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RESUMO 

 

Introdução: A pressão positiva expiratória nas vias aéreas (EPAP) apresenta 
uma ampla aplicabilidade, seja como estratégia para reexpansão pulmonar, 
para eliminação de secreção pulmonar ou para reduzir a hiperinsuflação. 
Entretanto, não há consenso na literatura quanto aos reais benefícios da EPAP 
em reduzir a hiperinsuflação dinâmica (HD) e aumentar a tolerância ao 
exercício em indivíduos com DPOC. Objetivo: Investigar os efeitos da 
aplicação da pressão positiva expiratória nas vias aéreas durante teste de 
esforço submáximo sobre a HD e a capacidade de exercício em portadores de 
DPOC. Método: Foi realizada uma metanálise a partir de uma busca 
sistemática nas bases de dados PubMed, EMBASE, PeDRO e Cochrane, além 
de busca manual. Foram incluídos estudos que avaliaram o efeito da pressão 
positiva expiratória durante o exercício com membros inferiores (MMII) sobre a 
HD, capacidade de exercício, sensação de dispneia, frequência respiratória, 
saturação periférica de oxigênio (SpO2) e percepção de esforço em MMII. Foi 
realizado também um estudo crossover com dezenove sujeitos com DPOC 
moderada a muito grave (9 homens, idade 63.2 ± 8.4 anos, VEF1 36 ± 11.8 
%pred), os quais foram randomizados para realização de dois testes de 
endurance em cicloergometro de membros superiores (MMSS). Em um dos 
testes o sujeito utilizou a EPAP de 10 cmH2O, sendo o outro teste realizado em 
respiração espontânea (sem EPAP). A capacidade inspiratória (CI), o tempo 
total de exercício (Tlim), a SpO2, além da sensação de dispneia e esforço 
percebidos foram mensurados. Resultados: Em relação à metanálise, a EPAP 
não modificou a HD nem melhorou a tolerância ao exercício em pacientes com 
DPOC. No estudo crossover, que avaliou o efeito da EPAP durante a 
realização de exercícios com MMSS, não houve alteração significativa da CI 
quando comparado o teste com e sem EPAP (p=0.675), da capacidade de 
exercício (p=0.314), da sensação de dispneia (p=0.856) e do esforço percebido 
em MMSS (p=0.881). Conclusões: Nossos resultados sugerem que a EPAP, 
utilizada durante o exercício, não melhora a HD, a tolerância ou os sintomas no 
exercício. Entretanto, estudos maiores e com maior qualidade são necessários 
para esclarecer o potencial benefício da EPAP nessa população. 
 

Palavras-chave: DPOC; Respiração com pressão positiva; Capacidade 

inspiratória; Tolerância ao exercício. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Expiratory positive airway pressure (EPAP) is commonly used 
either as a technique for lung re-expansion, to eliminate pulmonary secretions, 
or reduce hyperinflation. However, there is no consensus regarding the use of 
EPAP to reduce dynamic hyperinflation (DH) and increase exercise tolerance in 

patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Objective: To 
investigate the effects of EPAP during submaximal exercise on DH and 
exercise capacity in patients with COPD. Method: A meta-analysis was 
performed based on a systematic search in PubMed, EMBASE, PEDro, and 
Cochrane databases and a manual search. We included studies that assessed 
the effect of EPAP during exercise with lower limbs (LL) on DH, exercise 
capacity, dyspnea sensation, respiratory rate, peripheral oxygen saturation 
(SpO2), and perceived effort in the LL. Additionally, a cross over study was 
performed on 19 subjects with moderate to very severe COPD (9 men, aged 
63.2 ± 8.4 years, FEV1 36 ± 11.8% predicted). The subjects were randomized 
and they performed 2 endurance tests using an upper limb (UL) cycle 
ergometer. In one test, an EPAP of 10 cmH2O was used for the subjects, and 
the other test was performed with spontaneous breathing (without EPAP). 
Inspiratory capacity (IC), total exercise time, SpO2, dyspnea sensation, and 
perceived effort were measured. Results: In the meta-analysis, EPAP did not 
modify DH or improve exercise tolerance in patients with COPD. In the 
crossover study, which assessed the effect of EPAP during exercises with UL, 
there were no significant changes in IC (p=0.675), exercise capacity (p=0.314), 
dyspnea sensation (p=0.856), and perceived effort in UL (p=0.881) between the 
test with and without EPAP. Conclusions: Our results suggest that EPAP used 
during exercise does not improve DH, exercise tolerance, or exercise 
symptoms. However, more comprehensive and higher quality studies are 
needed to clarify the potential benefit of EPAP in this population. 
 

Keywords: COPD; Positive pressure breathing; Inspiratory capacity; Exercise 

tolerance. 
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1 INTRODUÇÃO  

A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é uma doença evitável e 

tratável, caracterizada por obstrução nas vias aéreas e pulmões, geralmente, 

persistente e progressiva, associada a uma resposta inflamatória crônica 

provocada por exposição a partículas ou gases nocivos.1 Essas exposições 

cumulativas ao longo de décadas, muitas vezes está diretamente relacionada 

com a prevalência do consumo de tabaco, embora com menor frequência esta 

também possa ser provocada pela exposição ocupacional.2  

Os pacientes com DPOC geralmente procuram atendimento médico 

quando apresentam sintomas respiratórios, principalmente dispneia persistente 

e progressiva.3 No entanto, devido à subutilização dos testes de função 

pulmonar e à natureza não específica dos sintomas, a DPOC muitas vezes só 

é reconhecida numa fase avançada. De fato, muitos pacientes são 

diagnosticados com DPOC depois de serem hospitalizados devido a uma 

exacerbação grave.4 

Neste contexto, as alterações ocorridas na mecânica ventilatória, ao 

longo do curso da DPOC, provocam perda da capacidade elástica alveolar com 

consequente aumento da complacência pulmonar e alteração da relação 

ventilação/perfusão (V/Q).5 Tais alterações fisiopatológicas ocasionam 

aumento do espaço morto fisiológico e o desenvolvimento de hiperinsuflação 

dinâmica (HD) que podem resultar em retificação diafragmática e ineficiência 

da biomecânica respiratória.6,7 Ainda tem sido proposto que a DPOC provoca, 

no doente, um estado de fadiga muscular respiratória crônica devido à carga 

mecânica excessiva, como resultado da elevada resistência ao fluxo aéreo e 

hiperinsuflação pulmonar, o que dá origem a uma relação comprimento-tensão 

desfavorável ao trabalho respiratório, tornando esse menos eficiente.8-10 

A redução da HD é, portanto, um objetivo importante no tratamento da 

DPOC.11-13 Diversas intervenções podem reduzir a hiperinsuflação em 

pacientes com DPOC, incluindo cirurgia de redução do volume pulmonar, 

redução broncoscópica do volume pulmonar, farmacoterapia e programas de 

reabilitação.13-16 As combinações de diferentes abordagens terapêuticas são 

consideradas ainda mais eficazes na redução da hiperinsuflação e na melhora 

dos sintomas.13 
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Além dessa limitação central, uma consequência periférica comum da 

DPOC é a disfunção da musculatura periférica.17 Em comparação com 

indivíduos saudáveis, as pessoas com DPOC apresentam alterações 

estruturais musculares intrínsecas que incluem disfunção mitocondrial,18 uma 

mudança de fibra muscular tipo I em direção à fibra IIx,19 bem como pobre 

capacidade oxidativa.20 Além disso, durante atividades que envolvem os 

membros inferiores (MMII), pessoas com DPOC apresentam redução da 

capacidade aeróbica,21 da eficiência mecânica (EM; trabalho por unidade de 

oxigênio consumido),22 maior quantidade de fadiga para o mesmo consumo 

absoluto de oxigênio (VO2)23 e mudanças no metabolismo do quadríceps com 

menor carga de trabalho.24 

As atividades com os membros superiores (MMSS) também são mal 

toleradas por muitos indivíduos com DPOC, particularmente, quando os braços 

não são sustentados e são elevados acima da altura do ombro.25 Em 

comparação com indivíduos saudáveis, as pessoas com DPOC demonstraram 

maior hiperinsuflação e aumento da dispneia percebida, apesar das menores 

respostas cardiorrespiratórias durante o exercício de pico com MMSS.26 Essas 

diferenças podem, pelo menos em parte, ser explicadas pelo fato de que a 

elevação dos MMSS aumenta a capacidade residual funcional e a carga 

elástica dos músculos inspiratórios, reduzindo a capacidade de geração de 

força.27 Além disso, durante as atividades do braço sem suporte, os músculos 

acessórios da respiração mostraram-se menos disponíveis para auxiliar na 

ventilação, pois são recrutados para suporte postural.28 

Estudos anteriores demonstraram similar ou maior EM durante exercício 

em cicloergômetro para MMSS em comparação com os MMII em indivíduos 

com DPOC.29 Esses achados estão em contraste com o que foi observado em 

indivíduos saudáveis, onde a EM durante a utilização de cicloergômetro para 

MMSS foi menor do que em MMII.30 Além disso, outro estudo mostrou que, 

para um dado VO2, a resposta da dispneia é comparável durante o 

cicloergômetro para MMSS e MMII em indivíduos com DPOC.31 Esses achados 

mostram que o exercício com MMSS pode ser tão exigente quanto o com os 

MMII em indivíduos com DPOC e pode ser tão eficaz quanto a ergometria de 

MMII para maximizar os benefícios fisiológicos do exercício de endurance.32 No 

entanto, em outro estudo que avaliou o impacto das restrições ventilatórias na 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5855361/#R7maior
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5855361/#R8e
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relação potência-duração do exercício com MMSS em DPOC, tais restrições 

não limitaram o exercício sustentado dos MMSS na potência crítica.33 

Neste sentido, estudos tem avaliado a eficácia da pressão positiva 

expiratória nas vias aérea (EPAP) para melhorar a capacidade de exercício e 

reduzir o surgimento da HD.34-40 Atualmente, a pressão positiva expiratória tem 

sido frequentemente utilizada na reabilitação pulmonar como um exercício 

respiratório, especialmente em termos de assistência na remoção de 

secreções, e pode ser aplicada por várias técnicas, incluindo respiração com 

freno labial, osciladores orais de alta frequência e máscara de EPAP.41  

No entanto, os efeitos da pressão positiva expiratória durante o exercício 

em pacientes com DPOC foram pouco estudados e os estudos disponíveis 

neste grupo de pacientes são contraditórios.34,35,38,42,43 Ainda, os estudos 

publicados sobre este tema avaliaram apenas o efeito da EPAP quando os 

exercícios foram realizados com MMII, não havendo até o momento dados na 

literatura avaliando os efeitos da EPAP sobre a HD e a capacidade de exercício 

durante realização de exercícios com MMSS em pacientes com DPOC. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO  

 

2.1 Doença pulmonar obstrutiva crônica 

 

2.1.1 Definição 

 

A DPOC é caracterizada pela limitação crônica e progressiva do fluxo 

aéreo, associada a uma resposta inflamatória anormal dos pulmões às 

partículas nocivas ou gases, gerando uma gama de alterações patológicas dos 

pulmões, algumas com efeitos extrapulmonares significativos e importantes 

comorbidades que podem contribuir para a gravidade da doença.6 

As manifestações clínicas típicas da DPOC incluem bronquite crônica, 

um estado de inflamação das vias aéreas de grande calibre e remodelação, e 

enfisema, uma doença das vias respiratórias distais e do parênquima 

pulmonar, que se manifesta como a perda de área de superfície disponível 

para as trocas gasosas. Os pacientes podem apresentar tosse com 

expectoração crônicas, dispneia, tolerância ao exercício reduzida e dificuldade 

para realizar as atividades de vida diária. Estes sintomas podem comprometer 

a qualidade de vida dos pacientes e a doença pode evoluir ao longo dos anos 

para hipoxemia crônica e/ou insuficiência respiratória hipercápnica. Além disso, 

manifestações sistêmicas da DPOC, como a inflamação sistêmica, alterações 

do metabolismo, eventos cardiovasculares e câncer podem contribuir para a 

morte prematura desses pacientes.44 

Nos portadores de DPOC ocorre ainda maior consumo de oxigênio (O2) 

pelos músculos respiratórios, devido ao aumento do trabalho respiratório e 

diminuição da EM destes músculos. O trabalho muscular respiratório nesses 

pacientes estará aumentado devido às alterações da ventilação minuto, 

aumento da resistência das vias aéreas e diminuição da complacência 

pulmonar, o que por sua vez culmina no surgimento da hiperinsuflação 

pulmonar e da parede torácica, alterando assim a biomecânica diafragmática e 

contribuindo para a ineficiência da musculatura respiratória e para o aumento 

do gasto energético por esta musculatura.6  

O tabagismo é o principal responsável pelo aumento da produção de 

muco e da resistência das vias aéreas.6 Sabe-se que em países 
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industrializados, o tabagismo está presente na maioria dos casos de DPOC, 

mas nos países em desenvolvimento, outros poluentes ambientais, produzidos 

pela queima de combustíveis fósseis, como por exemplo cozinhar em lugares 

fechados usando carvão ou lenha sem a devida exaustão, são importantes 

causas.5,45  

 Outros fatores de risco como a poluição atmosférica (em especial as 

partículas de dióxido de enxofre), a exposição a certos produtos químicos, 

como o cádmio e o tabagismo passivo, também são importantes para o 

desenvolvimento da DPOC. O baixo peso ao nascer também é um fator de 

risco, provavelmente devido à má nutrição na vida fetal, que resulta em 

pulmões pequenos, propiciando a ocorrência precoce da diminuição da função 

pulmonar que ocorre normalmente com o envelhecimento.45 

A DPOC é uma doença poligênica e um exemplo clássico de interação 

gene-ambiente. O fator de risco melhor documentado é a deficiência acentuada 

de alfa-1-antitripsina, o principal inibidor das proteases séricas. Esta deficiência 

hereditária rara é mais comumente vista em indivíduos originários do norte da 

Europa e trata-se de um traço recessivo raro, caracterizado pelo 

desenvolvimento precoce de enfisema panlobular, podendo estar presente em 

pacientes não-fumantes, porém sendo mais comum em tabagistas, 

evidenciando a interação entre a predisposição genética e a exposição a 

fatores externos. Várias regiões do genoma têm sido identificadas como 

contendo genes que configuram susceptibilidade para o desenvolvimento da 

DPOC, como o cromossomo 2q7.5 

 

2.1.2 Epidemiologia 

 

A DPOC é uma das principais causas de morte no mundo,46 além de 

gerar altos custos de saúde.47 Ao contrário de muitas causas crônicas de morte 

e invalidez, estima-se que a DPOC aumente em grande parte do mundo devido 

à ascensão do tabagismo e ao envelhecimento populacional.48,49 Apesar da 

importância dessa doença, a percepção geral é que a prevalência da DPOC 

não é bem conhecida. As informações sobre a prevalência são importantes por 

várias razões, incluindo a documentação do impacto da DPOC sobre a 

qualidade de vida e custos em saúde, e para ajudar a estabelecer o 
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planejamento em saúde pública.50 Também é importante para estabelecer as 

taxas de prevalência de base para que os pesquisadores possam acompanhar 

as tendências, incluindo o sucesso ou fracasso dos esforços para seu controle. 

Os dados existentes sobre a prevalência da DPOC mostram uma grande 

variação devido a diferenças nos métodos de pesquisa, critérios de diagnóstico 

e abordagens analíticas.51 As menores estimativas de prevalência são aquelas 

baseadas no autorrelato de diagnóstico médico da condição de DPOC.52 Isso 

provavelmente reflete o amplo subreconhecimento e subdiagnóstico da 

DPOC.51 

A DPOC causa um grande impacto econômico em nosso país e no 

mundo. Em 2012, aproximadamente 127 mil pacientes com o diagnóstico de 

DPOC (classificação internacional de doença e problemas relacionados à 

saúde – CID-10: bronquite crônica, enfisema e outras doenças pulmonares 

obstrutivas crônicas) foram internados no Sistema Único de Saúde (SUS). A 

mortalidade por essa doença no Brasil alcança 40 mil pacientes por ano, 

classificando-a como a quinta causa de morte no país.53 

O projeto Latino-Americano de investigação da doença pulmonar 

obstrutiva (PLATINO)54 analisou a prevalência de limitação do fluxo aéreo pós-

broncodilatador entre pessoas com mais de 40 anos de idade em cinco 

grandes cidades latino-americanas, cada uma em um país diferente - Brasil, 

Chile, México, Uruguai e Venezuela. Em cada país, a prevalência da DPOC 

aumentou acentuadamente com a idade, com maior prevalência entre aqueles 

com mais de 60 anos de idade, com variação populacional total de 7,8% na 

Cidade do México, 14,9% na cidade de São Paulo e 19,7%, em Montevidéu, 

Uruguai. Em todas as cidades/países a prevalência foi significativamente maior 

em homens do que em mulheres,54 o que corrobora com os resultados de 

cidades europeias como Salzburg.55 O programa Burden of Obstructive Lung 

Diseases (BOLD) tem realizado pesquisas em várias partes do mundo50 e 

documentou estágios mais graves da doença do que anteriormente 

encontrados e uma prevalência substancial (3-11%) de DPOC entre os 

indivíduos que nunca fumaram. 

Em um estudo sueco que avaliou a prevalência de fatores de risco para 

a DPOC entre não-fumantes e determinou a proporção de não-fumantes entre 

os indivíduos com DPOC demonstrou que a prevalência de obstrução das vias 



 
 

21 

  

aéreas foi de 6,9% entre os não-fumantes e foi fortemente relacionada à 

idade. A prevalência de estágio ≥ II, segundo critérios da Global Initiative for 

Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), entre os não-fumantes foi de 

3,5%. Tanto entre indivíduos com obstrução das vias aéreas quanto entre 

indivíduos com estágio ≥ II (GOLD), a proporção de não-fumantes era de 

20%. Outro resultado importante foi quanto à prevalência em relação ao 

gênero, sendo que 14,1% dos homens com obstrução ao fluxo aéreo eram 

não-fumantes e contra 26,8% das mulheres. Os não-fumantes com estágio ≥ II 

tinham significativamente mais sintomas e maiores comorbidades do que os 

não-fumantes sem obstrução das vias aéreas.56 

 

2.1.3 Diagnóstico 

 

A espirometria é o exame necessário para fazer o diagnóstico da 

DPOC,57 e permite a avaliação de uma multiplicidade de parâmetros, porém, os 

mais importantes do ponto de vista clínico são a capacidade vital forçada 

(CVF), o volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) e a relação 

VEF1/CVF, pois mostram menor variabilidade inter e intraindividual.58 Os 

valores da espirometria são avaliados por comparação com os valores de 

referência, com base na idade, altura, gênero e etnia.59 

 É importante mencionar que na DPOC pode haver limitação do fluxo 

aéreo na ausência de tosse, expectoração ou dispneia. Por outro lado, os 

indivíduos com DPOC geralmente procuram ajuda médica somente na 

presença de algum sintoma que tenha impacto sobre seu estilo de vida. Sendo 

assim, a DPOC pode ser diagnosticada em qualquer fase da doença.1 O 

critério atualmente utilizado pela iniciativa GOLD para identificação da 

obstrução ao fluxo aéreo é a relação VEF1/CVF < 0,70 e os estágios para 

classificação da gravidade espirométrica da DPOC são descritos na Tabela 1.1 
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Tabela 1. Classificação da DPOC, segundo GOLD. 
Classificação da gravidade da limitação do fluxo aéreo na DPOC 

(Baseado no VEF1 pós-broncodilatador) 

Em pacientes com VEF1/CVF <0,70: 

GOLD 1: Leve VEF1 > 80% predito 

GOLD 2: Moderado 50% ≤ VEF1 < 80% predito 

GOLD 3: Severo 30% ≤ VEF1 < 50% predito 

GOLD 4: Muito severo VEF1 < 30% predito 

VEF1 - Volume expiratório forcado no primeiro segundo; CVF – Capacidade vital forçada. 

Fonte: Adaptado da GOLD.1 

 

O uso da relação VEF1/CVF para definir a presença de limitação do fluxo 

aéreo tem sido tema de debate,1 uma vez que o seu valor máximo depende 

não apenas do grau de obstrução do fluxo de ar, mas também do valor da CVF, 

a qual é fortemente influenciada pela duração do tempo expiratório. Com o 

esvaziamento lento dos pulmões, tal como ocorre com o envelhecimento, 

especialmente em indivíduos com obstrução ao fluxo aéreo, a CVF é sensível 

ao tempo expiratório, ou seja, quanto maior for o tempo expiratório, maior a 

CVF e menor a relação VEF1/CVF.60 Neste sentido, o volume expiratório 

forçado em 6 segundos (VEF6) tem sido proposto como uma alternativa 

simplificada para uma manobra de CVF.61,62 De fato, a relação entre o 

VEF1/VEF6 foi encontrado quase equivalente ao VEF1/CVF para o diagnóstico 

de DPOC, mas o primeiro é mais simples, causa menos fadiga, e é 

possivelmente mais específico que VEF1/CVF.63 Além disso, vários dispositivos 

com menor custo estão disponíveis para a medida eletrônica do VEF1 e VEF6, 

oferecendo realmente um baixo custo à espirometria.64-66 No entanto, poucos 

valores de referência estão disponíveis para VEF6 e VEF1/VEF6 em 

comparação com o padrão ouro CVF e VEF1/CVF.67-70 

Alguns estudos têm avaliado a importância da inclusão do exame físico 

do tórax para o diagnóstico da DPOC.71-74 Recentemente, Oshaug et al,75 

investigaram através de um estudo transversal com 375 pacientes previamente 

diagnosticados com DPOC ou asma, a associação entre o exame físico do 

tórax, sintomas respiratórios e histórico tabágico no diagnóstico. Os autores 

observaram que cerca de 39% tinham uma relação VEF1/CVF < 0,70, a 

hiperressonância à percussão foi o mais forte preditor de DPOC, com uma 

sensibilidade de 20,8% e especificidade de 97,8%, com razão de probabilidade 
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de 9,5. Na regressão logística multivariada a carga tabágica (maços-ano), 

dispneia e exame físico do tórax estavam entre as variáveis explicativas, sendo 

que três achados no exame físico do tórax (presença de expiração prolongada, 

sibilos, hiperressonância à percussão) foram preditores independentes 

de DPOC. Entretanto, é preciso considerar que os principais achados do 

exame físico relacionados à hiperinsuflação só estarão presentes nas fases 

avançadas da doença. 

Considerando os achados acima descritos, bem como as alterações 

extra-pulmonares significativas da DPOC, há a necessidade de buscar novos 

marcadores de gravidade, progressão e prognóstico da doença. Atualmente, 

são utilizados diversos marcadores para avaliar e acompanhar os pacientes 

com DPOC, entre eles, encontra-se a distância percorrida no teste de 

caminhada de seis minutos (TC6m), teste de shuttle, teste do degrau, os 

questionários específicos de qualidade de vida, o índice de massa corporal 

(IMC), a sensação de dispneia, a capacidade inspiratória (CI) e a relação entre 

o volume residual e a capacidade pulmonar total (VR/CPT).76-80 

Nos pacientes com DPOC, em particular naqueles cuja doença é grave 

ou que apresentam exacerbações, ocorre aumento dos marcadores de 

inflamação sistêmica (Tabela 2).81-83 Na DPOC estável, as concentrações 

plasmáticas de proteína C reativa (PCR) estão leve a moderadamente 

relacionadas à mortalidade, mas não em estágios mais graves da doença.84,85 

O nível de concentração de PCR também está relacionada ao estado de saúde 

e à capacidade de exercício e parece ser um preditor significativo do IMC.86 

Independente do tabagismo, o aumento dos níveis de citocinas pode ser 

encontrado localmente nos músculos intercostais de pacientes com DPOC, 

sugerindo que a regulação positiva de citocinas pró-inflamatórias também pode 

estar envolvida na disfunção muscular respiratória.87 Essa inflamação sistêmica 

é o resultado de um extravasamento da inflamação local nos pulmões, 

afetando múltiplos sistemas orgânicos.81,88,89  
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Tabela 2. Evidências de inflamação sistêmica em pacientes com DPOC. 
 Marcador inflamatório 

Citocinas 

IL-6 
IL-8 

IL-1 
TNF-α 

Adipocinas 

Proteínas de fase aguda 

PCR 
Fibrinogênio 

Amilóide A sérica 
Surfactante D 

Células circulantes 
Monócitos 
Neutrófilos 
Linfócitos 

IL: Interleucina; TNF: Fator de necrose tumoral; PCR: Proteína C reativa. 
Fonte: Adaptado de Barnes PJ, Celli BR.81 

 
 

2.1.4 Fisiopatologia 

 

A patogênese da DPOC é caracterizada por uma resposta às toxinas 

ambientais, levando a danos nos pulmões que envolvem vias biológicas, por 

exemplo, a inflamação, o stress oxidativo, o desequilíbrio de protease-

antiprotease e apoptose.44  

As alterações fisiopatológicas na DPOC têm sido bem caracterizadas e 

são utilizadas para o diagnóstico dos pacientes. A exposição a poluentes 

inalados, principalmente a fumaça do cigarro, é o fator principal para levar à 

inflamação crônica das vias aéreas vista na DPOC através da ativação de 

células estruturais e inflamatórias dentro do pulmão (células epiteliais e 

macrófagos alveolares). Estes, por sua vez, liberam mediadores quimiotáticos 

que recrutam células inflamatórias adicionais (CD8 +, células T, neutrófilos, 

monócitos e linfócitos), perpetuando um estado de inflamação crônica 

pulmonar, que irá provocar alterações estruturais nas vias aéreas, obstrução 

das vias aéreas e sintomas respiratórios.90 Entretanto, apenas 15-20% dos 

fumantes desenvolvem DPOC, sugerindo que a predisposição genética e 

fatores ambientais desempenham um papel na patogênese da doença. Além 

disso, a inflamação crônica pode persistir mesmo após a cessação do 

tabagismo.91,92 

Diversas células inflamatórias e seus mediadores participam da resposta 

inflamatória em pacientes com DPOC. A exposição ao fumo de cigarro, as 
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partículas ou gases nocivos podem ativar uma cascata inflamatória das vias 

aéreas, resultando na produção de um número de citocinas e quimiocinas 

potentes, que desempenham um papel fundamental na indução de inflamação 

crônica e na destruição tecidual.93 As células epiteliais são ativados para 

produzir mediadores inflamatórios, incluindo o fator de necrose tumoral (TNF), 

a interleucina-1β (IL-1β), fator estimulador de colônias de granulócitos e 

macrófagos (GM-CSF) e IL-8.93,94 Além disso, as células epiteliais das 

pequenas vias aéreas podem ser uma importante fonte de fator de 

transformação do crescimento β (TGF- β), que induz fibrose local.93  

Já foi demonstrado que um aumento do número de neutrófilos ativados 

são encontrados no escarro, lavado bronco-alveolar e no músculo liso das vias 

aéreas de pacientes com DPOC.95 Isso pode refletir sua rápida passagem 

através das vias aéreas e parênquima pulmonar. A proporção de acúmulo de 

neutrófilos se correlaciona com a gravidade da doença.96 Existem vários sinais 

quimiotáticos que tem o potencial para o recrutamento de neutrófilos na DPOC, 

incluindo o leucotrieno B4 (LTB4), IL-8 e quimiocinas CXC, quimiocina ligante 

1 (motivo C-X-C) (CXCL1) e quimiocina ligante 8 (motivo C-X-C) (CXCL8), 

GRO-a (oncogene relacionado com o crescimento-a) e ENA-78 (proteína 

epitelial de ativação de neutrófilos-78), que estão elevadas em vias 

respiratórias de pacientes com DPOC.97 Estes mediadores podem ser 

derivados de macrófagos alveolares e células epiteliais, mas os próprios 

neutrófilos, podem ser uma fonte principal de IL-8.97 O recrutamento de 

neutrófilos para as vias aéreas e parênquima pulmonar envolve a adesão às 

células endoteliais e E-selectina, que é regulada nas células endoteliais nas 

vias aéreas de pacientes com DPOC.98 Os neutrófilos aderentes migram para 

dentro do trato respiratório sob a direção dos fatores quimiotáticos de 

neutrófilos, incluindo IL-8 e LTB4. A sobrevivência dos neutrófilos no trato 

respiratório pode ser aumentada pelas citocinas, tais como granulócitos e o 

GM-CSF. Os neutrófilos ainda secretam proteases de serina, incluindo a 

elastase dos neutrófilos, catepsina G e proteinase-3, bem como 

metaloproteinases de matriz-8 (MMP-8) e MMP-9, o que pode contribuir para a 

destruição alveolar. Estas proteases de serina são também potentes 

estimulantes de muco.93 
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Os macrófagos por sua vez, parecem desempenhar um papel 

fundamental na fisiopatologia da DPOC e podem ser responsáveis pela maior 

parte das características conhecidas da doença.99 Existe um aumento 

acentuado (5-10 vezes) no número de macrófagos nas vias aéreas, no 

parênquima pulmonar, lavado broncoalveolar e na expectoração de pacientes 

com DPOC. Além disso, os macrófagos estão presentes em locais de 

destruição da parede alveolar em pacientes com enfisema.100 Existe ainda uma 

correlação entre o número de macrófagos nas vias respiratórias e a gravidade 

da DPOC.101 

Ainda é importante mencionar as exacerbações bacterianas, que levam 

a um aumento da inflamação sistêmica e nas vias aéreas, como resultado de 

efeitos diretos das bactérias e da resposta do hospedeiro. Vários padrões 

moleculares associados a patógenos (PAMPs) de bactérias, são reconhecidos 

por receptores de reconhecimento de padrões (PRRs) específicos em células 

epiteliais e células imunitárias inatas, desencadeando a via do factor nuclear 

kappa B (NFκB) e outras vias de transdução do sinal que resultam na produção 

de citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas. A análise do escarro e do lavado 

broncoalveolar tem mostrado um aumento da concentração de neutrófilos, 

CXCL8, TNF-α e proteases, como a MMP-9 e elastase de neutrófilos em 

pacientes com DPOC e colonização por bactérias. A colonização induzida pelo 

desencadeamento de PRR por PAMPS microbianos amplifica a inflamação 

neutrofílica crônica em pacientes com DPOC. Estas respostas imunes 

adaptativas contribuem localmente para o desenvolvimento dos folículos 

linfóides de células B e produção mucosa de IgA, e sistemicamente para a 

produção de anticorpos IgG no soro (Figura 1).102 
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Figura 1. Reação inflamatória na DPOC.  
ROS: Espécies reativas de oxigênio; RAGE: Receptor para produtos de 
glicação avançada; TLTs: ReceptoresToll-like; MMP: Matriz metaloproteinase; 
NE: Neutrófilos elastase; IL: Interleucina; PAMPs: Padrões moleculares 
associados a patógenos; DAMPs: Padrões moleculares "perigo-associados”. 
Fonte: Adaptado de Rovina N, Koutsoukou A, Koulouris NG.102 

  

Atualmente, há uma boa compreensão de como o processo da doença 

subjacente em pacientes com DPOC leva a anormalidades fisiológicas e 

sintomas característicos. Por exemplo, a inflamação e o estreitamento das vias 

aéreas periféricas levam à diminuição do VEF1. A destruição do parênquima 

devido ao enfisema também contribui para a limitação ao fluxo aéreo e leva à 

diminuição da transferência de gases.1 

O estresse oxidativo pode ser um mecanismo de amplificação 

importante na DPOC.103 Biomarcadores de estresse oxidativo (por exemplo, 

peróxido de hidrogênio, isoprostane-8) são aumentados no ar exalado 

condensado, na expectoração e circulação sistêmica de pacientes com DPOC. 

O estresse oxidativo é ainda maior nas exacerbações. Os agentes oxidantes 

são gerados por fumaça de cigarro e outras partículas inaláveis, e lançado a 

partir de células inflamatórias ativadas como os macrófagos e neutrófilos. 

Também pode haver uma redução nos antioxidantes endógenos em pacientes 
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com DPOC, como resultado da redução de um fator de transcrição que regula 

muitos genes antioxidantes, o chamado Nrf2.104 

A DPOC provoca ainda o surgimento de comorbidades que tem um 

grande impacto na qualidade de vida e na sobrevida dos pacientes. A limitação 

do fluxo aéreo e, particularmente, a hiperinsuflação afetam a função cardíaca e 

as trocas gasosas. Há ainda a liberação de alguns mediadores inflamatórios na 

circulação que podem contribuir para a fraqueza muscular esquelética e para o 

surgimento da caquexia, e podem iniciar ou agravar as doenças isquêmicas do 

miocárdio, insuficiência cardíaca, osteoporose, anemia normocítica, diabetes, 

síndrome metabólica e depressão.81,105 

 

2.1.5 Manifestações clínicas 

 

A DPOC é uma doença complexa com múltiplos componentes106 e o 

VEF1 pode não expressar sua heterogeneidade, como diz um editorial do New 

England Journal of Medicine.107 Isso foi demonstrado no estudo ECLIPSE,108 

um estudo de 3 anos, longitudinal, observacional, que concluiu que as 

manifestações clínicas da DPOC são altamente variáveis e o grau de obstrução 

brônquica medido pelo VEF1 deixa de transmitir a complexidade da 

doença. Além disso, algumas manifestações extrapulmonares associadas à 

DPOC, como perda de peso e disfunção dos músculos esqueléticos, afetam o 

curso da doença, independentemente do VEF1
109 e o tratamento destas 

condições, por exemplo, através de reabilitação pulmonar contribui para 

melhorar o prognóstico e o bem-estar dos pacientes, sem melhora 

concomitante da função pulmonar.110 

 O estudo ECLIPSE mostrou ainda que, em cada estágio de gravidade 

da classificação GOLD1 existe uma elevada variabilidade de sintomas, da 

tolerância ao exercício e da frequência de exacerbações, de modo que em 

cada fase há pacientes com alto ou baixo envolvimento.111 Nesse sentido, tem-

se caracterizado os pacientes, por meio de diferentes fenótipos,112 para 

entender melhor a história natural, os diferentes comportamentos clínicos e as 

respostas a várias ações terapêuticas utilizadas. 

Em 1955, Dornhorst113 descreveu os dois fenótipos clássicos da doença, 

o “Inchado Azul" (Blue Bloaters), cujas características são a cianose, 
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sonolência, hematócrito acima de 60%, edema e insuficiência cardíaca direita e 

o “Soprador Rosado” (Pink Puffer), caracterizado por enfisema, perda de peso, 

dispneia progressiva e um hematócrito inferior a 55%. 

No entanto, sabe-se que não são muitos os fenótipos clínicos da DPOC 

que atendem as características e definições descritas e, por conseguinte, tem 

validade clínica comprovada. O primeiro fenótipo, e o mais antigo descrito e 

que satisfaz a característica de ter um valor preditivo e consequência clínica, é 

o de pacientes com DPOC e insuficiência respiratória crônica.114 A utilização de 

O2 domiciliar por pelo menos 15 horas por dia em pacientes hipoxêmicos, 

mostrou um efeito positivo sobre a mortalidade em 60 meses,114,115 enquanto a 

mesma ação não teve nenhum efeito benéfico no prognóstico, se utilizado em 

doentes sem indicação precisa.116,117 

Um segundo fenótipo, descrito mais recentemente, que atende a esses 

requisitos, é o de pacientes hiperinsuflados que podem apresentar resposta 

positiva à cirurgia de redução de volume pulmonar. Este procedimento pode 

beneficiar um subgrupo de pacientes com DPOC, especificamente naqueles 

portadores de enfisema localizado em lobos superiores e com intolerância ao 

exercício após um programa de reabilitação.118 

Um terceiro fenótipo com característica notável é o grupo de pacientes 

com DPOC grave ou muito grave (VEF1<50%) com tosse crônica e produção 

permanente escarro, ou seja, com características de bronquite crônica. Este 

grupo pode se beneficiar com o uso de roflumilaste, um inibidor da 

fosfodiesterase-4, melhorando a função pulmonar e reduzindo o número de 

exacerbações.83,119 

Como já mencionado, o portador de DPOC também pode apresentar 

manifestações extrapulmonares que incluem doença cardiovascular, câncer de 

pulmão, descondicionamento físico, intolerância ao exercício, fraqueza 

muscular, perda de peso acentuada ou obesidade, diabetes, osteoporose, 

ansiedade e depressão.120 Neste sentido, Graat-Verboom et al,121 em uma 

revisão sistemática, confirmaram que uma série de fatores de risco para 

osteoporose podem ser identificados em pacientes com DPOC, entre eles a 

baixa massa corporal, a gravidade da doença, o uso de corticosteróides, a 

idade avançada e o sexo feminino. Entretanto, o papel exato da maioria dos 

fatores e o quanto eles contribuem independentemente para o risco de 
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osteoporose em pacientes com DPOC ainda não foram determinados. Três 

fatores, entretanto, merecem mais atenção: a otimização do status da vitamina 

D, a limitação do uso de corticosteróides e a reposição de esteróides 

sexuais.122 

A prevalência de osteoporose em pacientes com DPOC varia entre 4% e 

59%, dependendo do método diagnóstico utilizado, da população estudada e 

da gravidade da doença respiratória subjacente.121 Em um estudo brasileiro 

conduzido por Silva et al,123 que avaliou a prevalência de osteoporose e 

osteopenia, foi encontrada uma prevalência de osteoporose em pacientes com 

DPOC de 42%, assim como de osteopenia. Geralmente, uma maior 

prevalência de osteoporose é predominantemente encontrada em pacientes 

com DPOC, quando comparados a indivíduos saudáveis.122 Além disso, a 

maioria dos estudos relatam aumento do risco de osteoporose em pacientes 

com redução do VEF1.124-126 Em uma revisão, Lehouck et al,122 confirmou o que 

alguns estudos já identificaram,121,127,128 que a DPOC e a osteoporose estão 

fortemente associadas devido a fatores de risco comuns como idade, 

tabagismo e inatividade. Além disso, a inflamação sistêmica, a deficiência de 

vitamina D e o uso de corticosteróides sistêmicos na DPOC agravam a 

destruição óssea, podendo provocar fraturas por compressão vertebral e 

fraturas da caixa torácica, acentuando a redução da função pulmonar.122 

Todas as comorbidades presentes nos pacientes com DPOC estão 

associadas com altos índices de morbidade e mortalidade, sendo comum que 

estes pacientes venham a óbito por outras doenças e não pela DPOC.120 Não 

surpreendentemente, os múltiplos fatores, que acompanham o curso das 

doenças respiratórias e de suas comorbidades, podem predizer a sobrevida do 

indivíduo.129   

Kim et al,130 avaliaram a espessura da íntima-média (IM) da artéria 

carótida, proteína C reativa ultrassensível (PCRus) e a correlação existente 

entre ambas, em 42 pacientes recentemente diagnosticados com DPOC e não 

tratados com 84 indivíduos controle. Os autores constataram que no grupo com 

DPOC, a espessura da IM da artéria carótida e a PCRus foram 

significativamente maiores do que nos controles. Os achados deste estudo 

sugerem que a inflamação sistêmica pode desempenhar um papel potencial na 

aterosclerose em pacientes com DPOC.  
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Pacientes com DPOC podem apresentar alterações do humor como 

ansiedade e depressão. Nesses pacientes os sintomas de depressão são 

marcados por sentimentos de desesperança e pessimismo, sono reduzido, 

diminuição do apetite e comprometimento das habilidades funcionais e das 

tarefas de vida diária. Os sintomas de ansiedade se manifestam em uma 

variedade de formas, incluindo sinais fisiológicos de excitação, tais como 

taquicardia, sudorese e dispneia.131 

O peso corporal dos indivíduos com DPOC influencia no prognóstico e 

tratamento. Um IMC baixo está associado com pior prognóstico,132 da mesma 

forma, pacientes com DPOC e sobrepeso, podem apresentar uma limitação na 

ventilação pulmonar realizando exercícios de baixa intensidade.133 Ischaki et 

al,134 avaliaram a relação do IMC e do índice de massa livre de gordura (IMLG) 

com a obstrução ao fluxo aéreo, capacidade de exercício e a qualidade de vida 

em pacientes com DPOC estável. Os autores identificaram que o IMLG possui 

uma maior sensibilidade que o IMC sobre variáveis que expressam a gravidade 

da doença e a capacidade de exercício, e deve ser considerado na avaliação 

de rotina de pacientes com DPOC.  

Uma das principais alterações apresentadas por pacientes com DPOC é 

a limitação ao exercício, resultante da disfunção musculoesquelética. Esta 

produz redução da atividade enzimática aeróbica, baixa fração de fibras 

musculares tipo I, redução da capilaridade, presença de células inflamatórias e 

aumento da apoptose celular. Isso faz com que ocorra acidose lática 

rapidamente, causando fadiga muscular durante ou após exercício de baixa 

intensidade.135 

 

2.2 Hiperinsuflação pulmonar 

 

O sistema respiratório é uma estrutura elástica capaz de alterar sua 

forma e volume para inspirar o ar necessário e expirar o gás alveolar para fora, 

mantendo assim as trocas gasosas necessárias para atender às necessidades 

metabólicas. Em condições fisiológicas normais, os músculos respiratórios 

fornecem a energia para produzir tais mudanças de volume. Para uma dada 

alteração na pressão pleural gerada pelos músculos respiratórios, os volumes 

inspiratório e expiratório finais atingíveis são determinados pela relação passiva 
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da curva pressão-volume (P-V) do sistema respiratório. Por outro lado, o 

trabalho elástico da respiração é minimizado através da manutenção do volume 

corrente entre 20% - 80% da capacidade vital (CV).136  

Na DPOC há diferentes formas e graus de danos à parede alveolar, 

resultando em alterações fisiopatológicas no recolhimento elástico do 

pulmão. Essas alterações podem reduzir a quantidade de pressão necessária 

para atingir uma alteração no volume específico.137,138 Existe informação 

limitada sobre as características de recuo elástico passivos do pulmão e da 

parede torácica durante o exercício, mas pelo menos em indivíduos saudáveis, 

eles permanecem essencialmente inalterados, ou sofre ligeira diminuição.139,140 

Portanto, a CPT não muda significativamente durante a atividade física em 

indivíduos normais ou em pacientes com DPOC.139 

Durante a inspiração, mesmo com alta resistência inspiratória, o fluxo 

nas vias aéreas pode ser aumentado através do aumento da força de 

contração da musculatura inspiratória até sua capacidade máxima.141 O mesmo 

é válido para a expiração, quando esta ocorre à pressões relativamente baixas, 

entretanto, durante a expiração forçada, tanto em indivíduos normais quanto 

com DPOC, os incrementos da pressão alveolar (gerados por um aumento do 

esforço muscular) produzem incrementos progressivamente menores do fluxo 

expiratório, até que o fluxo atinja um platô, onde este é independente de 

qualquer aumento da pressão de condução.142 Este fenômeno é chamado de 

limitação do fluxo e parece estar relacionado com a compressão dinâmica das 

vias aéreas intratorácica em um segmento distal, aumentando 

progressivamente o volume pulmonar.143 

A mecânica respiratória em pacientes com DPOC é caracterizada por 

elevada resistência tanto ao fluxo inspiratório quanto expiratório.144-146 Um 

aumento da resistência ao fluxo aéreo inspiratório pode ser compensado por 

um aumento da ativação da musculatura inspiratória,147 mas o aumento da 

resistência expiratória, juntamente com a redução do recuo elástico do pulmão, 

limita ainda mais o fluxo expiratório.148 Isto é fisiologicamente mais prejudicial 

porque a expiração independe do esforço muscular, e não pode ser 

compensada por um aumento da ativação muscular (Figura 2).149 Na DPOC o 

tempo necessário para as unidade pulmonares esvaziarem seu volume e 

atingir seu ponto de equilíbrio passivo é significativamente aumentado, e 
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muitas destas unidades não chegam ao seu volume de relaxamento antes que 

uma nova inspiração seja iniciada. Como resultado, parte do ar que teria sido 

expirado de um pulmão normal permanece "preso" e a pressão alveolar no final 

da expiração é mais elevada do que a pressão atmosférica (PEEPi).143 

Em um jovem saudável, o VR é cerca de 25% da CPT, e a capacidade 

residual funcional (CRF) é de cerca de 50% do CPT.150 Em idosos saudáveis, o 

VR e a CRF são cerca de 30% e 55%, respectivamente, da CPT.150 Na DPOC, 

os valores do VR e da CRF são aumentados para valores tão elevados como 

70% e 85% da CPT, respectivamente. Uma vez que a respiração é realizada 

com uma frequência respiratória (FR) muito elevada, o paciente com DPOC 

deve respirar em volumes que estão muito próximos a CRF onde o sistema é 

muito menos distensível.118  

 

Figura 2. Relação de fluxo-pressão com iso-volume. Representação 
esquemática da relação pressão-fluxo num sujeito saudável (normal) e um 
paciente com DPOC, mostrando o efeito do aumento de resistência ao fluxo 
expiratório máximo e a independência da pressão pleural. Adaptado de Puente-
Maestu L, Stringer WW.14 

 

Na DPOC a extensão da inflamação, fibrose e exsudados luminais de 

pequenas vias aéreas estão relacionados com a redução do VEF1 e VEF1/CVF 

e, provavelmente, com o declínio acelerado do VEF1. Esta obstrução das vias 

aéreas periféricas, progressivamente, aprisiona o ar durante a expiração, 

resultando em hiperinsuflação. Embora o enfisema seja mais associado com 

anormalidades nas trocas gasosas do que com a redução do VEF1, a 

obstrução ao fluxo aéreo contribui para retenção de ar durante a expiração.151 

 A perda de pressão de recolhimento elástico dos pulmões reduz a 

pressão motriz para o fluxo durante a expiração. Além disso, a perda das 
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paredes alveolares e anexos, que normalmente contribuem para manter a 

desobstrução das vias aéreas, aumenta a susceptibilidade ao colapso durante 

a expiração. Coletivamente, essas mudanças dão origem à limitação ao fluxo 

expiratório (LFE).152 

Dessa forma, as alterações nas propriedades elásticas dos pulmões 

alteram o equilíbrio das forças entre o pulmão (recuo para dentro) e a parede 

torácica (recuo para fora), de maneira que o volume de relaxamento do sistema 

respiratório, no final da expiração (volume pulmonar expiratório final - VPEF) é 

redefinido para um volume maior, ou seja, a hiperinsuflação pulmonar 

estática. Na presença de LFE, a capacidade de esvaziar os pulmões em cada 

respiração é criticamente dependente do tempo disponível para a 

expiração. Em muitos pacientes com DPOC a limitação ao fluxo expiratório 

(LFE) e um tempo expiratório reduzido em repouso não permitem o completo 

esvaziamento dos pulmões, resultando em aprisionamento aéreo (Figura 3).153 

 

Figura 3. Ilustração do mecanismo de obstrução das vias aéreas na doença 
pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) provocando aprisionamento aéreo e 

resultando em hiperinflação. PL: Pressão transpulmonar; : Ventilação. 
Adaptado de Thomas et al.153 
 

A hiperinsuflação reduz a CI de tal forma que aumenta a capacidade 

residual funcional, particularmente durante o exercício (HD), resultando em 

aumento da dispneia e limitação da capacidade de exercício. Estes fatores 

contribuem para a deterioração das propriedades contráteis intrínsecas dos 

músculos respiratórios, o que resulta em regulação positiva de citocinas pró-

inflamatórias locais. Pensa-se que a hiperinsuflação se desenvolve no início da 

doença e é o principal mecanismo desencadeante do esforço respiratório e da 

dispneia.154,155 
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O VPEF pode aumentar temporariamente e de forma variável acima do 

valor de repouso nas situações em que a LFE seja agravada, ou seja, durante 

o broncoespasmo ou exacerbação, ou quando a demanda ventilatória é 

abruptamente aumentada, tal como acontece com esforço, ansiedade ou 

hipoxemia transitória. Essa situação é chamada de HD. Dessa forma, em 

condições de aumento da demanda metabólica, como exercício, quando a 

respiração é acelerada, o aumento do alçaponamento aéreo torna-se 

inevitável. A hiperinsuflação pulmonar limita a capacidade do volume corrente 

se expandir de modo que a ventilação só possa ser aumentada por uma 

respiração rápida, contribuindo para aumentar ainda mais a hiperinsuflação, 

originando um ciclo vicioso.156 

 

2.2.1 Hiperinsuflação pulmonar estática 

 

O VPEF está aumentado em indivíduos com DPOC em comparação 

com indivíduos saudáveis. O sinônimo do VPEF é “capacidade residual 

funcional”. Enquanto que em indivíduos saudáveis o VPEF durante a 

respiração em repouso corresponde à posição de equilíbrio real do sistema 

respiratório, este não é frequentemente o caso na DPOC. Durante a respiração 

espontânea em repouso em doentes com LFE, o VPEF também é 

“dinamicamente” determinado e é mantido a um nível acima do determinado 

estaticamente pelo volume de relaxamento (Vr) do sistema respiratório. Em 

pacientes com limitação de fluxo aéreo, a constante de tempo mecânico para 

esvaziamento pulmonar, ou seja, o produto da complacência e resistência é 

aumentado em muitas unidades alveolares, mas o tempo expiratório disponível 

é frequentemente insuficiente para permitir que o VPEF caia para 

seu Vr normal, ocorrendo aprisionamento aéreo. Em outras palavras, o 

esvaziamento pulmonar durante a expiração torna-se incompleto porque é 

interrompido pela próxima inspiração, e, portanto, o VPEF excede o Vr do 

sistema respiratório. O VPEF na DPOC é uma variável dinâmica contínua que 

varia de acordo com a extensão da LFE e das anormalidades da constante de 

tempo para uma determinada ventilação.157 

Em condições fisiológicas normais, para uma determinada alteração na 

pressão pleural gerada pelos músculos respiratórios, o volume pulmonar 
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inspiratório final atingível (VPIF) e o VPEF são determinados pela relação 

pressão-volume passiva do sistema respiratório (Figura 4).136,158 Em indivíduos 

saudáveis, a pressão de recolhimento elástico do sistema respiratório diminui 

progressivamente durante a exalação, chegando a zero na CRF ou VPEF e o 

trabalho elástico da respiração é minimizado pela manutenção do volume 

corrente (VC) em 20% a 80% da CV. Com o avanço da idade, ocorre dano ao 

tecido conjuntivo pulmonar, resultando em redução da pressão de recolhimento 

elástico pulmonar. O ponto de equilíbrio (CRF ou VPEF), portanto, ocorre em 

volume pulmonar mais alto do que em indivíduos mais jovens, 

consequentemente ocorre um aumento do volume de ar que permanece no 

pulmão no final das expirações espontâneas. Isso é referido como 

hiperinsuflação estática e ocorre no repouso. Na DPOC com enfisema, a 

pressão de recolhimento pulmonar é ainda mais reduzida pela reduzida carga 

elástica. Portanto, a pressão de recuo elástico do sistema respiratório cai para 

zero em uma CRF ou VPEF maior, resultando em uma maior hiperinsuflação 

estática.159 

Basicamente, a CRF durante a ventilação em repouso depende de um 

equilíbrio elástico entre os pulmões e a parede torácica. Assim, mudanças em 

qualquer um desses componentes aumentam ou diminuem a CRF. Embora a 

complacência pulmonar possa mudar de forma aguda (por exemplo, no edema 

pulmonar), não é considerada sob controle direto. O aumento crônico da 

complacência pulmonar é considerado típico para o enfisema.160 

A função dos músculos respiratórios na hiperinflação foi analisada em 

detalhes, sendo que os músculos inspiratórios fisiologicamente mantêm sua 

atividade fásica na primeira fase de expiração; esta ação dos neurônios 

inspiratórios é chamada atividade inspiratória pós-inspiração. No entanto, se a 

atividade persistir ao longo da expiração, diminuirá a complacência da parede 

torácica e, portanto, aumentará tanto a CRF quanto o Vrelax (volume de 

equilíbrio estático do sistema respiratório relaxado, no qual as pressões de 

recuo elástico do pulmão e da parede torácica relaxada são iguais e 

opostas).160-163 Assim, o aumento do tônus dos músculos inspiratórios resultará 

em aumento da CRF, e a redução do tônus diminuirá a CRF. Portanto, De 

Troyer e Bastenier-Geens164, em estudo que avaliou o efeito do bloqueio 

neuromuscular submáximo na mecânica pulmonar e da parede torácica em 
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seis voluntários após a curarização, demonstraram que ao assumir a 

participação da atividade tônica dos músculos inspiratórios na elasticidade da 

parede torácica, ocorreu uma diminuição da CRF. 

 

 

Figura 4: Relações pressão-volume do sistema respiratório total em indivíduos 

saudáveis (A) e com DPOC (B). Curvas de pressão-volume durante o repouso 

(preto) e exercício (cinza) são mostradas. Na DPOC, a capacidade de expandir 

ainda mais o volume corrente é reduzida. Em contraste com indivíduos 

saudáveis, a combinação da pressão de recuo dos pulmões e da parede 

torácica em pacientes hiperinsuflados com DPOC é direcionada para dentro 

durante o repouso e o exercício. EELV: Volume pulmonar expiratório final; VRI: 

Volume de reserva inspiratório; P: Pressão; VR: Volume residual; CPT: 

Capacidade pulmonar total; V: Volume. Adaptado de O’Donnell et al.165 

 

2.2.2 Ponto de igual pressão e a limitação de fluxo 

 

A HD se desenvolve quando há limitação expiratória do fluxo de ar em 

face da diminuição do tempo para expiração. O fluxo expiratório é determinado 

pela resistência das vias aéreas e pela pressão motriz para o movimento do ar 

(que é a diferença entre a pressão bucal e a pressão alveolar). Durante a 
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expiração, a pressão na via aérea cai quando o ar flui do alvéolo para a boca 

devido a três fatores: (1) resistência das vias aéreas, (2) a aceleração do gás à 

medida que ele se move de várias pequenas vias aéreas em paralelo para um 

número menor de vias aéreas maiores (princípio de Bernoulli), (3) a transição 

do fluxo laminar para turbulento associado com o aumento da velocidade do 

gás resultante do movimento das vias aéreas periféricas para as centrais e a 

consequente diminuição na área de secção transversal das vias aéreas em 

paralelo. Durante uma expiração forçada, à medida que a pressão das vias 

aéreas diminui ao longo de seu trajeto, do alvéolo até a boca, ela 

eventualmente diminuirá até o ponto em que coincidir com a pressão pleural (a 

pressão fora da via aérea).166 

O ponto em que a pressão transmural é zero é o ponto de igual pressão. 

Neste modelo, uma redução adicional na pressão das vias aéreas abaixo da 

pressão pleural resulta em colapso da via aérea e cessação do fluxo. Nesta 

condição estática (ou seja, sem fluxo), a pressão alveolar (que é a soma da 

pressão pleural e da pressão de recolhimento elástico) se equilibra com a 

pressão na via aérea proximal ao colapso. A pressão dentro das vias aéreas é 

novamente maior que a pressão pleural e as vias aéreas se abrem e o fluxo 

expiratório é retomado. No entanto, à medida que o fluxo de ar continua, a 

pressão nas vias aéreas cairá novamente, criando um ciclo com abertura e 

fechamento repetidos das vias aéreas.167 

Nessas condições, a pressão motriz para o fluxo não é mais 

determinada pela diferença entre a pressão alveolar e a pressão na boca, mas 

pela pressão alveolar e pleural (a pressão responsável pela reabertura da via 

aérea no ponto de igual pressão). Como qualquer aumento na pressão pleural 

resulta, por definição, em um aumento na pressão alveolar, o aumento da 

pressão pleural pelo aumento do esforço expiratório não aumentará a pressão 

de condução e, portanto, não aumentará o fluxo expiratório. Essa condição é 

denominada limitação expiratória do fluxo de ar (Figura 5).168 
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Figura 5: O modelo de ponto de igual pressão e a limitação ao fluxo 
expiratório. À medida que o ar expiratório flui do alvéolo para a abertura da via 
aérea, a Paw diminuirá da Palv (representada pelas setas horizontais). Em um 
certo ponto ao longo da via aérea, a Paw diminui para onde é igual à pressão 
pleural e entrará em colapso. No ponto de igual pressão, a pressão motriz para 
o fluxo se torna a diferença da pressão entre Palv e a pressão pleural. Qualquer 
aumento na pressão pleural (representado pelas setas verticais) será 
transmitido para os alvéolos bem como para as vias aéreas e, portanto, não 
influenciará o fluxo expiratório. O fluxo é retomado quando a Palv se equilibra 
com a Paw e o ciclo de fechamento e abertura das vias aéreas continua. Palv: 
Pressão alveolar; Paw: Pressão de vias aéreas; Pao: Pressão de abertura das 
vias aéreas. Adaptado de Soffler et al.166 

 

2.2.3 Hiperinsuflação pulmonar dinâmica 

 

A HD desempenha um papel importante na limitação ao exercício em 

pacientes com DPOC moderada a grave.11 Esse fenômeno está associado à 

LFE, menor tempo expiratório e aprisionamento aéreo pulmonar, levando a 

desconforto respiratório durante o exercício ou atividades da vida diária 

(AVD).169,170 Estudos mostraram que as exigências ventilatórias impostas por 

diferentes protocolos de teste de exercício causam HD.171 Além disso, os 

pacientes que desenvolvem HD durante o teste de exercício incremental no 

cicloergômetro realizam menos atividade física diária.172 

A HD se deve ao aumento temporário do VPEF acima do valor de 

repouso durante períodos de maiores necessidades ventilatórias (por exemplo, 

exercício). Depende dos volumes pulmonares operacionais e do tempo 

expiratório, sendo, portanto, uma importante consequência mecânica da 

LFE.154 
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Durante o exercício a FR aumenta e o VC se expande para acomodar o 

aumento das demandas respiratórias. Assim, a hiperpneia induz a atividade 

fásica dos músculos expiratórios em indivíduos saudáveis e naqueles com 

DPOC.173,174 Em indivíduos saudáveis, o aumento do esforço expiratório 

diminui progressivamente o VPEF e os fluxos expiratórios são suficientes para 

permitir a expiração completa do VC inalado antes da próxima inspiração, 

mesmo quando a respiração se aproxima da ventilação máxima.175  

Em contraste, os efeitos combinados da diminuição da pressão de 

recolhimento elástico do pulmão e do aumento da resistência das vias aéreas 

em pacientes com DPOC resultam em um aumento constante de tempo 

mecânico para o esvaziamento pulmonar em muitas unidades alveolares. 

Assim, à medida que a FR e o fluxo expiratório aumentam, o tempo expiratório 

disponível para exalação pode se tornar insuficiente e a expiração completa do 

VC para o volume de relaxamento torna-se cada vez mais comprometida, e o 

VPEF geralmente aumenta com hiperpneia.175 Além disso, semelhante a 

indivíduos saudáveis, em pacientes com DPOC, os músculos expiratórios são 

recrutados para aumentar as pressões pleural e alveolar, em um esforço para 

aumentar o fluxo expiratório. Entretanto, nesses pacientes, as vias aéreas 

geralmente entram em colapso quando a pressão pleural se torna positiva, 

evitando assim o aumento do fluxo expiratório.45 Como resultado, a expiração 

pode não ser concluída antes do início da próxima respiração, causando um 

aumento nos volumes pulmonares operacionais e no aprisionamento 

aéreo.155,176 Isso é chamado de HD, que pode ocorrer independentemente da 

hiperinsuflação estática. Geralmente observado durante o exercício, o início da 

HD pode ocorrer em ventilações com volume minuto menor, em pacientes com 

DPOC mais grave ou durante uma exacerbação aguda.177,178 

 

2.2.4 Avaliação da hiperinsuflação pulmonar estática  

 

A hiperinsuflação pulmonar está presente quando o volume de gás nos 

pulmões, ou em uma região do pulmão, aumenta em comparação com o valor 

previsto. A hiperinsuflação torácica em pacientes com DPOC pode ser 

detectada pelo exame físico na doença avançada. As características clínicas 

conhecidas da hiperinsuflação grave incluem o movimento para dentro da caixa 
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torácica ínfero-lateral durante a inspiração, como originalmente descrito, e 

movimento paradoxal para dentro da parede abdominal anterior em sincronia 

com o fluxo inspiratório. A hiperinsuflação em seus estágios iniciais é 

frequentemente subestimada, mesmo após avaliação clínica sistemática. A 

hiperinsuflação pulmonar pode ser detectada e medida por uma variedade de 

técnicas radiográficas. No entanto, a metodologia para a mensuração 

radiográfica do volume pulmonar não é padronizada e raramente é utilizada na 

prática clínica para fins quantitativos. A tomografia computadorizada de alta 

resolução confirmou que a dilatação do espaço aéreo pode ser tanto 

regionalmente localizada ou homogeneamente distribuída em ambos os 

pulmões.179,180 

O método padrão para mensuração dos volumes pulmonares e da 

hiperinsuflação estática é a pletismografia. Convencionalmente, a 

hiperinsuflação pulmonar estática é identificada quando a CPT é maior que 

120% do valor previsto. A elevação acentuada da CPT geralmente significa que 

o aumento da complacência pulmonar, como resultado do enfisema, é um 

determinante primário da hiperinsuflação pulmonar. A hiperinsuflação de outros 

compartimentos de volume, ou seja, VR ou VPEF, geralmente está associada a 

uma CPT elevada. No entanto, o VPEF e o VR podem estar aumentados com 

uma CPT preservada ou levemente elevada. Assim, o aumento do VR na 

DPOC pode refletir a redução da duração da manobra de expiração forçada 

devido ao desenvolvimento de desconforto respiratório intolerável. Os efeitos 

da compressão do gás e, possivelmente, a dependência negativa do esforço 

também podem contribuir para um aumento do VR em pacientes com limitação 

ao fluxo aéreo.181   

A hiperinsuflação pulmonar está presente se as medidas de VPEF, VR 

ou VR/CPT estiverem acima dos limites superiores da variabilidade natural. Na 

prática, valores superiores a 120-130% são considerados potencialmente 

importantes clinicamente, mas esses “pontos de corte” permanecem 

arbitrários. Atualmente, não existe um sistema de estratificação padronizado 

para avaliação da gravidade da hiperinsuflação. Na ausência de qualquer 

consenso sobre a definição ou a gravidade da hiperinsuflação, quando se 

utiliza o termo, o volume do compartimento referido, ou seja, a CPT, o VPEF, o 
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VR, e o método usado na mensuração devem ser especificados e o valor deve 

ser expresso como % do predito.59 

A história natural do desenvolvimento da hiperinsuflação pulmonar em 

pacientes com DPOC é desconhecida, mas a experiência clínica indica que 

este é um processo insidioso que ocorre ao longo de décadas. Parece que o 

VR é o primeiro componente de volume a aumentar, refletindo o aumento do 

fechamento das vias aéreas. O VPEF aumenta a partir de então, refletindo os 

efeitos da LFE e da alteração na mecânica estática e, eventualmente, a CPT 

aumenta à medida que aumenta a complacência pulmonar. No entanto, é 

provável que o tempo de mudança nos vários compartimentos volumétricos 

seja altamente variável entre os pacientes e, nesse aspecto, o impacto da 

frequência e da gravidade das exacerbações sobre a CV e CI pode ser 

importante.59 

Avaliações indiretas da hiperinsuflação pulmonar usando medidas como 

a CV e a CI são mais difíceis de interpretar, particularmente na ausência de 

medidas simultâneas de CPT, para descartar um déficit ventilatório restritivo 

concomitante. A capacidade vital lenta é menos propensa a artefatos de 

medição na DPOC do que a CVF e, portanto, fornece uma melhor estimativa 

da eficácia do esvaziamento pulmonar.181  

Em relação à CI, quando a mesma estiver reduzida no repouso pode 

indicar a presença de hiperinsuflação pulmonar quando houver LFE.182 A CI em 

repouso representa os limites operacionais para a expansão do VC durante o 

aumento da ventilação com o exercício e pode prever o pico de consumo de 

oxigênio (VO2) limitado por sintomas em pacientes com LFE em 

repouso.176,183 Além disso, foi demonstrado que uma relação CI/CPT 

severamente reduzida é um preditor independente de sobrevida ruim para 

pacientes com DPOC. Em pacientes com LFE, quanto menor a CI, mais 

próximo o volume corrente operacional é da CPT e da faixa superior da relação 

pressão-volume achatada do sistema respiratório. Assim, a CI é um substituto 

bruto para a extensão da carga elástica.184   
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2.2.5 Avaliação da hiperinsuflação pulmonar dinâmica 

 

 Na maioria dos portadores de DPOC a realização de exercícios está 

associada ao desenvolvimento da HD. Como ocorre o aumento da CRF, a 

carga elástica imposta para respirar aumenta, o que pode contribuir para a 

intolerância ao exercício. Dessa forma, a CI é calculada a partir da diferença 

entre a CPT e a CRF, assim um aumento na CRF irá provocar uma diminuição 

da CI.78 

Sabe-se que a CPT permanece essencialmente inalterada durante o 

exercício, entretanto, o VPEF sofre alteração durante o mesmo, o que pode ser 

avaliado de forma confiável através de medições seriadas da CI.139,185,186 A 

medida da CI é reprodutível, com os devidos cuidados com a sua medição. Em 

estudo conduzido por O’Donnell et al,185 com 29 pacientes, o coeficiente de 

variação foi de 17% em repouso e cerca de 20% durante o exercício, com 

coeficientes absoluto de 0,77 e 0,73, respectivamente. Em outro estudo, três 

métodos de medição da CI foram testados em 10 indivíduos com DPOC grave. 

A CI foi calculada, após correção do sinal da fase expiratória, como a diferença 

entre a média do VPEF a partir de seis respirações que precederam a CI e o 

pico de volume inspiratório, onde se verificou que este foi o método mais 

reprodutível.187 

Mais recentemente, foi desenvolvido um novo equipamento, chamado 

pletismografia optoeletrônica (POE), capaz de medir respiração a respiração, 

mudanças do volume total da parede torácica e de seus diferentes 

compartimentos (caixa torácica pulmonar, caixa torácica abdominal e abdome) 

a partir de medidas ópticas de número finito de deslocamento de pontos, 

posicionados na superfície da parede torácica.188,189  

A análise do ELLV para verificar a HD durante a realização de testes de 

esforço máximo e/ou submáximo em cicloergômetro ou esteira, pode ser obtida 

através da análise da CI pela POE. Para esta análise a CI é calculada pela 

diferença entre a CPT da parede torácica e o seu volume expiratório final, 

sendo normalmente escolhida a média do volume expiratório final dos 20 

segundos precedentes à medida da CI.190 

A taxa e a magnitude da HD durante o exercício são geralmente 

medidas utilizando-se medições sequenciais da CI.185,191 É importante ainda 



 
 

44 

  

mencionar que a taxa de aumento da HD costuma ser mais abrupta em 

pacientes com limitação grave ao fluxo expiratório (mensurada pela relação 

VEF1/CVF), menor capacidade de difusão do monóxido de carbono (CO) e 

maior demanda ventilatória (refletindo anormalidades maiores na relação 

ventilação/perfusão) e geralmente atinge o valor máximo precocemente no 

exercício.185 

A CI é o volume máximo de ar que pode ser inalado após uma expiração 

espontânea para o VPEF. Uma vez que a CPT não muda durante o 

exercício,192,193 a mudança (redução) na CI reflete a mudança (aumento) na 

VPEF dinâmica, ou a extensão da HD. Este método simples demonstrou ser 

confiável e um ensaio clínico multicêntrico confirmou sua reprodutibilidade e 

capacidade de resposta.185 No entanto, a extensão da redução da CI com o 

exercício em pacientes com DPOC é variável.194 

Em vários estudos conduzidos em mais de 500 pacientes com DPOC 

moderada a grave, a mudança no VPEF durante o exercício em cicloergômetro 

foi em média de 0,4 L ou ± 20% do valor de repouso com ampla variação no 

intervalo.191,195 Desta amostra populacional, mais de 80% apresentaram 

aumento do VPEF do repouso para o pico de exercício, o que confirma a 

presença de HD significativa.191,195 Pequena parte dos pacientes que 

apresentaram menor redução na CI com o exercício tinham hiperinsuflação 

pulmonar mais grave em repouso.176 A HD foi mais acentuada em pacientes 

com LFE mais grave, menor capacidade de difusão de CO e maior demanda 

ventilatória, e geralmente atingiu um valor máximo no início do exercício.176 

 

2.3 Limitação da capacidade de exercício 

 

O desenvolvimento da hiperinsuflação é um importante fator limitante da 

capacidade de exercício no paciente com DPOC, uma vez que provoca uma 

diminuição do comprimento muscular inspiratório, o que reduz a capacidade de 

geração de força desses músculos.196 A HD, portanto, contribui para o 

desacoplamento neuromecânico, onde um aumento do esforço inspiratório é 

necessário para gerar um determinado débito ventilatório. Sob condições de 

comprometimento da relação comprimento-tensão196 e acoplamento reduzido, 

os pacientes com DPOC precisam aumentar a ativação do centro respiratório e 
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do diafragma197-199 para manter a mesma pressão gerada através deste 

músculo.199 Esse aumento da ativação tem sido associado a uma maior 

sensação de esforço respiratório,176,177,198 aumento na demanda 

energética,200 bem como a uma maior fatigabilidade muscular inspiratória.199,201 

Além da evidência clara de HD e mecânica pulmonar alterada, 

contribuindo para a intolerância ao exercício na DPOC, a disfunção muscular 

periférica também parece desempenhar um papel importante na limitação do 

exercício nesses indivíduos.202,203 

As anormalidades do músculo esquelético que ocorrem na DPOC 

resultam tanto do descondicionamento,204 secundário à diminuição dos níveis 

de atividade,205 como da inflamação sistêmica.204 Essas anormalidades são 

caracterizadas por uma redução na proporção de fibras resistentes à fadiga 

tipo I,205,206 aumento na proporção de fibras do tipo II menos 

eficientes,207,208 área transversa reduzida de fibras do tipo I, ou seja, atrofia 

muscular206,207 e atividade enzimática oxidativa reduzida.209 Vários estudos 

mostraram uma relação de tais alterações com a redução da força e da 

resistência muscular periférica, bem como um aumento da fatigabilidade 

contrátil.203,207,210 Assim, a fadiga muscular contrátil foi definida como uma 

redução reversível na capacidade do músculo esquelético de gerar força em 

resposta a um dado estímulo neural.211  

As evidências da ocorrência de fadiga contrátil do quadríceps durante o 

exercício em pacientes com DPOC vem de vários estudos que avaliaram a 

força muscular do quadríceps por meio de estimulação 

magnética.212,213 Estudos mostraram que a força do quadríceps está 

relacionada com a capacidade máxima de exercício, independente da função 

pulmonar.210,214,215 Saey et al,214 demonstraram que, mesmo após uma melhora 

no VEF1  com a broncodilatação, a fadiga contrátil do quadríceps ainda era 

evidente após o ciclo de endurance em um subgrupo de pacientes que 

relataram anteriormente que a fadiga de MMII era o principal fator limitante do 

exercício máximo. Esses achados sugerem que a presença de fadiga nos MMII 

modula a resposta do exercício à broncodilatação.214 

Outro fator limitante do exercício no portador de DPOC é o débito 

cardíaco (DC), ou seja, o suprimento de energia do corpo e o produto do 

volume sistólico e da frequência cardíaca (FC), que é regulado principalmente 
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pela demanda de O2 pelas células do corpo. Em geral, o aumento do 

VO2 induzido pelo exercício é alcançado por um aumento do DC e um aumento 

da extração de O2 no nível dos músculos esqueléticos respiratórios e 

periféricos. Durante o exercício submáximo e máximo em indivíduos saudáveis, 

o DC aumenta quase linearmente com o VO2 , sugerindo que o consumo 

de O2 está linearmente relacionado ao suprimento de energia.216-218 Embora os 

pacientes com DPOC também apresentem uma relação quase linear de CO e 

VO2 durante o exercício submáximo,219,220 a FC tem sido relatada como sendo 

maior que o normal em qualquer VO2,221 e assim um volume sistólico (VS) 

menor que o normal.222 Na ausência de cardiopatia coexistente do lado 

esquerdo, evidências sugerem que o VS diminuído ocorre secundário à fração 

de ejeção do ventrículo direito reduzida em repouso e que, em média, não 

aumenta com o exercício em pacientes com DPOC.223,224  

Assim como acontece com o DC, o fluxo sanguíneo para os músculos 

periféricos em exercício a uma dada taxa de trabalho submáxima de exercício 

é semelhante em pacientes com DPOC e indivíduos saudáveis.225,226 Por outro 

lado, indivíduos com DPOC atingem menores taxas de pico de exercício e 

exibem redução do VO2 de pico (30% a 50% menor) e pico do DC (35% -60% 

menor) com FC normal ou reduzida, bem como menor fluxo sanguíneo pico da 

perna em comparação com indivíduos saudáveis.227-230 

A HD parece ter um impacto significativo na função cardiovascular 

durante o exercício em pacientes com DPOC.222 Vassaux et al,231 mostraram 

forte associação entre a relação CI/CPT (representa um índice de 

hiperinsuflação) em repouso e exercício e pulso de O2 (VO2/FC, um marcador 

substituto de função cardíaca), demonstrando que os pacientes mais 

hiperinsuflados (CI/CPT ≤ 0,25%, um indicador de hiperinsuflação estática 

grave), tiveram menor pulso de O2 no pico de exercício com carga de trabalho 

semelhante a pacientes com menos hiperinsuflação (CI/CPT >0,25%).231 Na 

tentativa de manter a ventilação necessária durante o exercício, quando a 

capacidade de aumentar o suprimento de O2 é limitada, indivíduos com 

hiperinsuflação severa são forçados a gerar uma pressão intratorácica 

maior.223,232 Esta condição limita o retorno venoso, os volumes sanguíneos do 

ventrículo direito e esquerdo e, consequentemente, o DC.233,234  
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Em estudo conduzido por Barr et al,105 os autores relataram que a 

gravidade da obstrução ao fluxo aéreo (VEF1/CVF) e o grau de enfisema foi 

inversamente relacionado com reduções no volume diastólico final do 

ventrículo esquerdo, volume sistólico e DC. Embora houvesse uma associação 

mais forte em pacientes mais graves, também ocorreram alterações 

hemodinâmicas com enfisema leve e obstrução ao fluxo aéreo. Para Watz et 

al,235 que relataram que a CI/CPT estava mais fortemente correlacionada com 

o tamanho da câmara cardíaca do que as medidas de obstrução ou capacidade 

de difusão das vias aéreas, os pacientes com DPOC e uma CPT ≤ 0,25% não 

apenas apresentam um enchimento deficiente do ventrículo esquerdo, mas 

também uma capacidade funcional reduzida conforme indicada por uma 

distância menor no TC6m. 

Diversos estudos sugeriram228,236-238 que quando as demandas de 

energia dos músculos respiratórios aumentam, como durante o exercício, uma 

competição por fluxo sanguíneo se desenvolve entre os músculos respiratórios 

e periféricos, o que favorece a redistribuição do fluxo sanguíneo do sistema 

locomotor para os músculos respiratórios. Evidência para esse fenômeno, 

foram descritas por Simon et al,239 que demonstraram que cerca de 45% dos 

pacientes com DPOC que participaram do estudo apresentaram um platô de 

fluxo sanguíneo nos MMII durante o exercício incremental em cicloergômetro, 

apesar do aumento da carga de trabalho. Os autores também observaram que 

os pacientes que exibiam tal platô de fluxo sanguíneo dos MMII também 

revelaram um maior trabalho respiratório no exercício submáximo, indicando 

uma alta demanda de O2 pelos músculos respiratórios.239 Neste contexto, 

sugeriu-se que a redução do fluxo sanguíneo para os músculos periféricos em 

ativação pode induzir a fadiga dos MMII, limitando assim a duração e a 

intensidade do exercício em pacientes com DPOC.240 

 

2.3.1 Limitação da capacidade de exercício com membros superiores 

 

Além das limitações que ocorrem nos MMII, como mencionado, os 

pacientes com dispneia moderada a grave ao usar os MMSS para atividades 

simples de vida diária (ASVD), experimentam uma redução da qualidade de 

vida relacionada à saúde.241 A elevação dos MMSS aumenta a CRF e a carga 
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elástica dos músculos, reduzindo sua capacidade de geração de força.27 Além 

disso, durante as atividades dos MMSS sem suporte, os músculos acessórios 

da respiração estão menos disponíveis para auxiliar na ventilação, pois são 

recrutados para suporte postural.28 Ambos os mecanismos servem para 

prejudicar a relação carga-capacidade dos músculos inspiratórios.241 A redução 

da força muscular da extremidade superior na DPOC também contribui para 

dificuldades na realização das atividades com os MMSS. A capacidade de 

geração de força de grupos musculares na parede torácica e nos MMSS é 

reduzida em pacientes com DPOC quando comparados com indivíduos 

controles pareados por idade e sexo.242 

Estudos anteriores demonstraram similar ou maior EM durante o 

cicloergômetro para MMSS em comparação com o MMII em pacientes com 

DPOC.29,30 Esses achados estão em contraste com o que foi observado em 

controles saudáveis, onde a EM durante o cicloergômetro para MMSS foi 

menor do que a EM observada no cicloergômetro para MMII.29,30 Além disso, 

outro estudo demostrou que, em um dado VO2, a resposta da dispneia é 

comparável durante o cicloergômetro para MMSS e inferiores em indivíduos 

com DPOC.31 Esses achados mostram que a atividade com MMSS pode ser 

tão exigente quanto com os MMII em indivíduos com DPOC e pode ser tão 

eficaz quanto o ciclismo de MMII para maximizar os benefícios fisiológicos do 

exercício de endurance.32 No entanto, outro estudo demostrou que em um 

dado VO2, dispneia e hiperinsuflação são maiores durante exercícios com 

MMSS do que durante exercícios com MMII em indivíduos com DPOC.170 

A diminuição das respostas cardiorrespiratórias em indivíduos com DPOC 

no pico de carga em exercícios com MMSS pode ser explicada pela menor 

intensidade de exercício alcançada por esses indivíduos durante os testes de 

exercício com MMSS. Esses testes de exercício são realizados em laboratórios 

e incluem protocolos de carga incremental ou constante cujas respostas podem 

diferir daquelas medidas durante as AVDs. De fato, quando indivíduos com 

DPOC são solicitados a realizar suas AVDs mais problemáticas no seu ritmo 

habitual, o consumo de O2 e as demandas ventilatórias (maior relação volume 

minuto/ E/MVV% indicando baixa reserva ventilatória) normalmente são 

maiores nos indivíduos com DPOC do que nos controles saudáveis, sugerindo 
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que na vida real as atividades dos MMSS podem ser bastante exigentes para 

esses indivíduos.26 Além disso, Lahaije et al,243 mostraram que o tempo gasto 

durante as atividades de AVD, como limpezas domésticas, sustentar o próprio 

peso ou tomar banho, foi menor, com níveis mais elevados de dispneia em 

indivíduos com DPOC. Essas deficiências podem ser devidas à hiperinsuflação 

e à baixa reserva ventilatória.243,244 Portanto, a HD diminui a reserva ventilatória 

nos indivíduos com DPOC, o que pode afetar o suprimento de O2 no sangue e 

a capacidade aeróbia.244 

 

2.4 Pressão positiva expiratória 

 

O uso da EPAP sob respiração espontânea foi inicialmente descrito por 

Wilson et al,245 sendo a mesma empregada na asma induzida pelo exercício. 

Neste estudo, cinco voluntários utilizaram uma resistência expiratória de 10 

cmH2O durante 6 minutos de exercício e por 20 minutos após seu término. Ao 

compararem com a situação controle, ou seja, respiração espontânea sem a 

resistência expiratória, os autores evidenciaram aumento significativo do pico 

de fluxo expiratório (PEF), do VEF1 e do fluxo expiratório forçado entre 25% e 

50% da capacidade residual funcional (FEF25-50%). A difusão desta modalidade 

terapêutica ocorreu em 1984, quando Falk et al,246 a utilizaram como 

tratamento em portadores de mucoviscidose. Os mesmos autores 

denominaram esta modalidade de tratamento de positive expiratory pressure-

mask (PEP-mask), também conhecida como EPAP. 

Nos últimos anos, a EPAP tem sido amplamente utilizada em pacientes 

com fibrose cística, para auxiliar na eliminação de muco, para incrementar os 

volumes pulmonares e para aumentar a saturação periférica de oxigênio 

(SpO2).247-252 De acordo com McCool et al,253 a recomendação para utilização 

desta terapia, apresenta grau de evidência B, com benefício na remoção de 

secreções pulmonares. Alguns estudos demonstraram ainda, que a EPAP 

aplicada em portadores de DPOC, além de auxiliar na remoção de muco, 

diminui o tempo que o paciente necessita de ventilação não-invasiva com 

pressão positiva (NIPPV).247,254,255 

Em 2008, Haeffner et al,256 realizaram o primeiro ensaio clínico que 

avaliou de forma isolada o benefício do uso acoplado de um inspirômetro de 
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incentivo (II) com EPAP em 34 pacientes que foram submetidos à cirurgia de 

revascularização do miocárdio. Os pesquisadores avaliaram a função 

pulmonar, força muscular respiratória e a capacidade funcional em dois 

momentos: alta hospitalar e 30 dias após o evento cirúrgico. Este estudo 

demonstrou que a realização do protocolo (II+EPAP) minimizou as perdas da 

função pulmonar, melhorou a capacidade de exercício e diminuiu a incidência 

de complicações pulmonares no pós-operatório o que proporcionou uma 

melhor e mais eficiente recuperação desses pacientes. 

Ferreira et al,257 avaliaram de forma isolada o uso de um II com EPAP 

em 16 pacientes que foram submetidos à cirurgia de revascularização do 

miocárdio. Os autores avaliaram a presença de dispneia, sensação de esforço 

percebido e a qualidade de vida, 18 meses após a revascularização. Os 

resultados mostraram que os pacientes que realizaram II+EPAP, referiram 

menos dispneia, menor sensação de esforço após o TC6m e melhor qualidade 

de vida 

A redução na incidência de atelectasias também foi demonstrada 

através do estudo de Westerdahl et al.258 Estes autores avaliaram a eficácia de 

exercícios de inspiração profunda, através da PEP por meio de selo d’água, na 

prevenção de complicações pulmonares no pós-operatório de cirurgia cardíaca, 

e demonstraram que no quarto dia do pós-operatório, o grupo intervenção 

apresentou uma melhora da função pulmonar e menores áreas de atelectasias, 

quando comparado ao grupo controle. 

O recurso terapêutico EPAP é considerado um método de simples 

utilização e de baixo custo, além de poder ser realizado sem supervisão 

direta.16 Suas principais vantagens são semelhantes à modalidade de 

ventilação não invasiva (VNI) por pressão positiva contínua nas vias aéreas 

(CPAP), como: 

 a preservação da fala, da deglutição, da tosse e a minimização da lesão 

de cordas vocais. A presença de distensão gástrica e possíveis vazamentos ao 

redor da máscara, assim como o conforto do paciente em relação à máscara 

devem ser avaliados.253 

Para o sucesso da técnica há a necessidade de indivíduos cooperativos. 

A distensão gástrica ocorre raramente (menos de 2%) em pacientes tratados 

com VNI com suporte pressórico menor que 25 cmH2O. Geralmente, não há 
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aerofagia quando são aplicadas pressões menores que 25 cmH2O, já que em 

indivíduos normais a pressão de repouso do esfíncter esofagiano superior é de 

33 ± 12 cmH2O. Consequentemente, pressões nas vias aéreas em torno de 25 

cmH2O podem ser aplicadas com segurança.259  

Estudos têm demonstrado a eficácia da utilização da EPAP nasal como 

opção terapêutica no tratamento da Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono 

(SAOS), como Walsh et al,260 que avaliaram a tolerância e a adesão a EPAP a 

curto prazo em uma amostra de 47 pacientes com SAOS, que apresentavam 

recusa ou dificuldade de adaptação ao tratamento com CPAP. Os autores 

constaram alto grau de adesão a EPAP nasal e melhorias nos padrões das 

variáveis analisadas através da polissonografia. Resultados semelhantes foram 

observados por Berry et al,261 em um estudo clínico randomizado, multicêntrico 

e duplo-cego com 250 pacientes portadores de SAOS (grau leve a grave) 

alocados em grupo intervenção (EPAP nasal) e grupo controle. Os autores 

concluíram que o EPAP nasal reduziu significativamente o índice de apneia-

hipopneia (IAH) e a sonolência excessiva diurna com excelente aderência. 

 

2.4.1 Efeitos respiratórios 

 

A aplicação de uma resistência durante a expiração espontânea 

aumenta a CRF, sendo que em pacientes com DPOC, a EPAP é 

frequentemente utilizada para diminuir a hiperinsuflação.262,263 Este efeito é 

importante para os pacientes com exacerbação aguda da doença, que estão 

respirando próximos à CPT, a fim de mover o ponto de igual pressão para vias 

aéreas mais centrais, evitando assim a retenção de ar.264 Além disso, em 

pacientes com aumento de secreção, a EPAP facilita a eliminação desta, 

provavelmente devido às mudanças no volume e fluxo aéreo ou às alterações 

das propriedades viscoelásticas do muco brônquico.265 

Deegan et al,266163 analisaram as mudanças na atividade 

eletromiográfica dos músculos respiratórios e o VPEF em 7 sujeitos normais 

durante o sono e em 6 sujeitos normais durante a vigília sob o uso de vários 

níveis de EPAP e CPAP. Durante ambas as situações, vigília e sono, a CPAP 

aumentou o VPEF e reduziu a atividade eletromiográfica dos músculos 

estudados. Os autores concluíram que, em indivíduos normais, a aplicação da 
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CPAP causa redução na atividade muscular respiratória, minimizando assim o 

trabalho respiratório. Em contraste, a EPAP aumenta a atividade muscular 

respiratória, provavelmente por aumentar o tônus desses músculos. 

Em estudo conduzido por Padkao et al,43 foi demonstrado um 

incremento significativo na CI e no tempo de exercício com a aplicação de um 

dispositivo similar a EPAP. Este estudo utilizou um protocolo para avaliar a 

duração do exercício até a fadiga (30% de 1 extensão de joelho alternada de 

repetição máxima, exercício a 70% da FC máxima prevista para idade). O 

mecanismo pensado para promover essa atenuação da HD no exercício é a 

redução da compressão expiratória dinâmica das vias aéreas. A aplicação da 

EPAP pode aumentar a pressão brônquica e, consequentemente, a pressão 

transmural, levando a uma diminuição do colapso das vias aéreas.40 Além 

disso, a EPAP promove uma redução do limiar da carga nos músculos 

inspiratórios de pacientes com DPOC e hiperinsuflação, melhorando o 

acoplamento neuromuscular.267 

O raciocínio fisiológico para utilização da EPAP em pacientes com 

DPOC é explicado pela potencial melhora na relação ventilação-perfusão,268 

mudança no padrão respiratório,269,270 redução da LFE,271 e melhora na relação 

comprimento/tensão dos músculos respiratórios.272 Acredita-se que os 

benefícios sejam alcançados evitando ou reduzindo o colapso expiratório das 

vias aéreas, que geralmente ocorre em pacientes com DPOC, resultando em 

uma ventilação mais homogênea e menor desperdício no espaço morto. 

Estudos prévios que usaram pressão expiratória positiva em pacientes com 

obstrução grave das vias aéreas demonstraram uma diminuição na ventilação 

minuto, volume corrente, FR e ventilação fisiológica do espaço morto em 

repouso268 e durante o exercício.40 Essa melhora na eficiência ventilatória para 

um dado nível de trabalho externo pode atrasar o desenvolvimento da HD, que 

desempenha um papel crucial na intolerância ao exercício da DPOC. Por outro 

lado, a EPAP pode simplesmente reduzir o colapso das vias aéreas, 

prolongando o tempo expiratório e, assim, reduzindo os volumes 

pulmonares.269,270 
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2.4.2 Efeitos hemodinâmicos 

 

 No intuito de demonstrar os efeitos de diferentes níveis de EPAP (5 

cmH2O, 10 cmH2O e 15 cmH2O), sobre a pressão arterial sistólica (PAS), 

pressão arterial diastólica (PAD) e frequência cardíaca (FC), Barros et al,273 

realizaram um estudo em 14 pacientes com diagnóstico de edema pulmonar 

cardiogênico. Os resultados evidenciaram que não foi observada diferença 

estatística significante nas variáveis hemodinâmicas da amostra. 

 Toth et al,274 também estudaram as alterações hemodinâmicas 

provocada pela EPAP em 18 pacientes com Síndrome do Desconforto 

Respiratório Agudo (SDRA). De acordo com os resultados deste estudo, a 

aplicação da PEEP, objetivando recrutamento alveolar, ocasionou redução 

significativa no índice cardíaco e no volume sanguíneo intratorácico, entretanto, 

não houve alteração nos valores da pressão venosa central e na FC dos 

pacientes da amostra. 

 Um estudo randomizado, controlado e cruzado desenvolvido por Reider 

et al,275 investigou a viabilidade da EPAP como um recurso fisioterapêutico no 

desmame de quarenta pacientes em ventilação mecânica. Todos os pacientes 

foram submetidos a métodos de ventilação com pressão de suporte (PSV), 

tubo T e EPAP de 7 cmH2O durante 30 minutos, com um período de descanso 

de 30 minutos entre cada método. Os autores também compararam os 

efeitos hemodinâmicos (FC, PAS e PAD) em curto prazo entre os métodos, e 

constataram que não houve alterações significativas entre essas variáveis. 

 Estudos recentes Goelzer et al,37 demostraram que um maior grau de 

redução de HD durante o exercício com EPAP e pressão de enchimento 

normal do ventrículo esquerdo (VE) compensaria os efeitos deletérios da 

redução do retorno venoso e do débito cardíaco com aumento do trabalho 

respiratório e recrutamento de músculos abdominais causados pela EPAP. 

Entretanto, em pacientes com HD leve e maior pressão de enchimento do VE 

(dependente da contração atrial para manter um nível adequado de 

preenchimento do VE), predominariam as interações cardiopulmonares 

adversas com impacto negativo para manter o DC adequado às demandas do 

exercício. Portanto, a EPAP não seria um sistema respiratório adequado para 
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aumentar a tolerância ao exercício em pacientes com DPOC avançada 

associada a insuficiência cardíaca e poderia causar efeitos negativos em 

grupos selecionados.  

 

2.4.3 Efeito sobre a capacidade de exercício 

 

Muitos pacientes com doenças respiratórias crônicas, particularmente 

aqueles com DPOC, apresentam uma disfunção dos músculos esqueléticos 

que pode contribuir para a limitação na capacidade de exercício.276 Esta 

capacidade, geralmente, está reduzida em indivíduos com DPOC, quando 

comparados a indivíduos saudáveis, sendo a redução mais pronunciada em 

portadores de DPOC mais grave.277 Estes pacientes, frequentemente, 

apresentam dispneia durante o exercício e param de se exercitar devido à 

dispneia ou à fadiga em MMII ou a uma combinação de ambos. Os pacientes 

com DPOC leve geralmente percebem dispneia mais intensa do que a fadiga 

em MMII.202,278 

O efeito da EPAP de 5 cmH2O sobre a capacidade de exercício durante 

a realização do TC6m em cem pacientes com DPOC moderada a grave foi 

estudado por Nicolini et al,36 O grupo que utilizou a pressão positiva apresentou 

um aumento na distância percorrida de 61,6 ± 4,2 m versus 3,2 ± 0,5 m do 

grupo controle, que realizou o teste sem EPAP (p<0,001). No entanto, em 

estudo conduzido por Wibmer et al,42 a aplicação de EPAP de 10 a 20 cmH2O 

por via nasal provocou uma redução de 30,8 ± 30,0 m na distância percorrida 

no TC6m, mesmo tendo havido redução significativa da HD durante o 

exercício. Os autores consideraram que a resistência expiratória gerada pelo 

dispositivo poderia ter sido maior do que a necessária para um resultado ótimo 

no desempenho do exercício. Além disso, supõe-se que a redução da HD pode 

não resultar em uma melhora aguda no desempenho físico porque os 

pacientes podem precisar de tempo ou treinamento para obter uma vantagem 

de sua capacidade ventilatória.279 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

Apesar dos recentes avanços em relação ao manejo da DPOC, a 

limitação da capacidade de exercício continua sendo um desafio para os 

profissionais da saúde. Estudos recentes têm demonstrado que atividades 

simples com MMSS podem causar ou piorar a hiperinsuflação em pacientes 

com DPOC. Esta condição pode ainda ser um fenômeno precoce na doença, 

atingindo diretamente a capacidade de exercício e o surgimento da 

dispneia. Neste sentido, o treinamento com MMSS tem sido um componente 

obrigatório nos programas de reabilitação, sendo demonstrado que este 

treinamento pode melhorar a qualidade das atividades de vida diária.32  

Dessa forma, algumas estratégias têm sido propostas para reduzir a 

dispneia durante o exercício, como a respiração com lábios semicerrados 

(RLS). Esta é uma técnica em que a expiração é realizada através de uma 

resistência criada por constrição dos lábios. Embora a RLS seja 

frequentemente adotada espontaneamente pelos pacientes com DPOC, 

também é rotineiramente ensinada como um exercício de respiração em 

programas de reabilitação pulmonar. No entanto, sua efetividade em reduzir a 

HD e dispneia, além da melhora da capacidade de exercício, ainda são 

contraditórios. 

Outra estratégia utilizada nestes pacientes e com a mesma finalidade da 

RLS é a VNI, a qual tem mostrado ser uma importante estratégia para melhorar 

a tolerância ao exercício e reduzir a HD durante o exercício em portadores de 

DPOC. Nestes pacientes, a VNI durante o exercício reduz a dispneia e 

aumenta a tolerância ao exercício, sem provocar efeitos hemodinâmicos 

relevantes, sendo que o suporte inspiratório fornece benefício sintomático, 

reduzindo o trabalho dos músculos respiratórios e a CPAP é responsável por 

contrabalancear a PEEP intrínseca. 

No entanto, esta estratégia de manejo tem custo elevado e, por este 

motivo, não está ao alcance da maioria dos pacientes. Neste sentido, o uso da 

EPAP tem sido considerado para beneficiar os pacientes durante o exercício. A 

aplicação da EPAP por máscara facial, tem custo relativamente baixo e fácil 

aplicação. Assim, o princípio dessa técnica no portador de DPOC consiste em 

aumentar a resistência na fase expiratória, o que causaria redução do espaço 
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morto fisiológico, do E e da FR com consequente aumento do VC, podendo 

melhorar a relação comprimento/tensão dos músculos respiratórios, tornando-

os mais eficientes. Entretanto, estes efeitos são controversos e foram 

observados apenas durante a realização de exercícios com MMII.  

É importante mencionar ainda o estudo de Malaguti et al33 que realizou 

um teste de carga constante com MMSS em pacientes com DPOC, e observou 

que a redução da tolerância ao exercício estava intimamente associada à 

presença de hiperinsuflação dinâmica e redução da reserva ventilatória no final 

do teste de exercício. Dessa forma, a investigação dos possíveis benefícios da 

EPAP durante realização de exercício com MMSS torna-se necessária diante 

da considerável limitação que a movimentação deste segmento corporal 

provoca no paciente com DPOC.  
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4 OBJETIVOS  

 

4.1 Objetivo geral 

 Avaliar o efeito da pressão positiva expiratória sobre a hiperinsuflação 

dinâmica induzida pelo exercício em pacientes com DPOC. 

 

4.2 Objetivos específicos 

 Revisar sistematicamente na literatura os efeitos da EPAP utilizada 

durante o exercício com membros inferiores sobre o surgimento da HD, 

a tolerância ao exercício, sintomas e demais variáveis fisiológicas em 

portadores de DPOC. 

 Investigar o efeito da EPAP sobre a tolerância ao exercício com 

membros superiores em pacientes com DPOC.  

 Avaliar o efeito da EPAP sobre a dispneia e a fadiga de extremidades 

induzida pelo exercício com membros superiores em pacientes com 

DPOC.  
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ABSTRACT 

 
Background: Expiratory positive airway pressure (EPAP) is widely applicable, 
either as a strategy for pulmonary reexpansion, elimination of pulmonary 
secretion or to reduce hyperinflation. However, there is no consensus in the 
literature about the real benefits of EPAP in reducing dynamic hyperinflation 
(DH) and increasing exercise tolerance in subjects with chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD).  
Objective: To systematically review the effects of EPAP application during the 
submaximal stress test on DH and exercise capacity in patients with COPD. 
Methods: This meta-analysis was performed from a systematic search in the 
PubMed, EMBASE, PeDRO, and Cochrane databases, as well as a manual 
search. Studies that evaluated the effect of positive expiratory pressure on DH, 
exercise capacity, sensation of dyspnea, respiratory rate, peripheral oxygen 
saturation, sense of effort in lower limbs, and heart rate were included. GRADE 
was used to determine the quality of evidence for each outcome.  
Results: Of the 2227 localized studies, seven studies were included. The 
results show that EPAP did not change DH and reduced exercise tolerance in 
the constant load test. EPAP caused a reduction in respiratory rate after 
exercise (-2.33 bpm; 95% CI: -4.56 to -0.10) (very low evidence) when using a 
pressure level of 5 cmH2O. The other outcomes analyzed were not significantly 
altered by the use of EPAP.  
Conclusions: Our study demonstrates that the use of EPAP does not prevent 
the onset of DH and may reduce lower limb exercise capacity in patients with 
COPD. However, larger and higher-quality studies are needed to clarify the 
potential benefit of EPAP in this population. 
 

Keywords: COPD; Positive pressure breathing; Inspiratory Capacity; Exercise 

Tolerance. 
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Introduction 

 

In patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) who have 

emphysema, decreasing lung elastic recoil pressure without changes in the 

elastic properties of the chest wall and increasing airway resistance leads to 

increased time for lung emptying.1 Insufficient exhalation causes increased 

operating lung volumes and progressive air trapping, resulting in dyspnea.2 

Pulmonary hyperinflation that occurs at rest is known as static hyperinflation.3 

During exercise in typical situations, to accommodate additional respiratory 

demands triggered by physical exertion, respiratory rate (RR) and tidal volume 

(VT) increase.4 Patients with COPD have difficulty increasing VT and increase 

RR because they breathe in high lung volumes.4 Increased RR reduces 

expiratory time by increasing air trapping.4 This hyperinflation that occurs during 

exercise is known as dynamic hyperinflation (DH).5 DH is defined as an 

increase in functional residual capacity (FRC) or end-expiratory lung volume 

(EELV) above the resting value during periods of dynamic activity such as 

exercise.6,7  

Several measures can be implemented to reduce DH in patients with 

COPD.8-10 The use of inhaled bronchodilators8, as well as endurance physical 

training,10,11 may improve exercise-induced dyspnea and hyperinflation. 

Ventilatory strategies, such as the pursed-lip breathing technique9,12 and 

noninvasive ventilation (NIV), have also proved effective in reducing DH in 

patients with COPD.13-19 However, NIV requires the use of specific, expensive 

equipment that is not always available in healthcare facilities. Therefore, the 

easy-to-use, low-cost, expiratory positive airway pressure (EPAP) applied by a 

face mask aims to increase resistance in the expiratory phase, which would 

reduce physiological dead space, minute volume (VE), and RR, with consequent 

increase of the VT, being able to improve the length-tension relationship of the 

respiratory muscles, making them more efficient.20,21 In addition, a reduction in 

inspiratory overload of hyperinflated lungs in patients with COPD would improve 

neuromuscular coupling.22 

The effect of EPAP on DH was evaluated by Padkao et al.23 using a 

conical device with pressure levels of 4–20 cmH2O, during approximately 15 

repetitions of knee extension to 30% of one maximum repetition. The authors 
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demonstrated that the device was effective in promoting a small reduction in DH 

during exercise, which could theoretically benefit exercise performance.  

More recently, Monteiro et al.18 evaluated the effect of EPAP, applied 

through a face mask, with an approximate pressure level of 8 cmH2O, on the 

onset of DH during submaximal exercise in patients with moderate to very 

severe COPD. This study demonstrated that the application of this pressure 

modality was associated with exercise-induced attenuation of DH (i.e., a lower 

decrease in inspiratory capacity (IC) immediately after exercise). Similarly, 

Wibmer et al.17 also observed a reduction in DH after performing the six-minute 

walk test (6MWT) with 10 cmH2O nasal EPAP in patients with moderate to 

severe COPD. Another study showed that a 5 cmH2O EPAP during exercise 

reduced ventilation and physiological dead space, but the degree of baseline 

hyperinflation and DH were not evaluated.24 

Several studies have evaluated the effects of EPAP on individuals with 

COPD.17,18,24-28 However, controversy persists in the literature about the effects 

of EPAP on DH17,18,25,27,28 and exercise tolerance in individuals with COPD17,25-

28. Therefore, we conducted this systematic review of available studies that 

assessed the effects of EPAP during exercise on the onset of DH, exercise 

tolerance, and symptom intensity in subjects with COPD. 

 

Methods 

 

Protocol and Eligibility criteria 

 We performed this systematic review according to the Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions,29 which included studies 

with subjects with mild to very severe COPD, according to the criteria set by the 

Global Initiative for COPD (GOLD),30 with clinical stability of the disease, 

presenting DH (10% IC reduction and/or a reduction greater than 150 ml, 

relative to the resting value)4 after stress test and who had used positive 

expiratory pressure as a strategy to minimize the onset of DH, increase 

exercise capacity, and/or reduce symptoms such as dyspnea, fatigue or 

desaturation. Studies were included in English and Portuguese, with any follow-

up or monitoring time and published in full version. Studies with lack of data 
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and/or incomplete data, gray literature and multiple publications in which results 

were repeated were excluded, and only one of these studies was included. 

 

Search strategies 

The following electronic databases were searched: MEDLINE (Access by 

PubMed), Cochrane CENTRAL, PEDro, and EMBASE (up to dezember 10, 

2019). Search terms included MeSH and COPD-related terms, positive 

expiratory pressure, dynamic hyperinflation, and Exercise Tests. The terms 

were adjusted to meet the requirements of each electronic database. We 

selected the list of included study references to identify additional RCTs. 

 

Study selection and data extraction 

 Two reviewers separately and independently selected the study titles and 

abstracts identified in the initial research. A standard screening checklist based 

on eligibility criteria was employed for each study. Studies that did not meet the 

eligibility criteria according to titles or abstracts were excluded. The full texts of 

the remaining studies were retrieved for a second independent review by the 

two reviewers. For studies lacking enough information to assess eligibility 

criteria, we contacted the authors by email for additional information. 

 We extracted the following data from the included studies: description of 

study participants, intervention in the experimental and control groups, and 

description and outcome measures. Two reviewers independently extracted 

data from eligible studies. Discrepancies were resolved through discussion, and 

a third author was consulted when a consensus was not reached. We contacted 

the authors via email for additional information when studies provided 

incomplete descriptions. Procedures for estimating missing data29 were 

performed when possible. If data were still insufficient after these processes, 

the results were included in the descriptive analysis only. 

 The primary outcome analyzed was the behavior of DH, assessed by 

measuring IC, with the application of EPAP at different pressure levels. As 

secondary outcomes, we assessed the impact of EPAP on exercise capacity, 

the sensation of dyspnea, respiratory rate, peripheral oxygen saturation, sense 

of effort in lower limbs (LL) and heart rate. 
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Assessment of bias risk 

Two reviewers independently assessed the risk of bias in the included 

studies using the Cochrane Risk of Bias Tool.29 The following items were 

assessed for each study: selection bias (random sequence generation and 

allocation masking), performance bias (blinding of patients and investigators), 

detection bias (blinding of outcome assessors), attrition bias (description of 

losses and exclusions) and reporting bias (selective reporting).  

 

Summary of evidence: GRADE-criteria 

We presented the overall assessment of the quality of evidence using the 

GRADE approach, as recommended by the Cochrane Manual for Systematic 

Reviews of Interventions29 (Table 3). For each specific outcome, the quality of 

evidence was based on five factors: (1) risk of bias, (2) inconsistency, (3) 

indirect evidence, (4) inaccuracy, and (5) other considerations (publication 

bias). Quality was reduced by one level for each of the missing factors. The 

GRADE approach resulted in four levels of evidence quality: high, moderate, 

low, and very low. 

 

Data analysis 

 Estimates of combined effects were obtained by comparing the mean 

change from baseline to the end of the study for each group and were 

expressed as the weighted mean difference between groups. Studies in which it 

was not possible to calculate the standard deviation of the mean change were 

imputed as directed in the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 

Interventions.29 Calculations were performed using a random-effects method. A 

p-value < 0.05 was considered statistically significant. Statistical heterogeneity 

of treatment effects between studies was assessed by the Inconsistency test I2, 

where values above 25% and 50% were considered indicative of moderate and 

high heterogeneity, respectively.31 All analyses were conducted using Review 

Manager (version 5.3). To explore heterogeneity between studies, we reviewed 

the meta-analyses by removing one article at a time to see if any individual 

study explained the heterogeneity. 
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Results 

 

Description of studies 

 The search strategy generated 2227 records, 34 of which were 

considered potentially relevant and were retrieved for detailed analysis. Figure 1 

shows the inclusion processes. Seven studies, with a total of 226 patients with 

moderate to very severe COPD, met the eligibility criteria for the systematic 

review. Only one study was randomized and controlled, and the rest used 

crossover design. Table 1 summarizes the characteristics of these studies. Five 

studies18,24,25,27,28 applied EPAP through a resistor face mask. Three studies 

used the 6MWT as a protocol17,26,27 for the evaluation of the effect of EPAP, and 

two used CEPT in cycle ergometer for lower limbs24,25. All studies used constant 

exercise testing, except one that used incremental testing24.  

 

Risk of bias 

All studies included in the systematic review described follow-up losses 

and exclusions. Fifty percent presented adequate sequential generation, 

characterizing a low risk of bias for these items. In 37.5% of the studies, 

allocation confidentiality was reported, blinded outcome assessment and the 

intention-to-treat principle were used for statistical analysis, showing a 

moderate risk of bias. Only 25% included blinded patients (high risk of bias) 

(Table 2). 

 

Effects of interventions 

 

Inspiratory capacity 

Five of the included studies evaluated dynamic hyperinflation.17,18,25,27,28 

IC was compared with the application of 10 cmH2O EPAP during exercise of the 

lower limbs, with no significant effect on reducing the onset of DH (0.04 L; 95% 

CI -0.1 to 0.2; I2= 0%; p= 0.70). This same behavior occurred when the 

pressures of 5 and 10 cmH2O were evaluated (-0.02 L; 95% CI -0.1 to 0.1; I2= 

8%; p= 0.86) (Fig. 2). Based on the GRADE approach, the quality of evidence 
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for this outcome—both when considering all pressure levels and when only 10 

cmH2O was applied—was very low (Table 3). 

 

Exercise capacity 

Two studies included the assessment of exercise capacity to the 

tolerable limit in an endurance CEPT (Tlim),25,28 and three studies used the 

distance covered in the 6MWT.17,26,27 Tlim was compared with the use of 5, 7.5, 

and 10 cmH2O EPAP in two studies, showing a significant reduction in exercise 

capacity when EPAP was applied at the three pressure levels used (-214.8 seg; 

95% CI -400.2 to -29.4; I2= 0%; p= 0.02). The distance covered in the 6MWT 

was studied by applying the 5 cmH2O EPAP in one study and 10 cmH2O in the 

other two. No improvement in the 6MWT performance was observed with both 

pressure levels (1.7 m; 95% CI -35.7 to 39.1; I2= 38%; p= 0.93) (Fig. 3). Based 

on the GRADE approach, the quality of evidence for this outcome was 

considered very low (Table 3). 

 

Dyspnea sensation 

 Five studies included in the meta-analysis evaluated the sensation of 

dyspnea.17,24-27 Two studies used only 5 cmH2O,24,26 another two used 10 

cmH2O17,27 and the last one used both.25 There was no significant reduction in 

the sensation of dyspnea when evaluating studies that used 5 cmH2O (-0.2; 

95% CI -2.8 to 2.2; I2 = 94%; p= 0.82), as well as when used only 10 cmH2O 

(0.4; 95% CI -0.4 to 1.3; I2 = 0%; p= 0.34), or considering both pressure levels 

(0.04; 95% CI -1 1.3 to 1.4; I2 = 86%; p= 0.95) (Fig. 4). Based on the GRADE 

approach, the quality of evidence for this outcome was considered very low 

(Table 3). 

 

Respiratory rate 

 Three studies included in the meta-analysis evaluated respiratory rate.25-

27 One study used only a 5 cmH2O pressure,26 another used 10 cmH2O27, and 

the last one used both.25 5 cmH2O EPAP caused a significant reduction in RR 

compared to controls (-2.3 bpm; 95% CI -4.5 to 0.1; I2= 0%; p= 0.04). However, 

there was no change in RR when a higher pressure level of 10 cmH2O was 
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applied (-0.1 bpm; 95% CI -2.7 to 2.4; I2= 0%; p= 0.90), or when the analysis 

was performed without stratification by EPAP pressure (-1.4 bpm; 95% CI -3.0 

to 0.2; I2= 0%; p= 0.10) (Fig. 5). Based on the GRADE approach, the quality of 

evidence for this outcome, when considering only the 5 cmH2O pressure, was 

low, and for 10 cmH2O, the evidence was considered very low (Table 3). 

 

Oxyhemoglobin saturation by pulse oximetry 

 Five studies evaluated peripheral oxygen saturation,17,25-28 two used 5 

cmH2O EPAP25,26, one used 7.5 cmH2O28, and three used 10 cmH2O.17,25,27 

The use of 5 cmH2O EPAP (0.5 %; 95% CI -0.7 to 1.9; I2= 31%; p= 0.40), 10 

cmH2O (0.7 %; 95% CI -0.9 to 2.4; I2= 12%; p= 0.39) or 5 to 10 cmH2O (0.5 %; 

95% CI -0.4 to 1.5; I2= 0%; p= 0.25) did not cause significant changes in SpO2 

during exercise (Fig. 6). Based on the GRADE approach, the quality of 

evidence for SpO2, both when considering all pressures, and when only 5–10 

cmH2O, was very low (Table 3). 

 

Leg discomfort 

 Two studies evaluated lower limb discomfort with the use of 10 cmH2O 

EPAP.25,27 The use of EPAP did not modify lower limb discomfort during 

exercise (0.1; 95% CI -0.3 to 0.7; I2= 0%; p= 0.53) (Fig. 7). Based on the 

GRADE approach, the quality of evidence for this outcome was considered very 

low (Table 3). 

 

Discussion  

 

Evidence Summary 

 This systematic review that studied the use of EPAP in LL exercises in 

individuals with COPD showed that this device did not modify DH and reduced 

exercise time (Tlim) in the constant load test, while the distance covered in the 

6MWT remained unchanged. EPAP did not change symptoms and desaturation 

during exercise. RR presented significantly less increase at the end of the 

exercise with the use of 5 cmH2O EPAP, that is, the subjects who used the 

intervention increased RR by about 3.8 ± 6.9 bpm while the controls obtained a 

more significant increment, approximately 6.6 ± 5.5 bpm.   
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 We hypothesized that EPAP reduced exercise-induced DH in individuals 

with COPD. This effect was not demonstrated by this meta-analysis, in which 

DH, measured by serial IC measurements, did not change significantly by 

applying EPAP at different pressure levels. One of the mechanisms that could 

reduce DH would be through the reduction of RR, which was observed in the 

meta-analysis. Reduction of RR with 5 cmH2O EPAP during LL exercise may be 

due to less airway collapse, which may lead to prolonged expiratory time32,33 

and thereby reduce lung volumes,24 which could theoretically decrease 

DH.34 However, no reduction in DH was observed.  

 Another reason to explain the ineffectiveness of EPAP in reducing DH in 

some studies is the use of bronchodilators by patients, because it is possible 

that offering them to all participants before exercise may have minimized the 

effects of positive pressure on IC. In the sample included in this meta-analysis, 

five studies mentioned long-term use of bronchodilators by patients,17,18,24-26 

and three of these were associated with use of short-term bronchodilators.25-26 

Thus, findings in patients under this condition could not be generalized to those 

without recent bronchodilator use, since the use of bronchodilators immediately 

before an exercise test interferes with the degree of DH developed during the 

examination.35 

 Regarding the pressure level used in EPAP in the articles analyzed, 

these ranged from 5–10 cmH2O. Thus, only the study conducted by Monteiro et 

al.18 allowed the adjusted pressure level to be the one in which the patient 

reported greater comfort, and this level was on average 8 ± 1.5 cmH2O. It is 

also important to mention that in the study conducted by Wibmer et al.17 the 

minimum pressure level was 10 cmH2O, however it could reach up to 20 

cmH2O, because the device used for positive pressure generation was based 

on a silicone nasal mask with an adjustable orifice resistor, which was generally 

capable of a flow-dependent expiratory pressure. The authors pointed out that 

all subjects received positive pressure with the device's expiratory resistance 

set to the largest available opening (5.0 mm). Thus, pressure generation would 

be close to 10 cmH2O, but as pressure level generation was flow-dependent, 

this value may have been exceeded. However, in our meta-analysis, when this 

study was omitted to assess possible individual study influences on the 

outcomes, heterogeneity and weighted mean difference remained unchanged.  
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 The use of EPAP reduced exercise capacity (Tlim) measured by the 

constant load test. It is possible that there has been a significant reduction in 

VO2 and systolic volume assessed through the oxygen pulse, as previously 

shown,25,36 indicating compromised hemodynamic response. This finding is 

related to the decrease in venous return caused by excessive recruitment of 

expiratory muscles,37 which may lead to reduced ventilation/perfusion ratio and 

CD,38 where such associated factors may not have allowed that the effect of 

EPAP on this outcome was demonstrated.   

 Another factor that may also have influenced exercise capacity is the 

increase in sympathetic vasomotor outflow during the test, which can be 

observed through increased expiratory resistance.39 When added to central 

hemodynamics and ventilatory restriction, all these mechanisms may contribute 

to an impaired exercise capacity. In addition to the physiological factors 

mentioned, the type of test used to assess this outcome could have influenced 

the positive or negative results regarding the application of EPAP. Thus, as 

performed, in relation to the pressure level, when a study included in the meta-

analysis presented a different exercise capacity test, it was omitted in order to 

observe possible individual influences on the results regarding the 

heterogeneity and the weighted mean difference; however, results remained 

unchanged. 

 

Strengths and Limitations of the Study 

Our study has several methodological strengths. These are 

comprehensive and systematic bibliographic research, the collaboration of a 

multidisciplinary team of health researchers, and methodologies that used 

explicit and reproducible eligibility criteria. In addition, we performed a meta-

analysis to quantitatively express the results obtained and assess the quality of 

evidence for each outcome analyzed.  

We found that many of the studies were methodologically limited by a 

high degree of bias. Only one study clearly presented blinding (patients and 

evaluators), and allocation concealment confidentiality.26 However, all 

studies17,18,24-28 described the losses and exclusions that occurred during the 

follow-up period. Thus, sensitivity analyzes were partially impaired by the 

methodological quality presented by the included studies and the small number 



 
 

85 

  

of studies and participants. Moreover, the included studies do not have enough 

statistical power, because even performing the meta-analysis, the 95% 

confidence intervals remained quite wide. Moreover, according to the GRADE 

approach, most results presented very low quality of evidence. This indicates 

that any effect estimate is very inaccurate, and it is very likely that further 

research will have a more important impact on our confidence to estimate the 

effect, suggesting that further studies with a larger number of subjects and 

stricter methodological criteria should be performed. 

Due to the statistical heterogeneity found in the meta-analysis, we 

performed a detailed exploration of sources of heterogeneity between studies, 

including a detailed description of sensitivity analysis and subgroup analysis. 

The steps used to analyze the moderate and high heterogeneities of the studies 

were (1) perform the meta-analysis removing one article at a time to check if 

any individual study explained the heterogeneity, and (2) perform the sensitivity 

analyses based on the pressure level used and the type of exercise test which 

the patients underwent. Despite this, in some results, both the pressure level 

and the type of exercise test used do not seem to influence the meta-analysis 

results. 

 

Conclusion 

 Our study demonstrates that EPAP at different pressure levels during LL 

exercise in patients with COPD did not change DH and the distance covered in 

the 6MWT, but worsened performance in constant load exercise. The use of 

EPAP during exercise did not change symptom intensity, desaturation, or heart 

rate. There was a significant reduction in respiratory rate with the use of EPAP. 

Due to the low methodological rigor of the included articles and the small 

sample size of the studies, further randomized clinical trials should be 

performed to corroborate these findings. 
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Figure 1. Flow diagram of the studies included. 

2227 records identified through database 
searching: PubMed (737), COCHRANE (183), 

EMBASE (586), PEDro (721). 

2059 records after duplicates 
removed. 

2025 records excluded in title 
and abstract reading. 

34 articles retrieved for full 
text reading, assessed for 

eligibility. 

27 of excluded full text 
articles, with reasons: they did 

not evaluate the outcomes 
(15); did not use a PEP 

apparatus with a resistor to 
generate pressure (5); 

evaluation of the chronic 
effect of EPAP (7). 

7 studies included in the 
meta-analysis. 
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Table 1. Characteristics of included studies using positive expiratory pressure through a device. 

Author, Year Intervention device Participants Comparator 
N 

IG/CG 
Age (sd) 
IG/CG 

Gender 
masc. 
IG/CG 

Protocol Outcomes 

van der 
Schans et al.24 
1994 

EPAP face mask with unidirectional 
valve (Vital Signs, Totowa, USA). 

Moderate 
to very 
severe 
COPD. 

Control situation 
– exercise 
without EPAP. 

8 64 (4)  8 Incremental CEPT in a cycle 
ergometer with an increment of 10 
w per minute and 60 revolutions 
per minute in normal breathing 
and with 5 cmH2O EPAP. 

CEPT with EPAP 
caused a reduction in 
RR and a greater 
sensation of dyspnea 
and exertion. 

Monteiro et 
al.18 2012 

EPAP face mask with spring linear 
pressure resistor (Vital Signs USA) 
with unidirectional expiratory valve. 

Moderate 
to very 
severe 
COPD. 

Control situation 
– constant 
CEPT without 
EPAP. 

17 62.6 (9.9) 10 Constant CEPT on treadmill 
performed every other day and not 
randomized without EPAP and 
with EPAP ranging from 5-10 
cmH2O (average 8 cmH2O) 

The use of EPAP 
caused a lower 
decrease in IC.  

Nicolini et al.26 
2013 

PEP value valve (Respironics, USA) 
connected to a pipe and nozzle. 

Moderate 
to severe 
COPD. 

Control group – 
6MWT without 
PEP. 

50/50 71.9 (4.0)/72.1 
(4.1) 

26/32 6MWT in normal breathing and 
with 5 cmH2O PEP. 

Increased walking 
distance in the 6MWT 
using PEP.  

Wibmer et 
al.17 2014 

EPAP face mask (Joyce, Weinmann 
Gerat für Medizin GmbH + Co. 
Germany) with resistor (PARI PEP 
System I, Pari GmbH, Germany). 

Moderate 
to severe 
COPD. 

Control situation 
– 6MWT without 
EPAP. 

20 69.4 (6.4) 13 6MWT with EPAP ranging from 
10-20 cmH2O, depending on 
expiratory flow.  
 

Greater decrease in 
SpO2 and shorter 
walking distance in 
6MWT with EPAP 
application. 

Goelzer et 
al.28 2016 

Spring resistor EPAP face mask 
(Vital Signs, USA) and unidirectional 
inspiratory valve (PARI PEP 
System, Respiratory Equipment, 
Inc., USA). 

Severe to 
very severe 
COPD. 

Control situation 
– intervention 
without EPAP. 

16 64.5 (7.3) 12 Constant speed CEPT on 
treadmill at 70-80% of the 
maximum speed achieved in 
incremental CEPT, with the use of 
approximately 7.5 cmH2O EPAP. 

Less exercise time with 
EPAP. 

Russo et al.27 
2016 

Two-way EPAP face mask (PEEP 
Valve, Ambu, Denmark), with pre 

Severe to 
very severe 
COPD. 

Control situation 
– 6MWT with 1 
cmH2O EPAP. 

50 69.9 (7.3) 35 Application of 10 cmH2O EPAP 
during the 6MWT. 

There was no 
significant change in 
the variables analyzed 
with the use of EPAP. 

Gass et al.25 
2017 

Non-inhalable T-shaped 2-way valve 
face mask (2600 Medium, Hans 
Rudolph, KS) without diaphragms (0 
cmH2O), with diaphragm (5 cmH2O) 
and EPAP-associated (10 cmH2O). 

Moderate 
to very 
severe 
COPD. 

Control situation 
– constant 
CEPT without 
EPAP. 

15 60.9 (12.3) 8 Constant CEPT in lower limb cycle 
ergometer performed on alternate 
days and in random order without 
the use of EPAP, with 5 cmH2O 
and 10 cmH2O EPAP. 

Reduced exercise 
capacity with 10 
cmH2O EPAP.  
 

IG: Intervention group; CG, control group; EPAP: Expiratory positive airway pressure; PEP: Positive expiratory pressure; CEPT: Cardiopulmonary exercise test; COPD: Chronic 
obstructive pulmonary disease; 6MWT: 6-minute walk test; 1-RM: One repetition maximum tests; f: Breathing frequency; IC: Inspiratory capacity, SpO2: oxyhemoglobin 
saturation by pulse oximetry. 
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Table 2. Risk of bias of included studies. 

 
Adequate sequence 

generation 
Allocation 

concealment 
Blinding of 

patients 
Blinding of outcome 

assessors 
Description of losses 

and exclusions 
Intention-to-

treat Analysis 

van der Schans et al,24 1994 No No No No Yes No 

Monteiro et al,18 2012 No No No No Yes No 

Nicolini et al,26 2013 Yes Yes Yes Yes Yes No 

Wibmer et al,17 2014 Yes No No No Yes No 

Goelzer et al,28 2016 No No No No Yes No 

Russo et al,27 2016 No No No No Yes No 

Gass et al,25 2017 Yes No No No Yes No 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

92 

  

Table 3. Quality of evidence using The GRADE approach. 
Certainty assessment  N  Absolute  Certainty 

N (trials) Risk of Bias Inconsistency Indirectness Imprecision  Intervention Comparation  (95% CI)   

IC 5 to 10 cmH2O           
5 Very Seriousa Not Serious Not Serious Seriousc  118 118  -0.02 (95% CI -0.19 – 0.16)  VERY LOW 
IC 10 cmH2O           
3 Very Seriousa Not Serious Not Serious Seriousc  85 85  0.04 (95% CI -0.16 – 0.24)  VERY LOW 
Tlim            
2 Very Seriousa Not Serious Not Serious Very Seriousc  31 31  -214.8 (95% CI -400.2 – -29.4)  VERY LOW 
6MWT distance 5 and 10 cmH2O          
3 Very Seriousa Not Serious Not Serious Very Seriousc  120 120  1.7 (95% CI -35.7 – 39.1)  VERY LOW 
6MWT distance 10 cmH2O          
2 Very Seriousa Not Serious Not Serious Very Seriousc  70 70  -21.3 (95% CI -63.3 – 20.7)  VERY LOW 
f 5 cmH2O           
2 Very Seriousa Not Serious Not Serious Not Serious  65 65  -2.3 (95% CI -4.5 –  -0.1)  LOW 
f 10 cmH2O           
2 Very Seriousa Not Serious Not Serious Very Seriousc  65 65  -0.1 (95% CI -2.7 – 2.4)  VERY LOW 
SpO2 5 cmH2O           
2 Very Seriousa Not Serious Not Serious Very Seriousc  65 65  0.5 (95% CI -0.7 – 1.9)  VERY LOW 
SpO2 10 cm H2O           
3 Very Seriousa Not Serious Not Serious Very Seriousc  85 85  0.7 (95% CI -0.9 – 2.4)  VERY LOW 
SpO2 10 cm H2O           
5 Very Seriousa Not Serious Not Serious Very Seriousc  166 166  0.5 (95% CI -0.4 – 1.5)  VERY LOW 
Dyspnea 5 cmH2O           
3 Very Seriousa Not Serious Not Serious Very Seriousc  73 73  -0.2 (95% CI -2.8 – 2.2)  VERY LOW 
Dyspnea 10 cmH2O           
3 Very Seriousa Not Serious Not Serious Very Seriousc  85 85  0.4 (95% CI -0.4 – 1.3)  VERY LOW 
Leg discomfort 10 cmH2O           

2 Very Seriousa Not Serious Not Serious Very Seriousc  65 65  0.1 (95% CI -0.3 - 0.7)  VERY LOW 

N (trials): Number of articles with outcome assessment; IC: Inspiratory capacity; Tlim: Total exercise time; 6MWT: Six-Minute-Walk-Test; f: Breathing frequency; SpO2: 
Oxyhemoglobin saturation by pulse oximetry. Explanations: aSome studies do not report whether there was allocation concealment, whether there was blinding of patients and 
outcome assessors and whether the analysis was performed by intention to treat; bHigh heterogeneity (over 50%); cLarge confidence interval (CI).
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Fig. 2. Comparison of inspiratory capacity versus EPAP from 5 to 10 cmH2O. a5 
cmH2O; b10cmH2O. 
 
 
 
 

 
Fig. 3. Comparison between exercise capacity with EPAP application at 
different pressure levels. a5 cmH2O; b10cmH2O. 
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Fig. 4. Comparison of dyspnea sensation with 5 and 10 cmH2O EPAP. a5 
cmH2O; b10cmH2O. 
 
 

 
Fig. 5. Comparison between respiratory rate with EPAP application at different 
pressure levels. a5 cmH2O; b10cmH2O. 
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Fig. 6. Comparison of oxyhemoglobin saturation by pulse oximetry with 5 to 10 
cmH2O EPAP. a5 cmH2O; b10cmH2O. 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 7. Comparison of leg discomfort with 10 cmH2O EPAP. b10cmH2O. 
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ABSTRACT 
 

Introduction: Dynamic hyperinflation (DH) may contribute to the reduction of 
upper limb (UL) exercise tolerance in individuals with chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD). Strategies that minimize this effect, such as 
expiratory positive airway pressure (EPAP), could limit the negative effects of 
COPD.  
Objectives: To study the effect of EPAP on DH and the UL exercise tolerance 
in individuals with COPD.  
Method: Nineteen subjects with moderate to very severe COPD (9 males, aged 
63.2 ± 8.4 years, FEV1 36 ± 11.8 % predicted value) were randomized to 
perform two endurance tests using an UL cycle ergometer. In one test a 10 
cmH2O EPAP was used for the subjects, and the other test was performed with 
spontaneous breathing (without EPAP). Inspiratory capacity (IC), total exercise 
time (Tlim), peripheral oxygen saturation (SpO2), and perceived dyspnea and 
UL discomfort were measured.  
Results: The comparison of exercise tests with and without EPAP showed that 
EPAP did not prevent the reduction of IC during exercise (p=0.675), and did not 
affect the exercise tolerance (p=0.314), the sensation of dyspnea (p=0.856), or 
the perceived UL discomfort (p=0.881).  
Conclusions: EPAP did not reduce DH, nor did it increase exercise tolerance 
in patients with COPD. These results do not provide a justification for the use of 
EPAP during UL exercise in patients with moderate to very severe COPD. 
 
Keywords: COPD, Expiratory Positive Airway Pressure, Inspiratory Capacity, 
Exercise Tolerance 
 

 



 
 

97 

  

Introduction 

 

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) may develop into 

pulmonary hyperinflation, which reduces inspiratory capacity (IC) to such an 

extent that it actually increases functional residual capacity (FRC), particularly 

during exercise, resulting in increased dyspnea and limited exercise tolerance.1 

An increase in end-expiratory lung volume (EELV) may occur temporarily and in 

a variety of ways, reaching a value higher than the resting value in situations in 

which the expiratory flow limitation (EFL) is aggravated, which is called dynamic 

hyperinflation (DH). Thus, in conditions that created an increased metabolic 

demand, such as during exercise when breathing is accelerated, increased air 

trapping becomes inevitable.2 It is known however, that hyperinflation may 

develop in the early stages of COPD and that it may be the main cause of 

respiratory effort and dyspnea.1, 3  

 Some studies have demonstrated that simple upper limb (UL) activities 

can cause hyperinflation in patients with COPD, mainly due to increased 

ventilation,4,5 and that as the disease progresses, patients may develop 

thoracoabdominal asynchrony and a significant increase in both oxygen 

consumption ( O2) and minute volume ( E) during non-sustained UL 

exertion.6,7 According to McKeough et al.,8 the static lung volume of patients 

with moderate to severe COPD changes when their ULs are elevated above 90° 

(shoulder level) without support, resulting in an increase in FRC and a reduction 

in IC, which is characterized as hyperinflation.9 

The use of noninvasive ventilation (NIV) has proven to be an important 

strategy to both improve exercise tolerance10-14 and reduce DH during exercise 

in patients with COPD.15-17 Thus, NIV reduces the work of the respiratory 

muscles18 without causing hemodynamic effects,19 thereby providing inspiratory 

support during exercise. The usage of either continuous positive airway 

pressure (CPAP) or biphasic positive airway pressure (BiPAP) counterbalances 

the intrinsic positive end-expiratory pressure (PEEP).17, 20-22 

Conversely, using CPAP or BiPAP requires specific equipment, which is 

often not readily available and entails a high cost. In this context, expiratory 

positive airway pressure (EPAP), delivered through a face mask, is a relatively 
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low-cost and easy to apply alternative. This technique consists of increasing 

resistance in the expiratory phase of patients with COPD, which reduces their 

physiological dead space ( E) and respiratory rate (Rr) with a subsequent 

increase in tidal volume (VT), which would improve the length/tension ratio of 

the respiratory muscles, making them more efficient.23, 24 Moreover, a reduction 

in the inspiratory overload in the hyperinflated lungs of patients with COPD 

would promote an improvement in neuromuscular coupling.20  

Most of the studies that used EPAP as a method to reduce DH and 

improve exercise capacity in patients with COPD analyzed lower limb (LL) 

activities.4, 8, 25-27 Moreover, to the best of our knowledge, the impact of EPAP 

on DH, exercise capacity, and dyspnea in UL exercise has not yet been 

assessed. Therefore, we hypothesize that EPAP can be a method with practical 

utility in the reduction of DH and the management of patients with airflow 

obstruction during the performance of UL exercises. This study is aimed at 

assessing the effect of EPAP on DH, exercise capacity, and the intensity of 

symptoms during UL exercises in patients with COPD. 

 

Methods 

 

Subjects 

We recruited individuals from our COPD clinic with moderate to very 

severe COPD according to the criteria defined by the Global Initiative for 

Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD),28 who had no change to their 

COPD treatment in the preceding 6 months, and who had no prior participation 

in a pulmonary rehabilitation program. We excluded the following groups of 

individuals: those with acute cardiac or pulmonary disorders during the study 

period or in the 8 weeks prior to participating in the study; those who used 

artificial airways; those who used oxygen or had an indication for continuous 

home oxygen; those without DH during the incremental cardiopulmonary 

exercise testing (CPET); those with severe comorbidities such as heart, 

orthopedic or neurological diseases that implied risk or limited exercise 

tolerance;  and those that were unable to comply with the study procedures. 
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Design 

Our study protocol was created following the Consolidated Standards of 

Reporting Trials (CONSORT) statement. Clinical variables and functional tests 

(spirometry, static lung volumes measured by body plethysmography, and CO 

diffusion capacity) that were performed no more than 6 months before the first 

visit were obtained from the patients’ medical records. During the first visit, the 

subjects completed questionnaires and performed an incremental CPET on an 

UL cycle ergometer limited by symptoms. Inspiratory capacity (IC) was 

measured at rest, every 2 minutes during exercise, and at the end of exercise to 

detect DH. Subjects who had DH during the incremental CPET with UL were 

requested to continue in the study. During the second and third visits, at least 

48 hours after the first visit, the subjects underwent CPET with constant load on 

an UL cycle ergometer with or without EPAP, depending on the order of 

randomization. All study procedures were performed by two previously trained 

physiotherapists, and the CPET was supervised by a physician. The 

Institutional Ethics Committee approved all aspects of this cross-sectional, 

experimental, 3-visit, proof-of-concept study (No. 1,301,744). All subjects 

provided written informed consent before participation, and the trial was 

registered at ClinicalTrials.gov (Identifier: NCT03073564). 

 

Randomization 

A list of computer-generated random numbers was used, and a 

randomization sequence was created using the Random Number Generator 

software (Pro v2.00, Segobit, Issaquah, USA). The order in which the TECP 

(with and without EPAP) was perfumed was defined using a sequence that was 

stratified according to the severity of the disease, with an allocation ratio of 1:1 

using randomized blocks (block sizes of 2 and 4).  

 

Procedures 

The BODE (Body-Mass Index, Airflow Obstruction, Dyspnea, and 

Exercise Capacity Index) index29 was calculated at the first visit, and the 

following tests were performed: COPD assessment test (CAT),30 functional 

class assessment according to dyspnea (mMRC - modified Medical Research 
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Council),31 and Mahler baseline dyspnea index (BDI).32 Afterwards, the subjects 

performed a maximum incremental CPET on an UL cycle ergometer.  

 

Incremental CPET 

Incremental CPET was performed using an UL cycle ergometer (Monark, 

881E, Australia) and a computer-based exercise system (Vmax Encore, 

CareFusion, CA, USA). During the tests, the subjects remained seated and the 

height of the arms was adjusted such that the part of the pedals providing 

support was at the level of the glenohumeral joint. A 12-lead electrocardiogram 

(CASER system, GE Healthcare, Wauwatosa, USA) was continuously 

monitored throughout. The following data were recorded during the incremental 

CPET, at an average of 20 s: O2 mL/min, E L/min, Rr, breaths/min, and VT L. 

Dyspnea and exertion in the ULs were assessed using the Borg 0-1033 scale 

immediately after measuring IC, every 2 min during CPET, and at peak 

exercise. Oxyhemoglobin (SpO2) saturation was continuously measured by 

pulse oximetry (Takaoka Oxicap, São Paulo, Brazil). During the incremental 

CPET with the UL, after a warm-up period of pedaling without a load for 2 min, 

the workload was increased by 5 W/min34 for a total exercise time of 8-12 min.  

 

CPET with Constant Load 

CPET with a constant load was performed with 80% of the maximum 

workload achieved during the incremental CPET, with a continuous rhythm of 

60 rotations per minute, limited by symptoms or interrupted at 20 minutes.35 

This was performed using a spring-loaded EPAP (RDHSON Vital Signs®, New 

Jersey, USA) mask containing a unidirectional valve and an expiratory 

resistance mechanism generating a PEEP (Vital Signs®, New Jersey, USA) that 

could be adjusted from 5 to 20 cmH2O. The device was placed on the 

participant's face and adjusted with a head fixation device. The participants had 

their first contact with the mask at the time of evaluation, when it was applied 

with a minimum pressure level for adaptation. After this period, the resistance 

was adjusted to a pressure level of 10 cmH2O, which, based on a previous 

study by Monteiro et al.,36 demonstrated clinical benefits in patients with COPD 
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during exercise. When performing CPET without EPAP, the spring-loaded valve 

was removed so that there was no exhalation resistance.  

 

Inspiratory Capacity 

Dynamic changes in lung volumes were assessed through changes in IC. 

The use of IC maneuvers to determine the EELV is based on the assumption 

that total lung capacity (TLC) does not change during exercise in patients with 

COPD.37 These peak exercise maneuvers are presented as a reliable measure 

of changes in the EELV.38 Before the test, the subjects were familiarized with 

the technique by performing IC maneuvers, which included being instructed to 

breathe normally during exercise and subsequently being instructed to take a 

deep breath followed by a relaxed exhalation during the last 30 seconds of each 

workload for measuring EELV. IC was defined as the value measured between 

the EELV and the TLC. The higher value of two reproducible curves was 

considered for analysis.  DH was defined as a reduction in inspiratory capacity 

equal to or greater than 150 mL or 4.5% of the predicted value compared to IC 

measured at rest.39 

 

Statistical Analysis 

A total sample size of 19 subjects (17 subjects plus a loss of 10%) was 

estimated based on a previous study36 to detect an expected difference in IC 

variation from rest to peak exercise of 0.37 L (SD = 0.3), comparing tests 

performed with and without EPAP. 

Data are reported as mean ± SD or as median (range) according to 

distribution, unless otherwise stated. Generalized estimating equations were 

used to test for significant differences between interventions (without EPAP and 

with EPAP) at different time points (rest, isotime, and end-exercise), which is 

considered more sensitive than using a repeated measurement analysis of 

variance to detect significant differences between and among groups and 

interventions.40 Paired t-test was used to compare the exercise duration without 

EPAP versus with EPAP. Cohen’s d effect sizes were calculated for differences 

in peak VO2 within each group. The association between functional capacity 

(Tlim) and the difference in the sensation of dyspnea (pre- and post-exercise) 
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was evaluated by Spearman's correlation. All tests were 2-sided, and a p-value 

<0.05 was considered statistically significant.  

 

Results 

 

For our study we recruited 45 non-hypoxemic subjects, of whom 26 could 

not complete the study procedures (Figure 1) and were excluded, giving us a 

total sample of 19 subjects with moderate to very severe COPD (3 subjects 

were in GOLD stage II, 9 were in stage III, and 7 were in stage IV).28 The 

patients were symptomatic, had moderate to severe pulmonary hyperinflation at 

rest, and had reduced pulmonary diffusion capacity for CO (Table 1). All 

subjects were receiving treatment according to current evidence-based 

guidelines.28 Three of the subjects were using a combination of inhaled long-

acting ß2-agonist and short-acting ß2-agonist, six were using a combination of 

inhaled long-acting anticholinergic and short-acting ß2-agonist drugs, three were 

using a inhaled long-acting ß2-agonist and inhaled corticosteroids, five were 

using a combination of inhaled long-acting ß2-agonist with long-acting 

anticholinergic drugs, and two were using triple corticosteroids. No subject had 

participated in a pulmonary rehabilitation program or had maintained regular 

physical activity in the 12 months prior to inclusion in the study. 

During the incremental CPET with UL, all subjects showed a reduction of 

peak aerobic capacity and DH, ranging from -1.1 L to -0.24 L (Table 2). 

Exercise tests were interrupted due to the combination of severe arm 

discomfort/fatigue and dyspnea (n=9), dyspnea (n=5), or severe arm 

discomfort/fatigue (n=5). 

During CPET with the UL, with a constant load, there was a significant 

reduction in IC both with the use of EPAP (2 ± 0.8 L to 1.8 ± 0.6 L; p= 0.033; 

Cohen's d= 0.27), and during normal (without EPAP) breathing (1.8 ± 0.7 L to 

1.5 ± 0.5 L; p= 0.040; Cohen's d= 0.37), with no difference in the reduction in IC 

when comparing the two interventions (0.07 L; 95% CI, 0.2 to -0.4, p= 0.675; 

Cohen's d= 0.19) (Table 3). Similarly, there was no significant difference in 

exercise tolerance when comparing the two interventions (with EPAP: 557.6 ± 

160.9 s; without EPAP: 505.8 ± 151.8 s; 95% CI, -154.7 to 47.3; p= 0.314; 

Cohen's d= 0.33) (Figure 2). However, 11 out of the 19 individuals (59%) had a 
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longer exercise time with EPAP compared to those without EPAP, on average 

exercising about 2 minutes longer. All 11 of these individuals with a longer 

performance in the exercise test had a higher IC at rest than the other 8 

individuals. 

As expected, variables such as blood pressure, respiratory rate, heart 

rate, sensation of dyspnea, and perceived UL discomfort increased in both tests 

(with and without EPAP). SpO2 decreased during CPET with constant load both 

with and without EPAP, and there was no difference between the two 

interventions. There were no also significant changes in IC and EELV tests 

(with or without EPAP). In the test without EPAP, IC ranged from -0.30 ± 0.59 L, 

and in the test with EPAP, it ranged from -0.23 ± 0.43 L (Table 3). 

When analyzing the three test periods (rest, isotime, and end-exercise), 

we observed that respiratory rate, sensation of dyspnea, and discomfort in ULs 

increased significantly from the rest period to the end of the tests, both with and 

without the use of EPAP (Figures 3A, 3C, and 3D). SpO2 decreased in both 

groups from the rest period to isotime and then to end-exercise, with no 

difference between the groups. Finally, there was no significant correlation 

between exercise capacity (Tlim) with or without EPAP and sensation of 

dyspnea (the difference between Borg dyspnea before and after CPET) (without 

EPAP: r= -0.186, p= 0.658; with EPAP: r= -0.042, p=0.801). Similarly, there was 

no significant correlation between the exercise capacity and the difference of IC 

before and after CPET (without EPAP: r= -0.203, p= 0.404; with EPAP: r= -

0.119, p= 0.649). 

  

Discussion 

 

The main findings of this study of individuals with moderate to very 

severe COPD are that the use of EPAP did not reduce DH or improve UL 

exercise tolerance, and that the use of EPAP did not influence the intensity of 

symptoms such as the sensation of dyspnea and exertion in the ULs.  

To the best of our knowledge, this is the first study that simultaneously 

assessed the effects of EPAP usage on DH and UL exercise tolerance in 

patients with COPD. It is known that unlike the limitations posed by COPD in LL 

exercise capacity, in UL exercise there is a more pronounced increase in 
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pulmonary ventilation and Rr relative increase between VT and inspiratory time 

(VT/TI), greater sensation of dyspnea, and reduced expiratory time (TE) and 

inspiratory time (TI).41 A study conducted by Porto et al.4 showed that 

approximately 60% of patients with COPD developed DH during UL exercise, 

with this percentage being even lower during LL exercise with the same oxygen 

consumption. In our study, 77% of COPD patients who underwent CPET with 

the UL cycle ergometer had DH.  

 The mechanism that most acutely causes DH when performing UL 

exercises versus when performing LL exercises has been investigated.42, 43 It 

was found that with the elevation of the ULs the thoracic cavity is expanded by 

passive stretching of the muscles such as the major and minor pectoralis 

muscles, and by active contraction of others such as the serratus anterior 

muscle.42-44 Moreover, the reduction in IC could be largely due to the fact that in 

this position the chest wall is already in an inspiratory position, that is, with 

increased FRC, consequently causing a relatively smaller expansion of the 

chest wall compared to the when the ULs are less elevated.8 In our study, the 

ULs were positioned at 90° (shoulder level), which may have influenced the 

onset of DH in subjects and suppressed the effects of positive airway pressure 

intervention. 

The physiological basis for the application of EPAP in patients with 

COPD is explained by the change in the respiratory pattern,45 improvement in 

the ventilation-perfusion ratio,46 reduction in EFL,47 and improvement in the 

length-tension ratio of the respiratory muscles.48 Thus, it is believed that the 

benefits provided by EPAP are achieved by reducing or preventing the 

expiratory collapse of the airways in patients with COPD, resulting in more 

homogeneous ventilation and less dead space. 

Abboud et al.46 used EPAP in patients with severe airway obstruction and 

reported a decrease in E, VT, Rr, and dead space at rest. Similar results were 

reported by van der Schans et al.49 during LL exercises. This improvement in 

ventilatory efficiency for a given level of physical work could reverse the 

development of DH, which plays a crucial role in exercise intolerance in patients 

with COPD. Conversely, the usage of EPAP could simply reduce airway 

collapse, prolonging expiratory time and therefore reducing lung volumes.  
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  We hypothesized that the use of EPAP through a face mask promotes 

the reduction of DH, resulting in increased UL exercise capacity and reduced 

sensation of dyspnea and exertion. Our results however did not confirm our 

hypothesis. Similarly, a previous study using 5 and 10 cmH2O EPAP during 

exercise in a LL cycle ergometer showed no positive effect on DH.50 In this 

study, the protocol was terminated early because a negative effect of EPAP on 

exercise capacity was observed without any benefit for DH. The negative 

effects were attributed to ventilatory (decrease in E, VT, expiratory flow, and 

inspiratory flow, which was more markedly affected than expiratory flow) and 

hemodynamic (decrease in VO2 and O2 pulse) restrictions induced by the use of 

EPAP.  

 Russo et al.51 assessed the effects of EPAP usage in fifty patients with 

severe COPD during a six-minute walk test (6MWT), and found that although 

there was an increase in the distance traveled in the 6MWT both with the use of 

1 and 10 cmH2O EPAP, DH did not change significantly. Similarly, Nicolini et 

al.52 showed that the use of EPAP of 5 cmH2O in patients with moderate to 

severe COPD increased the distance traveled during the 6MWT compared to 

when performing the test without any positive airway pressure assistance. 

Wibmer et al.15 in turn studied patients with moderate COPD and found that 

those who used positive airway pressure with a flow of 10 to 20 cmH2O traveled 

30.8 meters less than individuals who did not use any EPAP (352 ± 92 meters 

without EPAP, 321 ± 93 meters with EPAP, p= 0.001). In this study, the authors 

demonstrated the efficacy of flow-dependent positive expiratory pressure on 

dynamic pulmonary volumes, such as total lung capacity, CRF, and residual 

volume, which were significantly reduced after the 6MWT. Similarly, Monteiro et 

al.,36 in a study that assessed the effect of EPAP usage on DH during treadmill 

exercise, showed that IC increased immediately after exercise performed with 

EPAP. 

  In our study, IC reduced and sensation of dyspnea increased after 

exercise both with and without EPAP. This result corroborates the findings of 

Pessoa et al.,17 who assessed thirty-two patients with moderate to very severe 

COPD. In their study, the effect of NIV in CPAP was assessed during the 

performance of a regimen of UL activities in daily living. Similar to our study, in 
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both protocols (with and without NIV), there was a decrease in IC and an 

increase in the sensation of dyspnea, with no difference between the two 

protocols used.  

 A possible explanation for this finding can be found in Colucci et al.,35 

who determined the association between different UL exercise intensities (50, 

65, and 80% of the maximum load during cycle ergometer use) and DH in 

patients with severe COPD. The authors observed a dose-effect relationship, 

where, the higher the exercise load, the greater the association with the onset 

of DH and the lower the exercise tolerance. Thus, using 80% of the maximum 

load represented lower work efficiency (expressed by the VO2 - mL/kg/exercise 

time ratio). Therefore, we suggest that the use of 80% of the maximum load in 

incremental TECP in this study might have contributed to the reduction of the 

effect of EPAP on DH, and consequently, to the absence of beneficial effect on 

exercise capacity.  

 Another important factor is the ventilatory strategy adopted by patients 

with COPD, with an increase in Rr to increase E, since TLC does not change 

with exercise.53 However, early termination of expiration further increases air 

trapping, reducing IC. The use of 10 cmH2O EPAP in our study may have 

contributed to the reduction of expiratory time and, consequently, to the 

worsening of DH, since in our records, about 74% of the patients stopped the 

dyspnea test and, of these, 60% mentioned difficulty overcoming the expiratory 

valve resistance in the final minutes of exercise. This may have occurred 

because EPAP use may increase expiratory muscle effort in some individuals,54 

resulting in a greater sensation of dyspnea.49  

Our study has some limitations that deserve clarification. The first is the 

absence of control of the respiratory pattern during the use of EPAP, since the 

ventilatory pattern adopted by the individual during the exercise test may 

influence the variation of IC and DH. The second is that the EPAP device used 

did not allow gas analysis during the UL exercise test with constant load. The 

assessment of ventilatory, metabolic, and cardiovascular parameters during UL 

exercise with constant load could allow a better explanation of the mechanisms 

associated with the response to exercise with the use of EPAP. 



 
 

107 

  

In conclusion, the use of EPAP during the performance of UL exercises 

with constant load in individuals with COPD showed no benefits, since it did not 

reduce DH or improve exercise tolerance. Further studies are needed to better 

understand the effects of EPAP during the performance of UL activities in 

individuals with COPD, with the use of other airway pressure levels in order to 

assess whether there is a dose-dependent effect. 
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Figure 1: Study design and flowchart. CPET: Cardiopulmonary exercise test; EPAP: 
Expiratory positive airway pressure. 
 
 
 

 

 

 

 

Participant eligibility (n=45) 

 Moderate to very severe COPD  

 No change to treatment in the preceding 6 months 

 No previous participation in a pulmonary rehabilitation program 

Randomization (n=19) 

 Computer-generated randomization 

 1:1 without EPAP:EPAP 

Excluded (n=15) 

 Loss of follow-up (n=12) 

 COPD exacerbation (n=3) 

Visit 2 (n=19) 

Constant CPET without 
EPAP 

OR 
Constant CPET with 

EPAP 
  

Visit 3 (n=19) 

Constant CPET without 
EPAP 

OR 
Constant CPET with 

EPAP 

Incremental CPET (n=30) 

 Upper limb cycle ergometer test 

Excluded (n=11) 

 COPD exacerbation (n=4) 

 No hyperinflation in incremental CPET (n=7) 

 

Crossover 
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Table 1. Baseline characteristics of the subjects. 
Variables Values 

Male sex, n (%) 9 (47.4) 

Age, y 63.2 ± 8.4 

Weight, Kg 67.7 ± 17.8 

Height, cm 161.7 ± 9.9 

Body mass index, Kg/m2 25.8 ± 6.7 

BODE index score 4.6 ± 1.8 

Modified Medical Research Council score 3 (2 – 3) 

CAT score 21.2 ± 5.9 

Baseline Dyspnea Index score 6 (4 – 7) 

Smoking history, pack-years 63.2 ± 47.8 

Current smokers, n (%)  1 (5.3) 

Former smokers, n (%)  18 (94.7) 

Resting lung function  

FEV1, L (% pred)  0.9 ± 0.3 (36.0 ± 11.8) 

FVC, L (% pred)  2.2 ± 0.9 (56.1 ± 19.9) 

FEV1/FVC, %  0.4 ± 0.11 

TLC, L (% pred)  6.7 ± 1.7 (118.5 ± 16.9) 

FRC, L (% pred)  4.7 ± 1.5 (143.1 ± 45.9) 

RV, L (% pred)  4.4 ± 1.1 (222.1 ± 45.0) 

RV/TLC, % (% pred) 58.9 ± 12.2 (158.2 ± 38.9) 

IC/TLC, % 25.4 ± 7.1  

DLCO, mmol/min/kPa (%pred)  2.9 ± 1.1 (36.9 ± 13.6) 

SpO2, % 96.0 ± 2.4 

Data are presented as mean ± SD or median (range), unless otherwise stated. 
% pred: % of predicted 
BODE: Body-Mass Index, Airflow Obstruction, Dyspnea, and Exercise Capacity Index 
CAT: COPD Assessment Test 
FEV1: Forced expiratory volume in one second 

FVC: Forced vital capacity 
TLC: Total lung capacity 
FRC: Functional residual capacity 
RV: Residual volume 
RV/TLC: Ratio between residual volume and total lung capacity 
IC/TLC: Ratio between inspiratory capacity and total lung capacity 
DLCO: Diffusing capacity of the lung for carbon monoxide 
SpO2: Oxyhemoglobin saturation by pulse oximetry 
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Table 2. Metabolic, ventilatory, cardiac, and sensory responses to upper limb 
cycling incremental cardiopulmonary exercise testing. 

Variables Values 

Workload, watts 23.7 ± 10.1 

𝑉̇O2, mL/kg/min  9.5 ± 3.9 

𝑉̇O2, L/min 0.57 ± 0.19 

𝑉̇CO2, L/min 0.63 ± 0.28 

𝑉̇E, L/min 26.1 ± 10.4  

f, breaths/min 31.3 ± 6.6 

VT, L 0.79 ± 0.29 

Slope 𝑉̇E/𝑉̇O2, L/L 30 ± 3.1 

Inspiratory capacity, L (% pred) 1.6 ± 0.64 (56.2 ± 12.4)  

Inspiratory capacity, L -0.47 ± 0.26   

Heart rate, beats/min (% pred) 108.7 ± 16.2 (68.6 ± 11.5) 

O2 pulse, mL/beats 4.8 ± 3.5 

𝑉̇O2/work, mL/min/watts 8.5 ± 2.1  

SpO2, % 92 ± 1.9 

SpO2, % -3.3 ± 3.9 

Borg dyspnea, units 10 (8 -10) 

Borg arm discomfort, units 10 (9 -10) 

Data presented as means ± SD or median (range). All responses were recorded at peak 

exercise. 

𝑉̇O2: Oxygen uptake 

𝑉̇CO2: Carbon dioxide production 

𝑉̇E: Minute ventilation 
f: Breathing frequency 
VT: Tidal volume 

 Inspiratory capacity: Change from rest 
SpO2: Oxyhemoglobin saturation by pulse oximetry 
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Table 3. Physiological responses of EPAP use at rest and at the end of a constant load upper limb cardiopulmonary exercise test. 

 
Without EPAP  EPAP 

 
 Difference within  

groups (CI 95%) 
p 

Cohen 
d 

Rest 
End-

exercise 
p 

Cohen 
d 

 Rest 
End-

exercise 
p 

Cohen 
d 

 

SBP, mmHg 127.4 ± 14.8 174.2 ± 17.7 <0.001 2.84  128.6 ± 18.2 170.7 ± 18.4 <0.001 2.30  -1.2 (12.1 – 9.7) 0.824 0.24 

DBP, mmHg 76.8 ± 8.3 89.2 ± 7.3 <0.001 1.58  77.8 ± 7.8 90.2 ± 6.9 <0.001 1.67  -1.1 (-6.3 – 4.2) 0.692 0.12 

Inspiratory capacity, L 1.8 ± 0.7 1.5 ± 0.5 0.040 0.37  2 ± 0.8 1.8 ± 0.6 0.033 0.27  0.07 (0.2 – -0.4) 0.675 0.19 

EELV, L  1.1 ± 0.8 1.4 ± 0.8 0.194 0.37  1.2 ± 0.8 1.6 ± 0.6 0.102 0.55  0.1 (-0.3 – 0.4) 0.812 0.01 

f, breaths/min 20 ± 1.7 25.2 ± 2.8 <0.001 2.12  20.6 ± 2.7 24.7 ± 2.7 <0.001 1.51  0.8 (-1 – 2.7) 0.379 0.29 

Heart rate, beats/min 81.1 ± 10.1 108.4 ± 15.5 <0.001 2.00  79.7 ± 16.3 96.2 ±17 <0.001 0.99  6.4 (-6.9 – 19.7) 0.336 0.32 

SpO2, % 95.5 ± 1.9 92.2 ± 3.2 <0.001 1.18  95.7 ± 2.2 93.4 ± 3.6 0.002 0.73  -1.6 (-4.3 – 1.1) 0.234 0.39 

Borg dyspnea, units 0 (0 – 1) 5 (3 – 5) <0.001 8.22  0 (0 – 0) 4 (2 – 5) <0.001 6.89  0.7 (-0.8 – 0.9) 0.856 0.05 

Borg arm discomfort, 
units 

0 (0 – 1) 4 (3 – 6) <0.001 5.07  0 (0 – 0) 3 (3 – 5) <0.001 4.61  0.1 (-1.2 – 1.5) 0.881 0.04 

Values are means ± SD or median (range). 
EPAP: Expiratory positive airway pressure 
SBP: Systolic Blood Pressure 
DBP: Diastolic Blood Pressure 
EELV: End-expiratory lung volume 
f: Breathing frequency 
SpO2: Oxyhemoglobin saturation by pulse oximetry



 
 

115 

  

 
Figure 2. Upper limb exercise tolerance with and without application of EPAP. 
EPAP: Expiratory positive airway pressure. 
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Figure 3. Respiratory rate (A), Oxyhemoglobin saturation by pulse oximetry 
(SpO2) (B), Borg dyspnea (C) and Borg arm discomfort (C) during exercise 
without and with EPAP. *p<0.05 between Rest versus Isotime. **p<0.05 
between Isotime versus End. ***p<0.05 between Rest versus End. αWithout 
EPAP versus EPAP. βInteraction. 
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8 CONCLUSÕES  

 

 A revisão sistemática com metanálise demonstrou que o uso de 

diferentes níveis de pressão positiva expiratória durante o exercício 

realizado com MMII não reduziu a HD, não alterou a distância percorrida 

no TC6m e piorou o desempenho no teste de exercício de carga 

constante. O uso da EPAP não reduziu a intensidade dos sintomas, a 

dessaturação ou a frequência cardíaca durante o exercício em pacientes 

com DPOC. Uma redução significativa da frequência respiratória durante 

o exercício foi observada com o uso da EPAP. 

 O estudo cross-over, no qual pacientes com DPOC realizaram teste de 

exercício de MMSS com carga constante, mostrou queda semelhante da 

capacidade inspiratória no exercício realizado com e sem EPAP, 

demonstrando que este dispositivo não influenciou positivamente o 

surgimento da hiperinsuflação dinâmica. 

 O uso da EPAP durante teste de exercício de MMSS com carga 

constante não melhorou a tolerância ao exercício, nem reduziu sintomas 

ou dessaturação em pacientes com DPOC.  
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9 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

Em nossos resultados, tanto da metanálise quanto do estudo crossover, 

foi demonstrado que a EPAP com níveis pressóricos entre 5 e 10 cmH2O não 

provocou benefícios relevantes para a realização de exercícios com membros 

inferiores e superiores. Embora a EPAP seja um dispositivo que tenha ampla 

aplicabilidade em outras situações clínicas, como na depuração de vias aéreas 

em pacientes com fibrose cística, não demonstrou nenhum benefício 

terapêutico, em relação à tolerância ao exercício, HD e sintomas no portador 

de DPOC. 

Assim, através dos nossos resultados, o uso da EPAP com esta 

finalidade não pode ser recomendado. No entanto, novos estudos com maior 

tamanho amostral se fazem necessários, a fim de melhor elucidar o efeito 

desta intervenção em grupos específicos de pacientes com DPOC.   
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10 APÊNDICES 

 

10.1 Termo de consentimento livre e esclarecido  

 

O(a) senhor(a)  está sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “Efeito da 

pressão positiva expiratória nas vias aéreas sobre a hiperinsuflação dinâmica e a capacidade 

de exercício com membros superiores em portadores de DPOC”, sendo esta pesquisa 

realizada em duas etapas. 

A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) provoca aprisionamento de ar nos 

pulmões levando ao desenvolvimento de diversos sinais e sintomas, entre eles a falta de ar e a 

redução da capacidade de fazer exercícios. O objetivo deste estudo é avaliar o efeito da 

pressão positiva expiratória (EPAP) que é aplicada com uma máscara sobre o rosto e da 

respiração com os lábios quase fechados sobre o aprisionamento de ar nos pulmões e a 

capacidade de exercício com os braços. Caso o(a) senhor(a) aceite participar da primeira 

etapa, serão necessárias 3 visitas. Na primeira visita o(a) senhor(a) será submetido(a) a uma 

avaliação clínica padronizada  e a um teste de exercício com os braços. Caso o(a) senhor(a) 

fique com parte do ar retido no peito durante o exercício serão agendadas uma segunda e 

terceira visitas. Nestas visitas o(a) senhor(a) realizará o mesmo teste de exercício uma vez 

respirando com a máscara normalmente e a outra vez com o uso da máscara e aplicação da 

referida pressão positiva. O(a) senhor(a) não saberá a ordem dos testes, que será decidida por 

sorteio na primeira visita.  

Após a conclusão da primeira etapa o(a) senhor(a) será convidado(a) a participar da 

segunda etapa. Nesta etapa será feita apenas uma visita onde será realizado um protocolo de 

exercício que simula atividade de vida diária com os braços, transferindo anéis de dois pinos 

inferiores para dois pinos superiores acima da altura do ombro durante 6 minutos. O mesmo 

exercício será realizado respirando normalmente, respirando com os lábios quase fechados e 

com o uso da máscara de EPAP. 

A aplicação da EPAP será realizada através de uma máscara facial de silicone natural 

antialérgica e que se ajusta bem no rosto para permitir uma boa adaptação e evitar desconforto 

à sua aplicação. Possíveis efeitos indesejáveis relacionados ao uso da máscara facial podem 

ocorrer, como desconforto, escapamento de fluxo de ar e irritação da mucosa do olho, porém 

serão evitados através de ajustes na máscara facial.  

O teste de exercício com os braços é um teste simples e de fácil realização. Entretanto, 

qualquer teste de exercício tem algum risco: batimentos errados do coração, aumento da 

pressão, tonturas, vômitos e, em raríssimos casos, parada cardiorrespiratória. No entanto, o(a) 

senhor (a) estará sendo monitorizado o tempo todo e os seus testes serão acompanhados por 

uma equipe capacitada para atendê-lo, caso aconteça qualquer emergência. 

A participação no estudo fornecerá informações sobre a sua capacidade de exercício e 

sobre os mecanismos que podem contribuir para a sua falta de ar e dificuldade em fazer 

exercícios. O(a) senhor(a) poderá ter um benefício direto com a participação no estudo se 
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identificarmos que a máscara de EPAP ou a respiração com os lábios quase fechados reduz a 

quantidade de ar que fica no seu pulmão durante o exercício, reduz a falta de ar ou melhora a 

sua capacidade de fazer exercícios. Se no seu caso não acontecer nada disso a sua 

participação estará contribuindo para aumentar o conhecimento sobre a sua doença.  

Certificamos que todos os seus dados serão utilizados de forma anônima, confidencial 

e exclusivamente para fins de estudo. Ou seja, os dados serão divulgados em conjunto, sem 

que apareça o nome dos participantes.  

As informações coletadas serão utilizadas somente para fins de pesquisa e a sua 

identidade será preservada, sem divulgação do seu nome. A sua participação no estudo é 

voluntária e o(a) senhor(a) pode desistir de participar do estudo a qualquer momento, sem 

prejuízo em seu acompanhamento/ tratamento no Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). 

O(a) senhor(a) tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das 

pesquisas, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. 

Não haverá despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, 

incluindo exames e consultas. Também não haverá compensação financeira relacionada à sua 

participação. 

Termo de Consentimento Livre, após esclarecimento 

Eu, _______________________________________, li e/ou ouvi o esclarecimento acima e 

compreendi os propósitos dessa pesquisa. A explicação que recebi esclarece os riscos e 

benefícios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha participação a qualquer 

momento, sem justificar minha decisão e que isso não prejudicará o meu tratamento no HCPA. 

Sei que meu nome não será divulgado. Eu concordo em participar do estudo. Se eu tiver 

qualquer dúvida poderei entrar em contato com os pesquisadores Dra. Marli Maria Knorst ou 

Fisioterapeuta Dannuey Machado Cardoso no Serviço de Pneumologia do Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre (HCPA), no endereço: Rua Ramiro Barcelos, 2350, Sala 2050, Bairro Santa 

Cecília Porto Alegre - RS (telefone 51 3359.8241). O(a) senhor(a) poderá também consultar, 

em caso de dúvida, o Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA (CEP), pelo telefone (51) 

33597640 ou no 2o andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h. 

 
 

Data: __ / __ / ____         Assinatura do paciente: ___________________________________ 

           

Data: __ / __ / ____        Assinatura do pesquisador: _________________________________ 
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10.2 Ficha de elegibilidade 

 

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE 

Protocolo EPAP para membros superiores (15-0422) 

Nome:_________________________________________________________________ 

Prontuário:_____________________  Cidade:_________________________________ 

Data:____________________      Contato:____________________________________ 

 

INCLUSÃO EXCLUSÃO 

 Diagnóstico de DPOC  Participação em PRP 

 VEF1 < 70% pred  Uso de via aérea artificial 

 VEF1/CVF < 0,70  Comorbidade grave:  

 Estabilidade clínica (8 semanas)  Uso de O2 domiciliar 

 Uso de (BD) de longa duração  SpO2 <85% 

 Capacidade para realizar o teste  Outro (                                              )  

 

Observações: 
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10.3 Ficha de coleta de dados 

Nome: Data: 

Prontuário: Profissão: 

Idade: Data Nascimento: Gênero:  (     ) Masc    (     ) Fem 

Etnia:  Caucasiana (   ) Afrodescendente (   ) Parda (   ) Indígena (   )  Outros (   ) 

Peso (Kg):  IMC: Altura (m): 

PAS: PAD: FR: SpO2: FC: 

Fumante: (   ) Sim   (   ) Não  (   ) Ex-fumante Quantidade (maço/dia):  

Tempo de tabagismo: Tempo sem fumar: 

HDP: (    ) HAS  (    ) DM   (    ) Outros: 

Diagnóstico clínico: 

Tempo de doença: Uso de O2:  (   ) Sim  (   ) Não    Horas de uso: 

Medicações:  (   ) Sim  (   ) Não    Qual: 

Distância percorrida no TC6M: 

 

Espirometria 

 Absoluto % Predito  

CVF    Observações:  

VEF1    

VEF1/CVF     

PEF    

FEF25-75%    

CI    

CPT     

CRF     

VR    

CI/CPT    

VR/CPT    

CRF/CPT    

DLCO    
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Ficha de coleta de dados para teste de esforço cardiopulmonar incremental 

 

Paciente:_____________________________________________ Data:____/____/____ 

Prontuário:_____________________ VEF1:________________ Carga (W):_________ 

 

Sinais Vitais Repouso 

PAS: PAD: FR: SpO2: 

FC: BORG Dispneia: BORG esforço MMSS: 

CI repouso:  (          ) - (          ) - (          ) - (          ) - (          ) 

TECP incremental 

Tempo (min) W SpO2 FC  
BORG  

CI 
Dispneia Esforço 

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

Sinais Vitais Finais 

PAS: PAD: FR: SpO2: FC: 

BORG Dispneia: BORG esforço MMSS: 

Observações: 
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Ficha de coleta de dados para teste de esforço cardiopulmonar de endurance 
em respiração habitual 
 
 

Paciente:_____________________________________________ Data:____/____/____ 

Prontuário:_____________________ VEF1:________________ Carga (W):_________ 

 

Sinais Vitais Repouso 

PAS: PAD: FR: SpO2: 

FC: BORG Dispneia: BORG esforço MMSS: 

CI repouso:  (          ) - (          ) - (          ) - (          ) - (          ) 

TECP incremental 

Tempo (min) W SpO2 FC 
BORG  

CI 
Dispneia Esforço 

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

Sinais Vitais Finais 

PAS: PAD: FR: SpO2: FC: 

BORG Dispneia: BORG esforço MMSS: 

Observações: 
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Ficha de coleta de dados para teste de esforço cardiopulmonar de endurance 
com EPAP 
 
 

Paciente:_____________________________________________ Data:____/____/____ 

Prontuário:_____________________ VEF1:________________ Carga (W):_________ 

 

Sinais Vitais Repouso 

PAS: PAD: FR: SpO2: 

FC: BORG Dispneia: BORG esforço MMSS: 

CI repouso:  (          ) - (          ) - (          ) - (          ) - (          ) 

TECP incremental 

Tempo (min) W SpO2 FC 
BORG  

CI 
Dispneia Esforço 

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

       

Sinais Vitais Finais 

PAS: PAD: FR: SpO2: FC: 

BORG Dispneia: BORG esforço MMSS: 

Observações: 
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11 ANEXOS 

 

11.1 Índice de dispneia MRC modificado 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

127 

  

11.2 Índice de dispneia basal de Mahler (BDI) 
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11.3 Escala de Borg modificada 
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11.4 Teste de avaliação da DPOC – COPD Assesment Test (CAT) 
 

 
 


