múltiplas e correções apropriadas foram 

realizadas. 

Tratou-se de um ensaio clínico randomizado e cruzado, cujo principal 

desfecho foi o Tlim. Este cálculo foi fundamentado em estudo de reprodutibilidade 

multicêntrico com 463 indivíduos, onde foi determinado que o coeficiente de variação 

para o Tlim foi de 24% e uma média de Tlim para aquele estudo de 480 s (PUENTE- 

MAESTU et al., 2016); portanto, com um DP da diferença de ±115 s. Considerando 

um delineamento cruzado 2x2, e uma diferença mínima clinicamente importante 

(DMCI) de 100 s sugerida para testes de carga constante a 75% da Wpico para 

intervenção (MÜLLER et al., 2015), foi calculado que 16 indivíduos do GT (com 

DMP) e 8 indivíduos do GC (sem exposição ao tabagismo) forneceriam ao estudo 

um poder de 85% com um alfa de 5%. 

Para a análise da cinética do ⩒O2p, estudo prévio de reprodutibilidade do 

laboratório LAFIR mostrou um DP da diferença entre o teste 1 e o teste 2 para a 

variável Tau de 5 s (para testes de degrau) (MÜLLER et al., 2015). Este nível de 

confiabilidade para o mesmo tipo de estudo, também forneceu um poder adequado 

para as duas amostras escolhidas. O cálculo amostral foi realizado no programa 

PASS 11 (PASS software version 11.0, NCSS, Kaysville, UT, USA). O nível de 

significância estatística foi estabelecido em 0,05. 
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6 RESULTADOS 

 
 

Para a realização deste estudo foram recrutados inicialmente 117 voluntários. 

Do total, foram selecionados 24 indivíduos que preencheram os critérios de inclusão, 

com aderência integral ao fluxograma proposto. A figura 5 representa o fluxograma 

de seleção da amostra e seguimento do estudo, conforme CONSORT 2010. 

Figura 5 - Fluxograma CONSORT 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fonte: Adaptado de Consort, 2010. 

Avaliados para elegibilidade (n=117): 
Tabagistas (n=107) e controles (n=10) 

Não preencheram critérios de inclusão (n=88) 
 KCO > limite normal (n=33) 
 mMRC 0 (n=27) 
 DPOC (n=9) 
 IMC > 34,9 kg m2 (n=3) 
Patologias impeditivas (n=9) 
 Recusa em participar (n=7) 
  

Analisados  (n=16) 

 Excluídos da análise (n=0) 

Perda de seguimento (Desistência (n=2) 
Intervenção descontinuada (Dor torácica 
limitante) (n=1) 

Grupo tabagista 
Alocação para a intervenção (n=19) 

 Receberam alocação para intervenção (n=19) 
 Não receberam alocação para intervenção (n=0) 

Perda de seguimento (Desistência) (n=1) 
Intervenção descontinuada (NIRS com baixa 
captação (n=1) 

Grupo controle 
Alocação para a intervenção (n=10) 
 Receberam alocação para intervenção (n=10) 
Não recebeu alocação para intervenção (n=0) 

     

Analisados (n=8) 

 Excluídos da análise (n=0) 

Alocação 

Análise 

Seguimento 

Recrutamento 



53 
 

 

Os participantes foram alocados em dois grupos, sendo dezesseis para o GT 

(fumantes ativos ou ex-fumantes) e oito pertencentes ao GC (sem exposição ao 

tabagismo). As cinco visitas ocorreram entre fevereiro de 2021 e julho de 2022. As 

características basais totais dos grupos estão descritas na tabela 1. Os grupos foram 

pareados para gênero, idade, altura e IMC. Houve diferença quanto ao peso 

(p=0,008). O tempo de exposição ao tabagismo foi de 43,1±7,4 anos. O questionário 

CAT evidenciou uma pontuação mais elevada para o GT (p<0,001). Quanto à escala 

mMRC, 62,5% dos indivíduos do GT encontravam-se no grau 2, 25% no grau 1 e 

12,5% no grau 3. Com relação às comorbidades, em ambos os grupos, a HAS foi a 

patologia mais prevalente, seguida de depressão e de hipotireoidismo. No que se 

refere ao formulário para qualidade de vida, o SF-36, os domínios capacidade 

funcional, aspectos físicos e estado geral da saúde apresentaram valores 

significativamente menores para o GT. Já os domínios dor, vitalidade e saúde mental 

mostraram resultados com tendência menor também para o GT. Acerca do 

formulário de Baecke, o escore de exercício físico no lazer (EFL) e o escore total 

(ET) foram menores no GT, sem diferenças entre os grupos para o escore de 

atividades físicas de lazer e locomoção (ALL). 
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Tabela 1 - Principais características demográficas, clínicas, laboratoriais e questionários de qualidade 
de vida e de atividade física habitual dos grupos 

Variáveis GC(n=8) GT(n=16) p 

Demográficas    

Gênero, M/F 4/4 5/11 0,412 
Idade, anos 56,2±7,6 59,0±7,5 0,410 
Peso, kg 75,0±9,6 63,4±9,0 0,008 
Altura, cm 166,2±6,1 158,6±9,5 0,051 
IMC, kg m-² 27,1±2,8 25,75±9,2 0,198 
Clínicas    

Maços/ano, total 0 52,6±27,7 <0,001 
CAT 2,6±2,9 14,6±8,0 <0,001 
mMRC (0/1/2/3/4) 0/0/0/0/0 0/4/10/2/0 <0,0001 
Comorbidades    

Hipertensão Arterial 2 5 0,950 
Depressão 1 4 0,631 
Hipotireoidismo 2 1 0,249 
Artrite Reumatoide 0 2 0,536 
Hipertireoidismo 0 1 0,952 
Dislipidemia 0 1 0,952 

Medicamentos 
antihipertensivos 

   

IECA /BRA/BB/BCC/Tiazídico 0/2/0/0/0 3/2/2/1/1 0,643 

Laboratoriais    

Hemoglobina, g/dL 13,3±1,0 14,2±1,2 0,067 
Creatinina, mg/dL 0,9±0,3 0,9±0,2 0,967 
Glicose, mg/dL 94,1±5,6 94,1±14,7 0,830 
Questionários    

SF-36 (Domínios)    

Capacidade Funcional 93,1±4,6 56,5±24,5 <0,001 
Aspectos Físicos 96,9±8,8 57,8±43,5 0,031 
Dor 72,0±18,8 53,9±23,3 0,071 
Estado Geral da Saúde 67,4±6,9 51,7±15,4 0,012 
Vitalidade 73,1±13,1 57,8±21,1 0,075 
Aspectos Sociais 79,7±21,0 75,0±20,9 0,637 
Aspectos Emocionais 67,0±39,8 58,0±44,7 0,715 
Saúde Mental 81,0±11,0 64,0±21,0 0,054 
Baecke    

Escore de EFL 3,1±0,7 2,0±0,8 0,002 
Escore de ALL 2,5±0,4 2,1±1,0 0,217 

Escore total 5,5±0,8 4,1±1,6 0,007 

ALL: atividades físicas de lazer e locomoção; BB: betabloqueadores; BCC: bloqueadores dos canais 
de cálcio; BRA: bloqueadores do receptor da angiotensina; CAT: COPD Assessment Test; EFL: 
exercícios físicos no lazer; F: feminino; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; IMC: 
índice de massa corpórea; M: masculino; mMRC: Modified Medical Research Council Dyspnea Scale; 
SF-36: Medical Outcomes Study 36 – Item Short – Form Health Survey. 
Os dados estão apresentados como média ± desvio padrão da média. Para medidas de frequência 
utilizou-se o teste do qui-quadrado. Considerando um nível de significância de 0,05. 

 

As principais variáveis dos TFP (espirometria e DLCO) estão apresentadas na 

tabela 2. Os valores de DLCO foram corrigidos pela Hb (DLCo corrigida). 
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  Tabela 2 - Variáveis dos testes de função pulmonar dos grupos  
 

Variáveis GC(n=8) GT(n=16) p 

VEF1, L pós 3,1±0,5 2,5±0,7 0,063 
VEF1, % previsto pós 100,7±10,7 94,6±12,6 0,259 
CVF, L pós 3,8±0,7 3,4±0,9 0,275 
CVF, % previsto pós 99,2±4,4 101,6±12,8 0,616 
VEF1/CVF, % pós 79,8±5,9 74,4±4,3 0,017 
FEF25-75%, L s-1

 3,3±1,1 2,0±0,9 0,006 
FEF25-75%, % previsto 116,8±39,3 80,8±28,4 0,017 
DLCO , mL min-1 mmHg-1 19,8±3,4 13,6±5,0 0,004 
DLCO corrigida, mL min-1 mmHg-1 20,8±3,5 13,3±5,0 <0,001 
DLCO, % previsto 67,0±5,6 50,3±11,1 <0,001 
DLCO /VA 4,8±0,5 3,3±0,4 <0,001 
DLCO /VA, % previsto 98,3±7,1 65,9±8,1 <0,001 

VA 4,3±1,0 3,9±1,2 0,471 

CVF: capacidade vital forçada; DLCO: capacidade de difusão do monóxido de carbono; FEF25-75%: fluxo 
expiratório forçado em 25-75% da manobra de capacidade vital forçada; VA: volume alveolar; VEF1: 
volume expirado forçado no primeiro segundo; VEF1/CVF: índice de Tiffeneau. 
Os dados estão apresentados como média ± desvio padrão da média. Considerando um nível de 
significância de 0,05. 

 

A tabela 3 detalha as características do ECO-TT, com FEVE média 

preservada (o valor mais baixo foi de 62%). 

 
Tabela 3 - Principais variáveis do ecocardiograma doppler transtorácico dos grupos 

Variáveis GC(n=8) GT(n=16) p 

SIV, mm 9,0±1,4 9,0±1,0 0,975 
PPVE, mm 8,8±1,0 8,3±0,7 0,242 
Massa, g 153,5±60,0 129,2±26,4 0,298 
VED, mm 47,5±4,8 45,1±4,0 0,196 
VES, mm 28,0±4,1 26,0±3,3 0,234 
VD, mm 21,0±4,5 21,5±1,5 0,706 
AE, mm 34,8±5,4 33,2±3,7 0,428 
Fração de ejeção, % 72,7±8,5 73,6±4,1 0,721 
PAP, mmHg (> 35/< 35) 0/8 0/16 0,950 

AE: átrio esquerdo; PAP: pressão de artéria pulmonar; PPVE: parede posterior do VE; SIV: septo 
interventicular; VD: ventrículo direito; VED: diâmetro diastólico do VE; VES: diâmetro sistólico do VE. 
Os dados estão apresentados como média ± desvio padrão da média. Para medidas de frequência 
utilizou-se o teste do qui-quadrado. Considerando um nível de significância de 0,05. 

 

No tocante às variáveis obtidas da TCAR do tórax, o GT apresentou uma área 

de secção transversal (AST)<5mm de 0,6 ± 0,1% e uma LAA de 1,7 ± 1,3% (média ± 

DP). A figura 4 ilustra imagens axiais da TCAR do tórax de dois participantes com 

LAA de 0,6% (A) e 2,1% (B), respectivamente, classificadas como leves de acordo 

com a declaração da Fleischner Society (LYNCH et al., 2015). 
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Figura 6 - Imagens axiais da TCAR do tórax de dois participantes do estudo 

A 

 
B 

 
Setas vermelhas indicam áreas de enfisema (lucências lobulares). 
Fonte: Imagens gentilmente cedidas pelo Dr. Leandro Basso e adaptadas pelo autor. 



57 
 

 

Os resultados do TECP incremental estão sumarizados na tabela 4. Quanto à 

carga (em W e % previsto), o GT teve uma performance menor (p=0,002 e p=0,009, 

respectivamente) em relação ao GC. No que tange às respostas ventilatórias, o 

⩒Epico foi menor no GT (p=0,013), ao passo que o ⩒E/⩒CO2slope e o ⩒E/⩒CO2 slope 

% previsto foram maiores no referido grupo (p=0,05 e p=0,016, respectivamente). O 

VCpico teve uma tendência menor no GT (p=0,054). Concernente às respostas 

metabólicas, o ⩒O2pico (em L min-1), o ⩒O2 (% previsto) e a razão de troca respiratória 

(R) apresentaram valores mais baixos (p=0,007, p=0,026 e p=0,049) no GT. Houve 

uma tendência menor para o ⩒O2pico (em mL kg-1min-1) no GT (p=0,060). Com 

relação às trocas gasosas pulmonares, os valores de PETCO2 e SpO2 não 

mostraram diferenças entre os grupos. No que se refere às respostas 

cardiovasculares, a PASpico e o ⩒O2/FC foram semelhantes entre os grupos (p=0,500 

e p=0,280), com PADpico maior no GT (p=0,032) e FCpico maior no GC (p=0,003). No 

que diz respeito às respostas sensoriais, não houve diferença entre os grupos para a 

percepção de esforço respiratório e das pernas (p=0,157 e p=0,536; 

respectivamente). 
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Tabela 4 - Principais respostas fisiológicas e sensoriais no pico do teste de exercício cardiopulmonar 

  incremental progressivo nos grupos  
 

Variáveis GC(n=8) GT(n=16) p 

Carga, w 139,4±46,7 81,5±28,6 0,002 
Carga, % previsto 91,3±39,2 56,6±25,6 0,009 
Respostas ventilatórias    

⩒E, L min-1 68,4±15,0 51,0±15,0 0,013 
⩒E/VVM, % 0,5±0,1 0,5±0,2 0,878 
VC, L 1,8±0,4 1,5±0,5 0,054 
FR, rpm 34,0±6,8 35,6±7,2 0,590 
⩒E /⩒CO2 30,1±4,6 34,6±6,4 0,085 
⩒E /⩒CO2 slope 24,2±1,9 30,4±6,4 0,005 
⩒E /⩒CO2 slope, % previsto 89,5±5,5 109,2±21,6 0,016 
Ti 0,7±0,2 0,8±0,2 0,284 
Ti/Ttot, % 45,7±0,2 46,3±3,1 0,671 
Respostas metabólicas    

⩒O2, L min-1 1,8±0,5 1,2±0,3 0,007 
⩒O2, mL kg-1 min-1 23,1±4,4 19,3±4,4 0,060 
⩒O2, % previsto 108,0±16,3 90,4±17,1 0,026 
R 1,3±0,1 1,2±0,1 0,049 
⩒O2/carga, mL min-1 w-1 9,0±0,6 9,1±1,7 0,365 
Trocas gasosas pulmonares    

PETCO2, mmHg 39,0±5,2 35,0±5,0 0,077 
SpO2, % 96,7±1,6 96,8±1,0 0,822 
Respostas cardiovasculares    

PAS, mmHg 157,5±15,0 152,5±18,0 0,500 
PAD, mmHg 71,2±6,4 78,1±6,5 0,032 
FC, bpm 159,0±10,3 130,2±23,0 0,003 
⩒O2/FC, mL min-1 bpm-1 11,2±3,4 9,8±2,6 0,280 
Respostas sensoriais    

BorgR 6,9±1,9 7,9±1,5 0,157 
BorgP 10,0±0,0 9,8±0,7 0,536 

BorgR: percepção de esforço respiratório; BorgP: percepção de esforço nas pernas; FC: frequência 
cardíaca; FR: frequência respiratória; PAD: pressão arterial diastólica; PAS: pressão arterial sistólica; 
PETCO2: pressão expiratória final de dióxido de carbono; R: troca respiratória; SpO2: saturação 
periférica de oxigênio; Ti: tempo inspiratório; Tlim: tempo limite de tolerância ao esforço físico; Ttot: 

tempo total; VC: volume corrente; ⩒E: ventilação minuto; ⩒E/⩒CO2: equivalente ventilatório de dióxido 

de carbono; ⩒O2: consumo de oxigênio; VVM: ventilação voluntária máxima. 
Os dados estão apresentados como média±desvio padrão da média. Considerando um nível de 
significância de 0,05. 

 
A tabela 5 apresenta a avaliação do efeito do grupo experimental, do 

tratamento com sildenafila e a interação entre estes dois fatores, em relação às 

variáveis no exercício de taxa de trabalho constante dos grupos no Tlim. O ⩒O2 (em 

mL kg-1min-1) foi menor no GT nas condições de placebo e de sildenafila em relação 

ao GC (p=0,003). GT diferente de GC, independente da droga para ⩒E e para VC 

(p=0,016 e p=0,032; respectivamente). GT diferente do GC, independente da droga 

para PETCO2 (p=0,033). A FC foi menor no GT nas condições de placebo e de 

sildenafila (p=0,007). Não houve diferença entre os grupos no Tlim, no ⩒E/⩒CO2, na 
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FR, na SpO2 e na percepção de esforço respiratório e das pernas. Ocorreu interação 

para as variáveis ⩒E/⩒CO2 e VC (p=0,033 e p=0,003; respectivamente) no GT 

sildenafila. 

Tabela 5 - Efeitos comparativos de placebo vs. sildenafila no exercício de taxa de trabalho constante 
  dos grupos no Tlim  

 

Variáveis GC (n=8) GT(n=16)    

 
Placebo Sildenafila Placebo Sildenafila 

p 
Tratamento 

p 
Grupo 

p 
Interação 

Tlim, s 326±113 326±103 348±110 356±107 0,813 0,568 0,813 

⩒O2, mL kg-1 min-1 1,77±0,56 1,73±0,48 1,20±0,31** 1,21±0,30¥¥ 0,720 0,003 0,720 

⩒E, L min-1 68±11 67±14 49±16* 52±16 0,531 0,016 0,159 

⩒E/⩒CO2 32±6 31±5 35±6 37±8 0,428 0,100 0,033 

VC, L 2,0±0,5 1,9±0,5 1,4±0,5* 1,5±0,5 0,915 0,032 0,003 

FR, rpm 36±8 36±6 35±11 35±10 0,950 0,751 0,659 

SpO2, % 96,5±1,4 96,5±1,1 96,8±0,9 96,7±1,0 0,871 0,601 0,871 

PETCO2, mmHg 38±7 39±6 34±4 33±5¥ 0,865 0,033 0,077 

FC, bpm 160±13 159±13 129±25** 132±27¥ 0,383 0,007 0,140 

BorgR 7,0±2,1 7,1±2,4 8,3±1,6 8,1±1,8 0,952 0,087 0,762 

BorgP 9,4±1,8 9,0±1,9 9,7±0,9 9,6±1,0 0,257 0,413 0,566 

BorgR: percepção de esforço respiratório; BorgP: percepção de esforço nas pernas; FC: frequência 
cardíaca; FR: frequência respiratória; PETCO2: pressão expiratória final de dióxido de carbono; SpO2: 
saturação periférica de oxigênio; Tlim: tempo limite de tolerância ao esforço físico; VC: volume 

corrente; ⩒E: ventilação minuto; ⩒E/⩒CO2: equivalente ventilatório de dióxido de carbono; 

⩒O2: consumo de oxigênio. 

Os dados estão apresentados como média±desvio padrão da média. Considerando um nível de 
significância de 0,05. * p<0,05 do GC placebo comparado ao GT placebo; ** p<0,01 do GC placebo 
comparado ao GT; ¥ p<0,05 do GC sildenafila comparado ao GT sildenafila; ¥¥ p<0,01 do GC 
sildenafila comparado ao CT sildenafila. 

 
A tabela 6 compara os efeitos de placebo vs. sildenafila no exercício de taxa 

de trabalho constante dos grupos no isotime (180 s). O ⩒O2 (em mL kg-1 min-1) foi 

menor no GT nas condições de placebo e de sildenafila em relação ao GC 

(p=0,002). GT diferente de GC, independente da droga para ⩒E e VC (p=0,029 e 

p=0,020; respectivamente). A FC foi menor no GT nas condições de placebo e de 

sildenafila (p=0,003). Não houve diferença entre os grupos no ⩒E/⩒CO2, na FR, na 

SpO2, no PETCO2 e na percepção de esforço respiratório e das pernas. 
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Tabela 6 - Efeitos comparativos de placebo vs. sildenafila no exercício de taxa de trabalho constante 
  dos grupos no isotime  

 

Variáveis GC (n=8) GT (n=16) 
p 

Tratamento  
p 

Grupo  
p 

Interação                                           Placebo  Sildenafila  Placebo  Sildenafila  

⩒O2, mL kg-1 min-1 1,58±0,41 1,63±0,47 11±0,28** 1,10±0,28¥¥ 0,749 0,002 0,523 

⩒E, L min-1 54±12 55±14 41±12* 42±13 0,461 0,029 0,703 

⩒E/⩒CO2 31±7 30±5 35±7 36±8 0,746 0,115 0,182 

VC, L 2,03±0,72 1,91±0,68 ,39±0,42* 1,42±0,44 0,337 0,020 0,096 

FR, rpm 30±10 31±9 30±9 32±8 0,193 0,933 0,800 

SpO2, % 96±1 96±1 97±1 97±1 0,621 0,597 0,621 

PETCO2, mmHg 39±8 39±7,0 34±5 34±5 0,999 0,055 0,830 

FC, bpm 154±12 154±13 123±24** 125±24¥¥ 0,498 0,003 0,651 

BorgR 5,4±2,1 4,9±2,5 6,3±2,8 6,0±2,6 0,432 0,342 0,792 

BorgP 6,8±3,1 7,1±2,7 7,3±2,5 6,7±2,4 0,869 0,975 0,412 

BorgP: percepção de esforço nas pernas; FC: frequência cardíaca; FR: frequência respiratória; 
PETCO2: pressão expiratória final de dióxido de carbono; SpO2: saturação periférica de oxigênio; 

VC: volume corrente; ⩒E: ventilação minuto; ⩒E/⩒CO2: equivalente ventilatório de dióxido de carbono; 
⩒O2: consumo de oxigênio. 
Os dados estão apresentados como média±desvio padrão da média. Considerando um nível de 
significância de 0,05. *p<0,05 do GC placebo comparado ao GT placebo;** p<0,01 do GC placebo 
comparado ao GT; ¥ p<0,05 do GC sildenafila comparado ao GT sildenafila; ¥¥ p<0,01 do GC 
sildenafila comparado ao GT sildenafila. 

 

O painel 1 mostra o detalhamento das variáveis ⩒E,⩒E/⩒CO2, PETCO2 e a 

percepção de esforço respiratório e das pernas, na condição placebo vs. sildenafila, 

no exercício de taxa constante de alta intensidade dos grupos, do repouso ao 

isotime, e ao final do exercício. Houve diferença significativa entre o GT e GC para 

todas estas variáveis escolhidas (p<0,05), exceto para percepção de esforço nas 

pernas (p>0,05). Não houve diferença para a condição tratamento (placebo vs. 

sildenafila) para os grupos (p>0,05) e a interação foi não-significativa (p>0,05) em 

todas as análises. Detalhes gráficos e destaques significativos estatisticamente são 

mostrados no painel 1. 



61 
 

 

Painel 1 - Efeitos comparativos sobre ventilação minuto (A), equivalente ventilatório (B), PETCO2 (C), 
percepção de esforço respiratório (D) e pernas (E) para o GC vs. GT em vários momentos do 

exercício de taxa constante de alta intensidade 

 
Utilizou-se ANOVA de três vias com medidas repetidas. ¥ p<0,05 GC placebo vs. GT placebo;¥¥ 
p<0,01 GC placebo vs. GT placebo; # p<0,05 GC sildenafila vs. GT placebo; ## p<0,01 GC sildenafila 
vs. GT placebo; § p<0,05 GT sildenafila vs. GC placebo; * p<0,05 GC sildenafila vs. GT sildenafila; ** 
p<0,01 GC sildenafila vs. GT sildenafila; * p<0,05 GC sildenafila vs. GT sildenafila; ** p<0,01 GC 
sildenafila vs. GT sildenafila. 

 

A tabela 7 representa a comparação de placebo vs. sildenafila em parâmetros 

específicos da cinética do ⩒O2  e da [HHb] no músculo vastus lateralis direito no 
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exercício de alta intensidade e taxa de trabalho constante dos grupos. Quanto à 

cinética do ⩒O2, a amplitude foi menor no GT placebo em relação ao GC placebo 

(p<0,05), assim como no GT sildenafila em relação ao GP sildenafila (p<0,01). No 

platô, o valor foi menor no GT placebo vs. GC placebo (p<0,01), bem como no GT 

sildenafila em relação ao GC sildenafila (p<0,01). 

 
Tabela 7 - Efeitos comparativos de placebo vs. sildenafila em parâmetros selecionados da cinética do 
consumo pulmonar de oxigênio e da desoxihemoglobina no músculo vastus lateralis no exercício de 

  alta intensidade e taxa de trabalho constante dos grupos  

 
Variáveis GC (n=8) GT (n=16) p 

Tratamento  
p 

Grupo  
p 

Interação                                             Placebo  Sildenafila  Placebo  Sildenafila  

Cinética ⩒O2 

Amplitude, L min-1
 1,07±0,41 1,06±0,37 0,69±0,24 0,68±0,26 0,799 0,006 0,799 

δ, s 21,1±8,7 24,0±11,7 21,7±8,1 19,4±6,3 0,859 0,526 0,197 

τ, s 43,7±8,3 45,1±9,0 48,5±12,0 50,7±21,7 0,596 0,369 0,908 

Platô 1,60±0,47 1,59±0,43 1,12±0,27 1,12±0,28 0,349 0,004 0,349 

Cinética [HHb]        

Amplitude, μm cm-1
 12,6±7,6 12,2±8,7 10,2±8,8 10,2±8,6 0,731 0,576 0,735 

δ, s 5,3±3,7 4,4±3,2 6,2±3,3 7,5±6,0 0,837 0,247 0,342 

τ, s 6,9±2,4 6,2±2,8 8,9±3,9 8,1±2,9 0,280 0,142 0,921 

MRT, s 12,2±4,9 10,6±4,7 15,1±5,2 15,6±8,0 0,691 0,126 0,444 

δ: time delay; MRT: tempo de resposta média; τ: constante de tempo. 
Os dados estão apresentados como média±desvio padrão da média. Considerando um nível de 
significância de 0,05. 

 

O painel 2 ilustra o comportamento da cinética individual do ⩒O2 do GC (n=8) 

e os painéis 3 (n=16) e 4 (continuação, n=16) do GT, com os valores numéricos da 

constante τ para placebo vs. sildenafila. Por fim, o painel 5 reproduz a cinética da 

[HHb] do GC (n=7) e os painéis 6 (n=15) e 7 (continuação, n=15) do GT, na devida 

ordem, com os valores da constante τ para placebo vs. sildenafila. Por questões 

metodológicas, as análises de um integrante do GC e de um participante do GT 

foram desconsideradas desconsideradas na análise da cinética da [HHb]. O 

fenômeno de “overshooting” para a [desoxi-Hb + Mb] após a resposta inicial “rápida” 

ocoreu em três voluntárias do GT (Painel 7). 
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Painel 2 - Respostas individuais para cinética monoexponencial da fase II do consumo de oxigênio na transição repouso-exercício de alta intensidade em 
cicloergômetro para o GC (n=8) 

Placebo; sildenafila; ⩒O2: consumo de oxigênio. 
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Painel 3 - Respostas individuais para cinética monoexponencial da fase II do consumo de oxigênio na transição repouso-exercício de alta intensidade 

 

em cicloergômetro para o GT (n=16) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Placebo; sildenafila; ⩒O2: consumo de oxigênio. 
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Painel 4 - Respostas individuais para cinética monoexponencial da fase II do consumo de oxigênio na transição repouso- exercício de alta intensidade em 

 

cicloergômetro para o GT (continuação, n=16) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Placebo; sildenafila; ⩒O2: consumo de oxigênio. 



 

. 
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Painel 5 - Respostas individuais para cinética monoexponencial para desoxihemoglobina do músculo vastus lateralis no exercício de alta intensidade em 
cicloergômetro para GC (n=7) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Placebo;   sildenafila; [HHb]: desoxihemoglobina. 
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Painel 6 - Respostas individuais para cinética monoexponencial para desoxihemoglobina do músculo vastus lateralis no exercício de alta intensidade em 
cicloergômetro para GT (n=15) 

 

Placebo; sildenafila; [HHb]: desoxihemoglobina. 
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Painel 7 - Respostas individuais para cinética monoexponencial para desoxihemoglobina do músculo vasto lateral no exercício de alta intensidade em 
cicloergômetro para GT (continuação, n=15) 

 

Placebo; sildenafila; [HHb]: desoxihemoglobina. “Overshooting” (setas) após a resposta inicial “rápida”. 



69 
 

 

7 DISCUSSÃO 

 
 

Os resultados encontrados indicaram que a administração oral de sildenafila 

em dose única não trouxe benefícios nas respostas ao exercício em cicloergômetro 

em fumantes sintomáticos com suspeita de DMP. Embora o vasodilatador testado 

não tenha mostrado melhora no Tlim, na cinética de captação pulmonar e na 

extração muscular de O2, buscou-se identificar melhor um possível fenótipo vascular 

nessa população, através de critérios clínico-funcionais e de imagem. Com isso, 

abre-se uma janela para uma futura abordagem terapêutica direcionada à circulação 

pulmonar, antes do surgimento da DPOC. 

Neste estudo, os indivíduos dos dois grupos foram pareados por gênero, 

idade e IMC, apesar do GT ter apresentado valores menores do peso em relação ao 

GC. No estudo de Phillips et al. (2021), o grupo DPOC leve apresentou um peso 

menor em relação ao GC, sem significância estatística. 

Na elaboração de um possível critério clínico para DMP, utilizou-se para o GT 

o tempo de exposição ao tabaco, com a média encontrada quatro vezes mais o 

mínimo requerido inicialmente, além da carga tabágica superior a 20 maços/ano. 

Como esperado, o questionário CAT evidenciou uma pontuação mais elevada 

para o GT. Ao utilizar o CAT para investigar os sintomas, Woodruff et al. (2016) 

verificaram que tanto os sintomas respiratórios (tosse e expectoração) quanto os 

mais sistêmicos ou menos específicos (dispneia, sibilos e limitação de atividades e 

energia) estão distribuídos igualmente entre os fumantes sintomáticos, 

independentemente de haver comprometimento do VEF1. Alcaide et al. (2017) 

publicaram um estudo transversal com dados de 203 fumantes atuais/ex-fumantes 

com espirometria normal: 154 com enfisema detectado visualmente por TC e 49 sem 

enfisema, todos parte de um programa de rastreamento de câncer de pulmão. 

Fumantes atuais/ex-fumantes sem enfisema apresentaram escores CAT mais baixos 

em comparação com aqueles com enfisema e DLCO normal. 

Outro fator, o mMRC, teve a maioria dos indivíduos do GT no grau 2 (n=10), 4 

no grau 1 e 2 no grau 3. A observação dos sintomas deve incluir autorrelato sempre 

que possível para capturar com precisão as experiências dos pacientes (JOHNSON 

et al., 2017). Entretanto, o mMRC pode subnotificar os sintomas naqueles com 

doença mais leve e que se tornaram menos ativos devido à dispneia (SOUMAGNE 

et al., 2016) e não responde muito para detectar alterações (EKSTRÖM et al., 2019). 
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Dessa forma, o envolvimento do clínico pode fornecer uma representação mais 

precisa do estado do paciente, o que é relevante na doença cardiorrespiratória. 

Na seleção da amostra do GT, os indivíduos não poderiam ter diagnóstico 

espirométrico de DPOC. Todavia, sinais de redução de fluxos pulmonares 

expiratórios puderam ser observados, como valores reduzidos de VEF1/CVF e 

FEF25-75%, que se relacionam principalmente com a redução do fluxo expiratório. 

Alterações nessas variáveis estão associadas ao aumento da resistência de vias 

aéreas de todos os calibres, sendo que mais especificamente o FEF25-75% anormal 

pode representar alterações histológicas das vias aéreas mais periféricas 

(PEREIRA, 2002). 

Por sua vez, como esperado, o GT apresentou valores de DLCO reduzidos, tal 

como a DLCO corrigida e a DLCO/VA ou KCO. O VA não apresentou diferença entre os 

grupos. A DLCO continua sendo o único teste de função pulmonar não invasivo que 

fornece uma imagem integrada da eficiência das trocas gasosas nos pulmões 

humanos (NEDER et al., 2019). Alterações na DLCO e KCO com o VA são relevantes 

para a interpretação precisa da difusão em pacientes com volumes pulmonares 

baixos. A KCO prejudicada é um marcador crítico de microangiopatia pulmonar 

(NEDER et al., 2019). Logo, no caso de acometimento predominantemente 

microvascular, espera-se que o VA esteja normal (acima de 80% do previsto) 

associado com DLCO reduzida, sendo o resultado final uma baixa eficiência nas 

trocas gasosas (KCO reduzida) por componente predominantemente vascular. Vale 

ressaltar que um baixo DLCO tem sido associado a marcadores estruturais de 

enfisema precoce (TAN et al., 2015; ZELT, et al., 2018) e anormalidades 

microvasculares pulmonares (HUEPER et al., 2015) em fumantes com limitação do 

fluxo aéreo, mas com VEF1 preservado. Ainda, independentemente do VEF1, os 

pacientes que apresentam essas anormalidades estruturais e funcionais podem 

estar em maior risco de eventos negativos, merecendo um acompanhamento mais 

próximo para detecção precoce de DCV (ZELT et al., 2018). 

Em fumantes com obstrução leve das vias aéreas, as associações entre os 

testes mecânicos de repouso e as trocas gasosas pulmonares e os parâmetros de 

desempenho no exercício foram fracas, embora consistentes. Entre estes, DLCO 

mostrou a associação mais forte com resultados importantes, como dispneia e 

intolerância ao exercício medidos durante testes de exercício incremental 

padronizados (ELBEHAIRY et al., 2017). Nesse prisma, a capacidade máxima de 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1569904821000550?via%3Dihub&bib0040


71 
 

 

exercício é reduzida em fumantes inveterados aparentemente saudáveis e mostra 

que a DLCO explica parte da variação no exercício máximo (TZANI et al., 2008). 

Pacientes com DPOC apresentam declínio acelerado da DLCO em 

comparação com fumantes sem a doença. No entanto, o declínio é lento e um 

intervalo de teste de três a quatro anos pode ser clinicamente informativo. O declínio 

mais baixo e mais rápido nos valores de DLCO nas mulheres, em comparação com 

os homens, sugere um impacto diferencial do sexo na função das trocas gasosas 

(CASANOVA et al., 2021). Em uma grande coorte de adultos baseada na 

comunidade (n=2.314), valores de VEF1, CVF e DLCO mais baixos foram associados 

a menor capacidade de exercício, bem como à inclinação da eficiência do ⩒O2 e a 

menor eficiência ventilatória (MCNEILL et al., 2022). Além disso, menores volumes 

de vasos sanguíneos pulmonares totais e periféricos foram associados a menor ⩒O2 

de pico. Esses achados ressaltam a importância da função pulmonar e do volume 

dos vasos sanguíneos como contribuintes para a capacidade geral de exercício 

(MCNEILL et al., 2022). 

Quanto aos valores obtidos pela TCAR do tórax, o GT apresentou uma LAA 

inferior a 5%. A TCAR pode ajudar a detectar anormalidades pré-sintomáticas em 

fumantes de cigarro, antes que ocorram danos substanciais aos órgãos-alvo 

(REGAN et al., 2015). A porcentagem da AST total do pulmão composta por 

pequenos vasos pulmonares em fumantes leves sem DPOC diminui 

significativamente com o aumento da quantidade de tabagismo, em contraste com 

as medidas de enfisema. Isso sugere que pequenos vasos pulmonares podem ter 

sido lesados ou degenerados por causa do tabagismo, podendo representar um 

estágio inicial no desenvolvimento da DPOC (SARUYA et al., 2017). Um estudo de 

Lynch et al. (2018) mostrou que a presença visual e a gravidade do enfisema na TC 

estão associadas ao aumento do risco de mortalidade, independente da gravidade 

quantitativa do enfisema. Nesse sentido, Oh et al. (2020) também demonstraram 

que a presença visual de enfisema nessa população prediz enfisema progressivo, 

perda da função pulmonar e maior mortalidade. Assim, a TCAR do tórax tornou-se 

fundamental para a detecção precoce de doenças pulmonares relacionadas ao 

tabagismo. 

No que concerne ao teste incremental, a carga de trabalho do GT foi menor. A 

ACR, muitas vezes expressa como ⩒O2max em indivíduos saudáveis ou ⩒O2pico 
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naqueles com limitações ao exercício, é um fator de risco modificável que pode ser 

melhorado por meio de treinamento físico e aumento da atividade física 

(BILLINGSLEY et al., 2019), que está associado a um risco reduzido de DPOC 

(FISHER et al., 2016). A ACR é um preditor independente de morbidade e 

mortalidade por todas as causas e doenças específicas (BILLINGSLEY et al., 2019). 

Níveis elevados de ACR também demonstraram estar associados a um menor risco 

de doenças respiratórias, incluindo DPOC incidente e morte por DPOC (HANSEN et 

al., 2019; KUNUTSOR; LAUKKANEN; LAUKKANEN, 2017). A ACR, que é 

dependente da função cardiovascular e pulmonar, foi proposta há pouco como um 

sinal vital e relatada como mais forte do que muitos fatores de risco tradicionais para 

DPOC, como diabetes mellitus tipo 2 e tabagismo (BILLINGSLEY et al., 2019). Há 

evidências consistentes crescentes de que níveis mais altos de ACR podem atenuar 

ou compensar os efeitos adversos de outros fatores de risco (JAE et al., 2021; 

KOKKINOS et al., 2019). Apesar disso, um estudo recente mostrou que níveis 

elevados de ACR têm apenas efeitos atenuantes modestos na associação muito 

forte entre tabagismo e risco de DPOC (KUNUTSOR et al., 2022). 

O ⩒Epico foi menor no GT, ao passo que o ⩒E/⩒CO2 slope e o ⩒E/⩒CO2 slope 

% previsto foram maiores no referido grupo. O VCpico teve uma tendência menor no 

GT, provavelmente pela menor intensidade alcançada no Tlim. O TECP pode ser 

clinicamente útil para descobrir anormalidades sutis no acoplamento troca gasosa- 

ventilação antes do aparecimento da limitação do fluxo aéreo em repouso em 

fumantes (NEDER et al., 2017; WALTER BARBOSA et al., 2017). Enfisema precoce 

(TAN et al., 2015), heterogeneidade na distribuição da ventilação (DAVIS et al., 

2016) e DMP (HUEPER et al., 2015), em diferentes combinações, poderiam explicar 

esses achados, principalmente em sujeitos suscetíveis aos efeitos deletérios do 

tabagismo. A base fisiológica desses distúrbios provavelmente decorre do aumento 

do espaço morto per se, em vez de um pequeno VC (GLÄSER et al., 2013). De fato, 

o espaço morto externo previsivelmente aumentou ⩒E/⩒CO2 na DPOC leve (CHIN et 

al., 2013). A subperfusão de alvéolos relativamente bem ventilados é conhecida por 

diluir o CO2 expirado, levando-o a um valor baixo (GLÄSER et al., 2013). 

Quanto às respostas observadas no exercício de taxa de trabalho constante 

dos grupos, não houve melhora no Tlim após o uso de sildenafila nos dois grupos. O 

⩒O2 foi menor no GT nas condições de placebo e de sildenafila em relação ao GC. 
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Houve um aumento na ⩒E/⩒CO2 e no VC quanto à interação, indicando uma ligeira 

piora na eficiência ventilatória com a sildenafila. Lederer et al. (2012) verificaram que 

a administração rotineira de sildenafila (25 mg três vezes ao dia, por quatro 

semanas) não teve efeito benéfico na capacidade de exercício em pacientes com 

DPOC e enfisema sem HP. A sildenafila piorou significativamente as trocas gasosas 

em repouso e a qualidade de vida. Outrossim, em pacientes com DPOC grave e 

PAP moderadamente aumentada, o tratamento concomitante com sildenafila não 

melhorou os resultados da reabilitação pulmonar na tolerância ao exercício 

(BLANCO et al., 2013). Roberts et al. (2019) observaram que a administração de 

sildenafila causou melhorias agudas modestas na hemodinâmica central, mas não 

melhorou a capacidade de exercício em diabéticos. Isso pode ser devido ao 

descompasso na ação do medicamento nas artérias pulmonares em vez da 

microvasculatura pulmonar distal e potenciais efeitos adversos na extração periférica 

de O2. Contudo, Ren et al. (2020) constataram que a sildenafila diminuiu as 

alterações patológicas nos alvéolos, bronquíolos, tecido intersticial e arteríolas de 

ratos com DPOC e HP. No interessante estudo de Iyer et al. (2016), as imagens 

tomográficas foram realizadas antes e uma hora após a administração oral de 

sildenafila (20 mg), com melhoria na perfusão periférica e redução do alargamento 

da artéria central em indivíduos fumantes suscetíveis com TFP normais, mas que 

apresentam evidência visual de enfisema centriacinar na TC, em repouso. Já no 

recente estudo de Phillips et al. (2021), o iNO aumentou o ⩒O2pico na DPOC leve, 

com melhora no Tlim em um subconjunto de participantes que excedeu a DMCI de 

101 s (PUENTE-MAESTU et al., 2016). 

Quanto à percepção de esforço respiratório observada neste estudo, um valor 

equivalente a 2,1unidades de Borg foi evidenciado no GT. Em particular, a diferença 

na intensidade da dispneia entre fumantes e controles saudáveis, avaliada pela 

escala de Borg em uma carga de trabalho comparável (80 W), é próxima de 2,0 

unidades de Borg, o que provavelmente é sensível do ponto de vista clínico 

(GUENETTE et al., 2014). Apesar da observação de uma resposta fisiológica 

diferente do sistema respiratório para gerar dispneia durante o exercício máximo em 

fumantes, as causas permanecem obscuras (CLINI; BEGHÉ; FABBRI, 2016). Os 

resultados suportam parcialmente a hipótese de que o impulso neural respiratório 

elevado, por combinação de aumento da demanda ventilatória e restrição mecânica, 
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para preservar as respostas ventilatórias adequadas ao exercício, influencia 

negativamente a sensação respiratória e o desempenho do exercício em fumantes 

com risco de DPOC (ELBEHAIRY et al., 2015). Por outro lado, a redução observada 

na demanda ventilatória e dispneia com iNO na DPOC leve ocorreu na ausência de 

quaisquer alterações no volume pulmonar operacional (PHILLIPS et al., 2021). A 

ventilação mais baixa foi secundária à FR reduzida, sem efeito do iNO observado no 

VC e nos volumes pulmonares operacionais. É duvidoso que o iNO tenha afetado a 

posição do VC na relação alça pressão-volume, o que sugere nenhuma mudança na 

restrição mecânica na expansão do VC entre as condições na DPOC leve 

(PHILLIPS et al., 2021). Em vez disso, a taquipneia reduzida com iNO 

provavelmente diminuiu a velocidade de encurtamento dos músculos inspiratórios, 

levando a uma redução no trabalho resistivo da respiração e do impulso neural 

respiratório, bem como uma melhora no acoplamento neuromecânico e, por 

conseguinte, uma menor sensação de dispneia (GUENETTE et al., 2014). Apesar 

das grandes reduções em ⩒E/⩒CO2 (∼12%), reduções menores na ventilação 

absoluta (∼4-8%) foram mostradas em taxas de trabalho submáximas. Sem 

medições mais invasivas, é difícil interpretar como uma redução de ∼4-8% na 

ventilação absoluta afeta o impulso neural para respirar e a percepção da dispneia. 

Pesquisas anteriores mostraram que o impulso neural respiratório derivado da 

eletromiografia do diafragma está fortemente associado à dispneia detectada na 

saúde e na DPOC leve a grave (FAISAL et al., 2016; GUENETTE et al., 2014; 

SCHAEFFER et al., 2014). Portanto, mesmo uma pequena redução na ventilação 

pode ter um impacto profundo no trabalho respiratório total, no impulso neural 

respiratório e na percepção da dispneia. 

Também foi demonstrado que pacientes com IC e baixa DLCO em repouso 

aumentam a ventilação do espaço morto durante o exercício extenuante, levando à 

dispneia aumentada devido à ineficiente combinação ⩒/Q (KEE et al., 2016). Do 

mesmo modo, pacientes com HP, apresentam diminuição da capacidade inspiratória 

e aumento da dispneia aos esforços, apesar da função pulmonar normal 

(LAVENEZIANA et al., 2016). Assim, em fumantes que apresentam dispneia e 

espirometria normal, anormalidades pulmonares precoces, como bronquiolite, 

enfisema ou anormalidades nas trocas gasosas, bem como todas as possíveis 

doenças crônicas relacionadas ao fumo, devem ser investigadas como causa 

https://physoc.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1113/JP280913#tjp14529-bib-0010
https://physoc.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1113/JP280913#tjp14529-bib-0013
https://physoc.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1113/JP280913#tjp14529-bib-0042
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potencial de dispneia. História clínica, exames de imagem, avaliação funcional e 

biomarcadores (SUZUKI et al., 2016) podem ser úteis. 

Quanto à cinética de ajuste da [HHb] na transição repouso-exercício, não 

houve mudança nos dois grupos na comparação sildenafila vs. placebo. Estudos 

prévios mostraram que a [HHb] fornece um substituto da extração fracionada de O2 

(FERREIRA; POOLE; BARSTOW, 2005; GRASSI et al., 1996) e sua medição em 

paralelo com a fase II (muscular) da cinética do ⩒O2p pode ser usada para fazer 

inferências úteis sobre a QO2 microvascular por meio do princípio de Fick (CHIAPPA 

et al., 2008; FERREIRA; POOLE; BARSTOW, 2005; GRASSI et al., 1996). Portanto, 

a resposta hemodinâmica muscular no início do exercício é caracterizada por uma 

“resposta da fase I” centralmente relacionada ao efeito mecânico da contração 

muscular (isto é, bomba muscular) e uma “fase II” mais lenta combinada com a 

demanda metabólica. Por outro lado, a resposta da extração fracionada de O2 do 

músculo parece ser bem caracterizada por uma única função monoexponencial 

desde o início do exercício. Portanto, a resposta resultante da extração fracionada 

de O2 engloba um atraso precoce onde a entrega de O2 atende (ou excede) a 

demanda e uma resposta rapidamente crescente quando a dinâmica do fluxo 

sanguíneo capilar é mais lenta do que a taxa de mudança em ⩒O2 (POOLE; 

BEHNKE; PADILLA, 2005). Consequentemente, espera-se que a cinética geral 

[HHb] seja inversamente relacionada à dinâmica de QO2 (BERTON et al., 2010; 

CHIAPPA et al., 2008). Percebeu-se um “overshoot” transitório em três voluntárias 

do GT, que pode ser indicativo de um aumento na extração fracionada de O2 acima 

do nível de estado estacionário devido ao fluxo sanguíneo de fase II prejudicado em 

relação ao ⩒O2 muscular (BERTON et al., 2010; FERREIRA; POOLE; BARSTOW, 

2005). Estudos prévios encontraram um “overshoot” em diabéticos tipo 2 (BAUER et 

al., 2007), IC crônica (SPERANDIO et al., 2009) e DPOC (CHIAPPA et al., 2008). 

Diante disso, constatou-se que a cinética de ⩒O2p e a extração muscular de 

O2 não foram afetadas pela administração oral em dose única de sildenafila nos dois 

grupos. 

Novos estudos poderão contemplar esa linha de raciocínio voltada para o 

recrutamento vascular em fumantes sintomáticos. 
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8 IMPLICAÇÕES CLÍNICAS 

 
 

Indivíduos com histórico de tabagismo, sintomatologia respiratória crônica e 

espirometria normal constituem um grupo de interesse sui generis, na medida que 

apresentam particularidades clínicas e de imagem distintas e risco aumentado de 

desfechos adversos. 

Os fumantes com baixa DLCO podem estar em maior risco de progressão para 

os estágios sintomáticos da DPOC. Importante observar que não existem 

abordagens clínicas de consenso para o tratamento da dispneia neste grupo de 

indivíduos sintomáticos, como existe para a DPOC. Além do imperativo da cessação 

do tabagismo, recomenda-se que esse subgrupo específico de fumantes seja 

acompanhado mais de perto para detecção precoce da dispneia relacionada à 

atividade e suas consequências nefastas. 

Assim, este estudo não suporta o uso da sildenafila na dispneia de fumantes 

sintomáticos sem DPOC que apresentem dados clínicos, funcionais e de imagem 

sugestivos de DMP, apesar da extensa literatura que apoia a vasculopatia nestes 

indivíduos. 

Outras abordagens, como óxido nítrico inalado ou administração contínua da 

sildenafila por um período mais prolongado poderiam fornecer resultadores mais 

promissores do ponto de vista clínico, com melhora no Tlim, na percepção de 

cansaço respiratório e nas pernas, assim como na cinética de ⩒O2p e na extração 

muscular de O2. 
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9 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

 
 

A complexidade em se obter participantes que preenchessem todos os 

critérios utilizados na caracterização do fenótipo vascular em fumantes sintomáticos, 

uma vez que apenas 25% deles apresentam manifestações clínicas. 

A sildenafila tem-se mostrado um medicamento seguro. Houve apenas um 

paciente do estudo que apresentou hipotensão arterial leve no final do segundo teste 

de carga constante, que melhorou rapidamente com a elevação passiva dos 

membros inferiores. 

Também apontamos como limitação deste estudo a falta de um critério clínico- 

funcional já validado para DMP, uma vez que esta anormalidade ocorre não só em 

fumantes, mas em diversas doenças, como no diabetes e doenças autoimunes. Os 

critérios aqui definidos são a primeira tentativa de criar critérios clínicos funcionais 

para fumantes sem DPOC. É necessária uma validação por histopatologia ou com o 

uso de vasodilatadores. Não se trata hipertensão pulmonar ostensiva, que pode ser 

diagnosticada facilmente em repouso, mas de uma vasculopatia que poderia induzir 

resposta anormal de resistência vascular pulmonar durante o exercício. 
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10 CONCLUSÃO 

 
 

A administração oral de sildenafila em dose única de 50 mg não trouxe 

benefícios na tolerância ao exercício de alta intensidade, na captação pulmonar e na 

taxa de extração muscular de oxigênio do músculo vastus lateralis em 

cicloergômetro, em fumantes sintomáticos com suspeita de doença microvascular 

pulmonar. 

Além disso, não foi possível validar um fenótipo clínico-funcional e de imagem 

para suspeita de DMP com vasodilatador da circulação pulmonar. Em nossa opinião, 

isso não invalida os critérios e a proposta, apenas, que o vasodilatador selecionado 

não alterou os desfechos selecionados, possivelmente por seus efeitos deletérios no 

reflexo de vasoconstricção hipóxica. Isso é sugerido pela discreta tendência à piora 

da ineficiência ventilatória e aumento do volume corrente nos tabagistas. 

Futuramente, técnicas mais refinadas de avaliação da circulação pulmonar 

poderão ser utilizadas para caracterizar melhor estes indivíduos e buscar um 

tratamento vasodilatador pulmonar em pacientes sintomáticos. 

Finalmente, os resultados mostraram que fumantes sintomáticos com os 

critérios selecionados neste estudo apresentaram uma redução da performance 

aeróbica associada à ineficiência ventilatória. 
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ANEXO B ― Lista de informações CONSORT 2010 
 

Lista de informações CONSORT 2010 para incluir no relatório de um estudo randomizado 
 

 
Seção/Tópico 

Item 
No 

 
Itens da Lista 

Relatado na 
pg No 

Título e Resumo  
1a 

 
Identificar no título como um estudo clínico randomizado 

 
  01  

 1b Resumo estruturado de um desenho de estudo, métodos, resultados e conclusões para orientação 07 

  específica, consulte CONSORT para resumos  

Introdução 

Fundamentação e 

 
2a 

 
Fundamentação científica e explicação do raciocínio 

 
  17  

objetivos 2b Objetivos específicos ou hipóteses 37 

Métodos 

Desenho do estudo 

 
3a 

 
Descrição do estudo clínico (como paralelo, factorial) incluindo a taxa de alocação 

 
  38  

 3b Alterações importantes nos métodos após ter iniciado o estudo clínico (como critérios de eIegibilidade), 39 

  com as razões  

Participantes 4a Critérios de elegibilidade para participantes   39  

 4b Informações e locais de onde foram coletados os dados   38  

Intervenções 5 As intervenções de cada grupo com detalhes suficientes que permitam a replicação, incluindo como e 40 
  quando eles foram realmente administrados  

Desfechos 6a Medidas completamente pré-especificadas definidas de desfechos primários e secundários, incluindo 36 

  como e quando elas foram avaliadas  

 6b Quaisquer alterações nos desfechos após o estudo clínico ter sido iniciado, com as razões   -  

Tamanho da amostra 7a Como foi determinado o tamanho da amostra   51  

 7b Quando aplicável, deve haver uma explicação de qualquer análise de interim e diretrizes de - 

  encerramento  

Randomização:    
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Seqüência geração 8a Método utilizado para geração de seqüência randomizada de alocação   40  

 8b Tipos de randomização, detalhes de qualquer restrição (tais como randomização por blocos e tamanho 

do bloco) 

40 

Alocação mecanismo 

de ocultação 

9 Mecanismo utilizado para implementer a seqüência de alocação randomizada (como recipients 

numerados seqëncialmente), descrevendo os passos seguidos para a ocultação da seqüência até as 

intervenções serem atribuídas 

40 

Implementação 10 Quem gerou a seqüência de alocação randomizada, quem inscreveu os participantes e quem atribuiu as 

intervenções aos participantes 

40 

Cegamento 11a Se realizado, quem foi cegado após as intervenções serem atribuídas (ex. Participantes, cuidadores, 

assessores de resultado) e como 

40 

 11b Se relevante, descrever a semelhança das intervenções   -  

Métodos estatísticos 12a Métodos estatísticos utilizados para comparar os grupos para desfechos primários e secundários   50  

 12b Métodos para análises adicionais, como análises de subgrupo e análises ajustadas   50  

Resultados    

Fluxo de participantes ( 

é fortemente 

recomendado a 

utilização de um 

diagrama) 

13a Para cada grupo, o número de participantes que foram randomicamente atribuídos, que receberam o 

tratamento pretendido e que foram analisados para o desfecho primário 

52 

13b Para cada grupo, perdas e exclusões após a randomização, junto com as razões 52 

Recrutamento 14a Definição das datas de recrutamento e períodos de acompanhamento   53  

 14b Dizer os motivos de o estudo ter sido finalizado ou interrompido   -  

Dados de Base 15 Tabela apresentando os dados de base demográficos e características clínicas de cada grupo   54  

Números analisados 16 Para cada grupo, número de participantes (denominador) incluídos em cada análise e se a análise foi 

realizada pela atribuição original dos grupos 

53 

Desfechos e estimativa 17a Para cada desfecho primário e secundário, resultados de cada grupo e o tamanho efetivo estimado e 

sua precisão (como intervalo de confiança de 95%) 

50 

 17b Para desfechos binários, é recomendada a apresentação de ambos os tamanhos de efeito, absolutos e 

relativos 

- 

Análises auxiliares 18 Resultados de quaisquer análises realizadas, incluindo análises de subgrupos e análises ajustadas,   -  
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  distinguindo-se as pré-especificadas das exploratórias  

Danos 19 Todos os importantes danos ou efeitos indesejados em cada grupo (observar a orientação específica CONSORT para 

danos) 

77 

Discussão 
   

Limitações 20 Limitações do estudo clínico, abordando as fontes dos potenciais viéses, imprecisão, e, se relevante, 

relevância das análises 

77 

Generalização 21 Generalização (validade externa, aplicabilidade) dos achados do estudo clínico   76  

Interpretação 22 Interpretação consistente dos resultados, balanço dos benefícios e danos, considerando outras 

evidências relevantes 

69 

Outras informações 

Registro 23 Número de inscrição e nome do estudo clínico registrado   38  

Protocolo 24 Onde o protocolo completo do estudo clínico pode ser acessado, se disponível   38  

Fomento 25 Fontes de financiamento e outros apoios (como abastecimento de drogas), papel dos financiadores 38 
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APÊNDICE A ― Termo de consentimento livre e esclarecido 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Convidamos o(a) Sr(a)para participar de uma pesquisa. O(A) Sr(a) precisa 
decidir se quer participar ou não. Por favor, não se apresse em tomar a decisão. 
Leia cuidadosamente o que se segue e pergunte ao responsável pelo estudo 
qualquer dúvida que o Sr(a) tiver. Este estudo está sendo conduzido pelos 
pesquisadores Leandro Steinhorst Goelzer (cardiologista)/Paulo de Tarso Guerrero 
Müller (pneumologista) e colaboradores (fisioterapeutas)/Hospital Universitário. A 
finalidade deste trabalho é saber se o uso de um medicamento já conhecido e 
amplamente utilizado chamado citrato de sildenafila é capaz de melhorar sua 
capacidade de exercício e reduzir sua falta de ar aos esforços (pedalar por mais 
tempo, por exemplo). Neste estudo serão convidados indivíduos fumantes ou ex- 
fumantes por mais de 10 anos, sem diagnóstico de doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC) e indivíduos não fumantes saudáveis (grupo controle). 

O requisito para participar deste estudo é não ser DPOC e não poderão 
participar as pessoas sem capacidade de realizar espirometria (exame do “sopro”), 
que tenham brônquios dilatados, doenças reumáticas, deformidades físicas que 
impeçam exercícios físicos ou outras condições que não atendam aos critérios dos 
pesquisadores. 

O(A) Sr(a) será convidado(a) a participar deste estudo e a realizar cinco visitas. 
A duração máxima da pesquisa será de 18 meses. O primeiro dia será de coleta de 
dados simples, exame médico geral das suas condições de saúde e realização de 
uma espirometria (exame do “sopro”), ao qual muitos dos(as) Srs(as) já estão 
habituados(as) a fazer de rotina no nosso laboratório. Na segunda visita (que não 
será obrigatoriamente no dia seguinte), o(a) Sr(a) fará uma tomografia 
computadorizada do tórax para análise das artérias dos pulmões, sem contraste 
endovenoso. Neste ponto, no caso do(a) Sr(a) ser fumante ou ex-fumante, se não 
houver alteração dos pequenos vasos pulmonares o(a) Sr(a) será excluído(a) do 
estudo, pois é necessário que haja esta alteração para responder ao tratamento com 
o medicamento a ser utilizado. Na terceira visita, o(a) Sr(a) fará um teste de 
exercício em bicicleta ergométrica com uma máscara (Teste de Exercício 
Cardiopulmonar). Progressivamente o médico aumentará a carga do aparelho, até o 
limite tolerado. O exercício poderá ser interrompido a qualquer momento, mas 
idealmente o(a) Sr(a) deverá ir até o máximo que puder. Nas visitas quatro e cinco, 
com intervalo mínimo de uma semana entre ambas, após o(a) Sr(a) receber o 
medicamento ou placebo, o teste de exercício com máscara será feito com uma 
carga constante até o limite das suas possibilidades. Em cada uma das visitas o(a) 
Sr(a) será devidamente orientado(a) pelo pesquisador responsável, podendo 
esclarecer eventuais dúvidas que surgirem. 

 

  Data: / _ /  
Assinatura do(a) participante 
Impressão do dedo polegar caso não saiba assinar 
Telefone Endereço   

 

  _Data: / /  
Assinatura do Pesquisador Responsável 
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Os exames envolvem certos riscos e eventos que são próprios dos testes de 
esforço. Durante os testes de exercícios poderão ocorrer crises de broncoespasmo 
(chiado) com falta de ar, taquicardia (aceleração do pulso), elevação extrema da 
pressão arterial ou alterações do ritmo cardíaco que serão detectados pelo exame 
clínico e eletrocardiograma. Qualquer alteração que o médico julgue de risco levará 
à interrupção imediata dos testes, e, sendo necessário, serão aplicados 
medicamentos como inalação, medicamentos para normalizar o ritmo cardíaco por 
via venosa para o tratamento de eventual complicação. Poderá ocorrer em casos 
extremos até mesmo parada cardíaca, sendo este evento muito difícil de ocorrer. 

No caso de uma complicação mais grave, o setor dispõe de todos os recursos 
de tratamento (com todos os recursos de reanimação, como mesa de reanimação, 
desfibrilador, medicamentos para seu pulmão e coração). Em caso de necessitar de 
internação, numa eventualidade de emergência, o atendimento será no Hospital 
Universitário que dispõe de pronto socorro a menos de 200 metros, com maqueiros, 
transporte e remoção adequados e as despesas ocorrerão dentro do sistema SUS, 
ao qual é vinculado o Hospital Universitário. 

Os benefícios de participar deste estudo incluem a oportunidade de fazer um 
teste para verificar sua capacidade pulmonar e cardíaca, doença nas coronárias e se 
seu pulmão reage bem ou mal ao esforço. Ainda, poderá conhecer seu desempenho 
de exercício na bicicleta ergométrica associado à máscara,um fato que tem 
importância para diagnosticar pressão elevada nas artérias do pulmão, por exemplo. 
O(A) Sr(a) será notificado(a) dos aspectos mais importantes do estudo após sua 
conclusão e poderá inteirar-se do estado geral de sua saúde respiratória durante o 
exame. Haverá sigilo nos dados coletados do estudo e somente os pesquisadores 
poderão acessar seus resultados, sendo que seu nome e identidade serão mantidos 
em sigilo.Os dados serão guardados por cinco anos e, após, incinerados. A menos 
que requerido por lei, somente o pesquisador (seu médico ou outro profissional) a 
equipe do estudo, Comitê de Ética independente e inspetores de agências 
regulamentadoras do governo (quando necessário) terão acesso às suas 
informações para verificar os registros do estudo. Se o(a) Sr(a) concordar em 
participar do estudo, seu nome e identidade serão mantidos em sigilo. O(A) Sr(a) 
será comunicado(a) do surgimento de informações significativas sobre o assunto da 
pesquisa. O(A) Sr(a) será informado(a) periodicamente de qualquer nova informação 
que possa modificar a sua vontade em continuar participando do estudo. 

 
 
 

 

  Data: / /  
Assinatura do(a) participante 
Impressão do dedo polegar caso não saiba assinar 
Telefone Endereço   

 

  _Data: / /  
Assinatura do Pesquisador Responsável 
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Para perguntas ou problemas referentes ao estudo ligue para Leandro Steinhorst 
Goelzer/Paulo de Tarso Guerrero Müller/médicos, telefones celular (067) 99983- 
9865 e/ou fixo (67) 3345-3149 e/ou acesse o e-mail: lgoelzer@terra.com.br. 
Endereço profissional: Av. Sen. Filinto Müler, 355 - Vila Ipiranga, Campo Grande - 
MS, CEP: 79080-190. Para perguntas sobre seus direitos como participante no 
estudo chame o Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos UFMS no 
telefone (067)3345-7187 e/ou acesse o e-mail: cepconep.propp@ufms.br. Endereço: 
Cidade Universitária – Campo Grande, Caixa Postal 549, Campo Grande - MS, CEP: 
79.070-110. 

Sua participação no estudo é voluntária. O(A) Sr(a) pode escolher não fazer 
parte do estudo, ou pode desistir a qualquer momento. O (A) Sr(a) não perderá 
qualquer benefício ao qual tem direito, mesmo se for excluído por não alcançar 
alguma meta do estudo. Se o(a) Sr(a) desistir do estudo receberá orientação 
imediata e integral quanto ao uso de medicamentos e outros procedimentos 
suficientes ao tratamento de sua doença, além daqueles que o(a)Sr(a) já usa. O(A) 
Sr(a) não será proibido(a) de participar de novos estudos. O(A) Sr(a) poderá ser 
solicitado(a) a sair do estudo se não cumprir os procedimentos previstos ou atender 
as exigências estipuladas. 
Consentimento Pós–Informação 
Eu, , fui 

informado sobre o que os pesquisadores querem fazer e porque precisam da minha 
colaboração, e entendi a explicação. Por isso, eu concordo em participar do projeto, 
sabendo que essa pesquisa não terá nenhum custo ou remuneração/gratificação 
pela minha participação e que poderei sair quando quiser. Este documento é emitido 
em duas vias que serão ambas assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma 
via com cada um de nós. 

 
 
 

 

  Data: / /  
Assinatura do(a) participante 
Impressão do dedo polegar caso não saiba assinar 
Telefone Endereço   

 

  _Data: / /  
Assinatura do Pesquisador Responsável 

mailto:lgoelzer@terra.com.br
mailto:cepconep.propp@ufms.br
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Protocolo de Pesquisa - 2019 

Doença microvascular pulmonar 

APÊNDICE B ― Formulário prático do estudo 

Nome:      RG HU:  CNS:  Data: / /  

DN: / / Idade: anos Raça: Celular:  Fixo:    

 

Tabagismo - Início: anos  Término: anos 
 

Teste incremental máximo ( 
 

/ / 
 

) Incremento16 W 

 
Checklist: 

Tipo: cigarro ( ) palha ( ) charuto ( ) cachimbo ( ) 
Quantidade: /dia  maços/ano:   

 

Escala mMRC: grau CAT: pontos 
 

SF-36:   pontos Baecke: pontos 

 
 

Patologias:   

   

   

 

Medicamentos:   

Tempo PA 

Repouso 

2ª  min 

4º  min 

6º  min 

8º min 

10º min 

12º min 

14º min 

16º min 

Recup. 

FC SpO2 
Borg 

R 

Borg 

P 
Carga TCLE (  ) 

Familiarização com o cicloergômetro ( ) 

Familiarização com a máscara ( ) 

Abstinência do tabaco:       

Administração sildenafila:  h  min 

Administração placebo: h  min 

 

Peso: kg Altura: cm   IMC:  kg/m2 

Temperatura: ºC   Umidade: % 

Altura do banco do cicloergômetro:   

   Teste metabólico com sildenafila (    _/ / ) Teste metabólico com placebo ( / / ) 

75% carga máxima: W Horário: h min 75% carga máxima: W Horário: h min 

Espirometria pré- e pós-broncodilatador 

 
Data: Pré Pós 

VEF1 

CVF 

VEF1/CVF 

Tempo PA 

Repouso 

2ª  min 

4º  min 

6º  min 

8º min 

Recup. 

FC SpO2 Borg R Borg P 

 Teste de difusão do monóxido de carbono Teste com sildenafila carga constante: W Teste com placebo carga constante: W 

Data: Valores 

DL 

Horário: h min 
Horário: h min 

CO 

DLCO Aj 

VA 

DLco/VA 

 
Ecodopplercardiograma (  / / ) 

TCAR do tórax (  / / ) 

Hemoglobina: g/dL  Hematócrito:  % 

Creatinina: mg/dL Glicose: mg/dL 

( / / ) 

 
 

 

 
Critérios para doença microvascular pulmonar em tabagistas sem DPOC: 

 Tabagista > 10 anos e ≥ 20 maços/ano 

 mMRC ≥ 1, excluídas outras causas de dispneia 

 VEF1/CVF > LIN (VEF1/CVF previsto – 8) ou VEF1/CVF>70% previsto (Critério GOLD), ou VEF1/CVF<70% 

mas com VEF1>80% previsto ou PRISm (VEF1/CVF>70% previsto e VEF1 reduzido) 
 Volume Alveolar Acessível (VA) >LLN (Pereira/Neder) 

 Coeficiente de difusão (KCO) <LLN (Pereira/Neder) 

 Enfisema pela TC < 5% 

 ⩒E/⩒CO2slope > valor previsto (Sun et al.) Valor previsto: (34,38)+(0,082*idade)-(0,0723*alt cm) 

Tempo PA FC SpO2 Borg R Borg P 

Repouso      

2ª min      

4º min      

6º min      

8º min      

Recup.      

 

Tempo PA FC SpO2 Borg R Borg P 

Repouso      

2ª min      

4º min      

 

Tempo PA FC SpO2 Borg R Borg P 

Repouso      

2ª min      

4º min      
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APÊNDICE C ― Formulário para TECP incremental 

 
Paciente:  Data:  
Horário:   

 

DN: / /  Idade: anos Celular:   
 

Temperatura: ºC Umidade: % 

Altura do banco do cicloergômetro:    

TESTE INCREMENTAL CONTROLE ( ) FUMANTE ( ) 
 

Tempo PA FC SpO2 Borg R Borg P Carga 

Repouso       

Aquecimento       

1 min       

2 min       

3 min       

4 min       

6 min       

7 min       

8 min       

9 min       

10 min       

11 min       

12 min       

12 min       

14 min       

15min       

16 min       

       

Rec. 1º min       

Rec. 2º min       

Rec. 4º min       

Rec. 6º min       

       

 
Pico: min PA pico: mmHg FC pico: bpm SpO2 pico: % 

 

Borg R:   Borg P:   Carga pico: W 
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APÊNDICE D ― Formulário para teste de endurance 

 
 

Paciente: Data: Horário:   
 

Temperatura: ºC Umidade: % 

Altura do banco do cicloergômetro: 

1º TESTE METABÓLICO 75% carga máx: W CONTROLE ( ) FUMANTE ( ) 

 

Tempo PA FC SpO2 Borg R Borg P 

Repouso      

Aquecimento      

1 min      

2 min      

3min      

4 min      

5 min      

6 min      

7 min      

8 min      

      

Rec. 1º min      

Rec. 2º min      

Rec. 4º min      

Rec. 6º min      

 

Menos que 3 min ou passou de 8 min? Reagendar com nova carga de % 

 
 

2º TESTE CARGA CONSTANTE Horário:   
 

Tempo PA FC SpO2 Borg R Borg P 

Repouso      

1 min      

2 min      

3 min      

4 min      



118 
 

APÊNDICE E ― Produção científica 

 
 

1) I-EPAP device in moderate to very severe COPD with dynamic hyperinflation: 
effects on maximal exercise tolerance and physiological adjustments. 

 
2) Comparable Ventilatory Inefficiency at Maximal and Submaximal Performance in 
COPD vs CHF subjects: An Innovative Approach. 

 
3) Pulmonary Arterial Pressure Changes Under Dobutamine Stress 
Echocardiography in Non-Anemic Iron Deficient COPD Subjects. 
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Pulmonary Arterial Pressure Changes 
Under Dobutamine Stress 
Echocardiography in Non-Anemic Iron 
Deficient COPD Subjects 
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Correspondence: Paulo T Muller, Laboratory of Respiratory Pathophysiology (LAFIR), Respiratory Division of University Hospital,  

Federal University of Mato Grosso do Sul (UFMS), Filinto Müller S/N, Vila Ipiranga, Campo Grande, CEP:79080-090, Brazil, Tel +55- 

67 33453149, Fax +55-67 33453049, Email paulo.muller@ufms.br 

 

Purpose: Non-anemic iron deficiency (NAID) is common in COPD, and could induce functional/structural changes 

in the pulmonaryvascular bed. Thus, we aimed to study, during resting and ambient oxygen conditions, the systolic 

pulmonary arterial pressure (sPAP) changes during dobutamine stress echocardiography (DSE) for NAID+ compared 

to NAID- subjects with COPD. 

Patients and Methods: We analyzed 24 patients with COPD and evaluated their clinical parameters, including 

lung function and serum iron profile, followed by the changes in the sPAP under DSE. 

Results: Ten subjects with NAID+ were compared with fourteen NAID- subjects for sPAP measurement. At 

baseline, only left atrial volume was significantly different between groups (30±4 vs 23±5 mL*m2), respectively (p- 

value=0.002). For the right side, tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) was similar between-groups 

(22±2 vs 20±4, p-value >0.05), at baseline. The sPAP (mmHg) changes were also not significantly different between 

groups (pre 32±14 vs peak 48±14 for NAID+ and pre 29±7 vs peak 43±10 for NAID-, Group p-value=0.400, Time p- 

value<0.0001, and Interaction p-value=0.606). 

Conclusion: COPD subjects with NAID do not show increased sPAP responses during DSE, compared with iron- 

replet esubjects. 

Keywords: COPD, iron deficiency, pulmonary hypertension, stress echocardiography 
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