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Resumo 

Introdução: A Fibrose Pulmonar Idiopática é a patologia mais frequente no subgrupo das 

pneumonias intersticiais idiopáticas. Dada a sua apresentação clínica variável e associação 

frequente a um mau prognóstico, torna-se relevante uma análise dos diversos parâmetros 

clínicos assim como um estudo relacional entre a apresentação da doença e seu prognóstico 

e evolução. 

 

Objetivos: Este estudo foi desenvolvido com objetivo de relacionar a apresentação clínica 

da doença com o prognóstico e evolução da mesma, numa população de doentes com 

Fibrose Pulmonar Idiopática seguidos na Consulta de Doenças do Interstício Pulmonar do 

Hospital de Braga. 

 

Metodologia: Estudo observacional retrospetivo em 38 doentes seguidos na Consulta de 

Doenças do Interstício Pulmonar do Hospital de Braga, de fevereiro/2011 a abril/2019, com 

diagnóstico de Fibrose Pulmonar Idiopática, definido segundo critérios 

ATS/ERS/ALAT/JRS de 2011, em reunião multidisciplinar. Os dados foram recolhidos a 

partir dos processos clínicos do sistema informático Glintt-HS 16R1.01.64®. Foi utilizado o 

software SPSSv25.0 para a análise estatística dos dados. 

 

Resultados: Foram incluídos 38 doentes com uma idade mediana de 70,50 anos, 

predominantemente do sexo masculino, tendo o diagnóstico sido feito num contexto clínico 

de dispneia e tosse, maioritariamente concomitante. Foi objetivada uma progressão rápida 

da doença em 15,8% (6) doentes, estando associada a valores inferiores de Capacidade Vital 

Forçada (CVF), Volume expiratório máximo no 1º segundo (VEMS), Capacidade de Difusão 

do Monóxido de Carbono (DLCO), saturação mínima de oxigénio na Prova de Marcha de 6 

Minutos (PM6M), aumento da dessaturação na PM6M e valor obtido no score GAP. Esteve 

ainda associada à ocorrência de exacerbação aguda, que constituiu a principal causa de 

morte, apresentando uma mortalidade de 66,7% (16). Verificaram-se, como fatores de risco 

para a ocorrência da mesma, uma diminuição da CVF, VEMS, DLCO e saturação mínima de 

oxigénio na PM6M e um aumento na dessaturação na PM6M. O tratamento com 

antifibróticos foi instituído em 50% (19) dos doentes. Doentes com progressão rápida e 

lenta da doença apresentaram uma sobrevivência de 6 e 56 meses, respetivamente. Valores 

inferiores de CVF, DCLO, distância da PM6M e valores superiores no score GAP 

demonstraram ser fatores prognósticos. A sobrevivência global da amostra foi de 36 meses. 
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Conclusão: Este estudo sugere uma diferença significativa na sobrevivência entre doentes 

com progressão rápida e lenta da doença, evidenciando-se as provas funcionais como fator 

diferenciador entre os dois fenótipos de progressão, traduzindo o declínio da função 

pulmonar um importante fator prognóstico. 
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Abstract 

Introduction: Idiopathic Pulmonary Fibrosis is the most frequent pathology from the 

subgroup of idiopathic interstitial pneumonias. Given its variable clinical presentation and 

frequent association to a bad diagnosis, an analysis of the various clinical parameters 

becomes relevant as well a relational study between the presentation of the disease and its 

prognosis and evolution. 

 

Goals: This study was developed in order to correlate the clinical presentation of the 

disease with its prognosis and evolution in a group of patients with Idiopathic Pulmonary 

Fibrosis followed in the Consultation of Pulmonary Interstitial Diseases at Braga Hospital. 

 

Methodology: Retrospective observational study of 38 patients followed in the 

Consultation of Pulmonary Interstitial Diseases at Braga Hospital, from February 2011 to 

April 2019, diagnosed with Idiopathic Pulmonary Fibrosis, defined according to 

ATS/ERS/ALAT/JRS of 2011 criteria, in a multidisciplinary meeting. The data was collected 

from the clinical processes of the system software Glintt-HS 16R1.01.64®. The SPSSv25.0 

software was used for the statistical analysis of the data. 

 

Outcomes: 38 patients were included, with a median age of 70,50 years, mostly male, and 

the diagnosis was made within clinical context of dyspnoea and cough, with both coexisting 

in most of the cases. A fast evolution of the disease was observed in 15,8% (6) patients and it 

is associated with lower values of Forced Vital Capacity (FVC), Forced Expiratory Volume in 

the first second (FEV1), Diffusion Capacity of the lungs for Carbon Monoxide (DLCO), 

minimum oxygen saturation in the 6 Minute Walk Test (6MWT), increased desaturation in 

6MWT and value obtained from the GAP index. It was also associated with the occurrence 

of acute exacerbation, the main cause of death, with a mortality rate of 66,7% (16). Decrease 

in FVC, FEV1, DLCO and minimum oxygen saturation in 6MWT and an increase in 

desaturation in 6MWT were identified as risk factors of acute exacerbation. Antifibrotic 

treatment was prescribed in 50% (19) of patients. Patients with quick and slow disease 

progression survived 6 and 56 months, respectively. Lower values of FVC, DLCO, distance 

on the 6MWT and higher values in the GAP index were proved to be prognostic factors. The 

overall survival of the sample was 36 months. 

 

Conclusion: This study suggests a significative difference in survival between patients 

with fast and slow evolution of the disease, demonstrating that functional tests are the 
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differentiating factor between the two progression phenotypes and indicating that the 

impairment of lung function is an important factor for the prognosis.  

 

 

Keywords 

IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS; LUNG FUNCTION; PROGNOSIS; EVOLUTION; 

SURVIVAL.  
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1. Introdução 

A Fibrose Pulmonar Idiopática (FPI), definida como uma forma específica de 

pneumonia intersticial crónica, progressiva e fibrótica, é a patologia mais comum no 

subgrupo das pneumonias intersticiais idiopáticas, sendo caracterizada por um 

agravamento progressivo da função pulmonar.(1–3)  

Dada a sua etiologia idiopática, os mecanismos fisiopatológicos não estão ainda  

inteiramente estabelecidos.(1) A história evolutiva da doença é extremamente variável, 

apresentando-se maioritariamente através de uma deterioração fisiológica lenta e 

progressiva.(1,4) No entanto, de forma não tão habitual, pode ser evidenciada através do 

declínio rápido da função pulmonar e consequente morte 6 a 12 meses após estabelecido o 

diagnóstico ou através de uma exacerbação aguda (agravamento respiratório súbito de 

duração inferior a 30 dias, com hipoxemia e aparecimento de novos infiltrados 

radiológicos, sem causa identificável) durante a evolução da doença.(1,4,5)  

A progressão da doença é definida como um declínio sustentado de pelo menos 

10% na CVF (Capacidade Vital Forçada) e/ou de pelo menos 15% na DLCO (Difusão 

Pulmonar de Monóxido de Carbono) e uma exacerbação aguda de FPI, mais comum na 

doença fisiologicamente e funcionalmente avançada. Tem como fatores de risco mais 

consistentes uma CVF diminuída e a história prévia de exacerbação aguda.(5–7)  

O diagnóstico de FPI é estabelecido num contexto clínico típico, caracterizado por 

dispneia, capacidade de esforço reduzida e tosse não produtiva ou minimamente 

produtiva e na exclusão de outras causas conhecidas de doenças do interstício pulmonar 

(DIP) juntamente com a presença do padrão de pneumonia intersticial usual (UIP - usual 

interstitial pneumonia) na TCAR (Tomografia Computorizada de Alta Resolução) ou 

combinações específicas de padrões na TCAR e padrões histopatológicos em pacientes 

submetidos a biópsia pulmonar.(2,8)  

O padrão UIP na TCAR inclui a presença do padrão favo-de-mel, com ou sem 

bronquiectasias de tração, associado a reticulação subpleural, predominantemente nos 

lobos inferiores e periferia dos pulmões. (2,9) O padrão favo-de-mel consiste em espaços 

aéreos císticos agrupados de diâmetro consistente com paredes espessas e bem 

definidas.(2) As bronquiectasias, geralmente subpleurais variam desde irregularidades 

discretas com parede não alterada até acentuada distorção das vias aéreas.(2) A 

opacificação em vidro despolido é definida como uma opacidade aumentada com 

preservação das margens brônquicas e vasculares.(2) 
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A biópsia cirúrgica é o goldstandard para a obtenção de amostras de tecido e deve 

ser considerada quando o padrão na TCAR é provável, indeterminado ou inconsistente 

com a UIP ou quando as características clínicas sugerem um diagnóstico 

alternativo.(2,9,10) 

O padrão UIP histopatológico é caracterizado por fibrose densa com distorção 

arquitetural (cicatrizes destrutivas e/ou favo de mel) com distribuição subpleural e/ou 

paraseptal, focos de fibroblastos e ausência de características que sugiram um diagnóstico 

alternativo.(2)  

Apesar da grande variabilidade de evolução clínica, a FPI está inevitavelmente 

associada a um mau prognóstico, apresentando uma sobrevivência mediana de 2 a 3 

anos.(1,3,11) De etiologia desconhecida e apresentação na sexta e sétima décadas de vida, 

está, portanto, associada ao envelhecimento, sendo mais frequente no sexo masculino e 

em doentes com história tabágica.(1,3,7,10) O aumento de frequência e gravidade dos 

sintomas de apresentação da doença, nomeadamente a tosse e a dispneia, são um fator de 

mau prognóstico para além de afetar negativamente a qualidade de vida do doente.(7,8)  

A presença de comorbilidades como enfisema (constituindo em associação uma 

entidade denominada fibrose pulmonar combinada), cancro do pulmão, hipertensão 

pulmonar (HTP), apneia do sono e doença arterial coronária é um fator de mau 

prognóstico.(2,8) A maioria dos pacientes com FPI apresentam história tabágica 

constituindo um fator de risco em comum para a FPI e para a presença de enfisema.(12) 

Indivíduos diagnosticados com FPI apresentam um risco cinco vezes maior de desenvolver 

cancro do pulmão em relação à população geral.(12,13) A presença de hipertensão 

pulmonar deve sempre ser suspeitada em pacientes com hipoxia grave ou dessaturação na 

prova de marcha de 6 minutos (PM6M) desproporcional ao seu estado funcional.(12) 

Alguns estudos, relatam ainda uma forte associação entre FPI e refluxo gastroesofágico, 

levantando a hipótese de que o refluxo possa ser um fator de risco para microaspirações 

repetidas importantes na patogénese da doença.(7)  

Diversas características basais da doença podem ser úteis na caracterização da 

evolução e prognóstico da FPI, nomeadamente a idade, a dispneia, a CVF, o DLCO, a 

dessaturação a PM6M, padrão UIP na TCAR ou a presença de hipertensão pulmonar ou 

enfisema.(8,11) Apesar de atualmente existirem diversos fatores prognósticos com 

diferentes forças de correlação, é consensual que uma menor taxa basal de CVF e DLCO, 

bem como a queda da CVF ou DLCO num período de 6 a 12 meses, são preditivos de pior 

prognóstico.(11,14) A prova de marcha de 6 minutos é o teste ergométrico mais comum 

para testar a capacidade de esforço em pacientes com FPI e alguns estudos descrevem que 
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o risco de mortalidade aumenta com a diminuição da distância percorrida e com a 

dessaturação de oxigénio.(6,8,15)  

O lavado broncoalveolar (LBA) pode fornecer indicadores prognósticos úteis na 

FPI que podem inclusive auxiliar na decisão terapêutica, sendo nesta fase necessários mais 

estudos prospetivos para uma interpretação correta.(16) A contagem celular no LBA 

demonstrou que a presença de neutrofilia constitui um fator de mau prognóstico e 

diversos marcadores encontram-se em investigação como potenciais fatores de 

prognóstico.(7,11)  

O score GAP (gender-age-physiology) consiste em quatro variáveis basais, 

nomeadamente, sexo, idade, CVF e DLCO. É amplamente usado como sistema 

prognóstico, resultando em três estádios (I, II e III) com estimativa da mortalidade em 1, 2 

e 3 anos.(11,14) O Composite Physiologic Index (CPI) reflete a extensão morfológica da 

fibrose pulmonar integrando variáveis clínicas, funcionais e radiográficas, tendo em conta 

a presença e gravidade do enfisema coexistente que é frequentemente um fator de 

confusão na avaliação dos parâmetros funcionais.(17,18) Ambas as abordagens 

multidimensionais mostram em diversos estudos capacidades significativas em prever a 

mortalidade, no entanto, dada a variabilidade da progressão da doença e a complexidade 

da FPI, não é claro que determinado grau de doença reflita uma trajetória linear da 

subsequente função pulmonar tornando o prognóstico imutável, sendo necessários mais 

estudos para identificar fatores preditivos de declínio rápido e lento da função 

pulmonar.(11,14,18) Um sistema de estadiamento e prognóstico pode ser útil não só na 

previsão de alterações da função pulmonar como também na prescrição terapêutica, 

nomeadamente na referenciação para transplante pulmonar que é até ao momento a única 

terapêutica curativa comprovada.(1,13,14)  

A aprovação de Nintedanib e Pirfenidona marcou o início de uma nova era no 

tratamento da FPI, tendo sido demonstrado que ambos retardam o declínio funcional não 

só na fase inicial mas também na fase avançada da doença, sendo o seu início 

recomendado imediatamente após o diagnóstico de FPI, apesar dos relatos de efeitos 

adversos de natureza maioritariamente gastrointestinal.(6,12) 

A taxa de mortalidade aumenta com a idade e experimenta variações sazonais, 

ocorrendo maioritariamente no Inverno, mesmo quando excluídas causas infeciosas.(7) 

Os estudos apontam para que aproximadamente 46% das mortes nos doentes 

diagnosticados com FPI ocorra devido a uma exacerbação aguda da doença, sendo a 

insuficiência respiratória, resultante da progressão da fibrose, a principal causa de morte 

neste contexto.(5,7) 
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Este estudo tem como objetivo relacionar a apresentação clínica da FPI com o seu 

respetivo prognóstico e evolução, nos doentes com FPI seguidos na Consulta de Doença do 

Interstício Pulmonar do Hospital de Braga. 

1.1 Objetivos  

1.1.1 Objetivo Geral 

Este estudo foi desenvolvido com o objetivo de descrever e relacionar os fatores 

epidemiológicos, a apresentação clínica e a apresentação imagiológica com a evolução da 

doença e sobrevivência dos doentes num grupo com diagnóstico de FPI, seguidos na 

consulta de DIP do HB.  

1.1.2 Objetivos específicos  

• Relacionar fatores epidemiológicos e a presença de fatores de risco com a incidência da 

doença;  

• Relacionar a sintomatologia, os parâmetros fisiológicos e os parâmetros laboratoriais 

na apresentação da doença com a evolução da mesma, discriminando entre doença com 

progressão lenta e doença com progressão rápida;  

• Comparar o tempo de sobrevivência entre doentes com progressão lenta e rápida. 

• Averiguar a associação entre o tempo de sobrevivência e cada uma das variáveis de 

interesse.  
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2. Metodologia  

2.1 Tipo de estudo 

Foi realizado um estudo observacional de coorte retrospetivo, tendo os dados sido 

recolhidos sem intervenção ou modificação por parte do investigador. Os dados reportam 

a um determinado período temporal, de fevereiro de 2011 a setembro de 2019. 

No presente estudo, os dados foram obtidos através da consulta dos processos clínicos 

de uma população previamente definida. Tratando-se, como acima referido de um estudo 

retrospetivo, não foi possível a observação da totalidade das variáveis em todos os doentes. 

2.2 Local e população em estudo  

A investigação foi realizada no Serviço de Pneumologia do HB que abrange utentes 

localizados geograficamente nas cidades de Braga, Guimarães, Viana do Castelo e 

Barcelos.  

A população em estudo é constituída por 38 doentes com diagnóstico definitivo de 

Fibrose Pulmonar Idiopática definida segundo critérios ATS/ERS/ALAT/JRS de 2011 (19) 

em reunião multidisciplinar com idade superior ou igual a 18 anos, seguidos na consulta 

de DIP do Serviço de Pneumologia do HB que conta até à data com 335 doentes 

diagnosticados com doença do interstício pulmonar. Foram excluídos da investigação, 

doentes cujo padrão radiológico ou histológico de UIP e sintomatologia pudesse ser 

explicado por outras patologias do interstício.  

2.3 Método de recolha de dados  

A recolha de dados teve início após aprovação do projeto pela Comissão de Ética para 

a Saúde do HB e pelo Conselho de Administração do HB.  

Todos os dados foram recolhidos a partir dos registos clínicos informáticos através do 

programa Glintt-HS 16R1.01.64®. A base de dados foi criada no software SPSS v 25.0, 

sem qualquer registo de informações que permitam a identificação dos doentes, estando 

salvaguardado o anonimato e confidencialidade dos mesmos.   

Com o intuito de atingir os objetivos anunciados, foram colhidos dados demográficos, 

clínicos e imagiológicos dos doentes com diagnóstico de FPI listados na consulta de DIP. 
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2.4 Variáveis  

À data do diagnóstico, a população foi caracterizada do ponto de vista, 

sociodemográfico, clínico, fisiológico e imagiológico. As variáveis estatísticas consideradas 

foram escolhidas de acordo com a literatura pré-existente relacionada com o tema em 

questão e de acordo com os dados registados nos processos clínicos de cada paciente.  

Tabela 1 - Variáveis sociodemográficas, clínicas, terapêuticas, radiológicas, fisiológicas e funcionais e 
laboratoriais. 

Variáveis 

sociodemográficas 

• Sexo (Feminino/Masculino) – variável qualitativa dicotómica 

• Idade no momento do diagnóstico (em anos) – variável quantitativa em escala de 

razões 

Variáveis clínicas 

• Hábitos tabágicos (Fumador/Ex-fumador/Sem história tabágica) – variável 

qualitativa nominal 

• Carga tabágica (UMA) – variável quantitativa em escala de razões 

• Dispneia (Presente/Ausente) – variável qualitativa dicotómica 

• Tosse (Presente/Ausente) - variável qualitativa dicotómica 

• Score GAP – variável qualitativa ordinal 

• Exacerbação aguda (Presente/Ausente) - variável qualitativa dicotómica 

• Hipertensão Pulmonar (Presente/Ausente) – variável qualitativa dicotómica 

• Cancro do Pulmão (Presente/Ausente) - variável qualitativa dicotómica 

• Referenciação para consulta de transplante pulmonar (Realizada/Não realizada) - 

variável qualitativa dicotómica 

• Tempo entre diagnóstico e morte (meses) – variável quantitativa em escala de razões 

• Causa de morte (se ocorrida) – variável qualitativa nominal 

Variáveis 

terapêuticas 

• Tratamento prescrito – variável qualitativa nominal 

• Tempo de tratamento (meses) - variável quantitativa em escala de razões 

Variáveis 

radiológicas 
• Score fibrótico (TCAR) - variável qualitativa ordinal 

Variáveis 

fisiológicas e 

funcionais 

• CVF (Capacidade Vital Forçada, em %) – variável quantitativa em escala de intervalo 

• VEMS (Volume Expiratório Máximo no 1º Segundo, em %) – variável quantitativa em 

escala de intervalo 

• CPT (Capacidade Pulmonar Total, em %) - variável quantitativa em escala de 

intervalo 

• DLCO (Difusão Pulmonar do Monóxido de Carbono, em %) - variável quantitativa em 

escala de intervalo 

• PM6M: distância (metros) - variável quantitativa em escala de razões 

• PM6M: Saturação de O2 mínima (%) - variável quantitativa em escala de razões 

• PM6M: Dessaturação (%) - variável quantitativa em escala de razões 

Variáveis 

laboratoriais 

• LBA – linfócitos (%) - variável quantitativa em escala de razões 

• LBA – neutrófilos (%) - variável quantitativa em escala de razões 

• LBA – eosinófilos (%) - variável quantitativa em escala de razões 

• LBA – macrófagos (%) - variável quantitativa em escala de razões 

• Realização de Biópsia (sim/não) - variável qualitativa dicotómica 

UMA: unidade maço/ano; GAP: Gender-Age-Physiology; TCAR: tomografia computadorizada de alta 
resolução; PM6M: prova de marcha de 6 minutos; LBA – lavado broncoalveolar 
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 As variáveis clínicas incluem a determinação dos hábitos tabágicos que divide a 

população em dois grupos: “presença de história tabágica” que inclui os doentes 

fumadores e ex-fumadores e “ausência de história tabágica” que inclui os doentes que 

nunca apresentaram hábitos tabágicos, tendo sido ao primeiro grupo, aplicada a razão 

unidades maço/ano (UMA) de forma a quantificar a carga tabágica. A dispneia, 

caracterizada pela dificuldade em respirar, e a tosse, caracterizada pela expulsão súbita e 

forçada de ar, são sintomas subjetivos percecionados pelo doente, estando no estudo 

discriminados como presente ou ausente. A ocorrência de exacerbação aguda é definida 

como uma deterioração respiratória aguda, clinicamente significativa, de causa não 

identificável, com duração inferior a 30 dias e o aparecimento de infiltrados pulmonares 

na TCAR de novo, tendo sido a sua ocorrência registada independentemente da frequência 

do evento.(5)  

A hipertensão pulmonar, definida como pressão arterial média de 25 mmHg em 

repouso, foi diagnosticada, após suspeita clínica, através de ecocardiograma, tendo sido 

registada a sua ocorrência ao longo da evolução da doença.(3) A referenciação para a 

consulta de transplante pulmonar foi indicada aquando o diagnóstico de FPI em pacientes 

com idade inferior a 65 anos. A ocorrência de cancro do pulmão foi detetada através da 

imagem por tomografia computorizada e posteriormente relatada no registo clínico do 

doente. O score GAP estratificou os doentes em três níveis (I, II, III) tendo em conta 

quatro variáveis basais (sexo, idade, CVF e DLCO).(11,14) A progressão da doença foi 

determinada tendo em conta  o tempo decorrido entre o diagnóstico e morte, expressa em 

meses. A causa da morte foi estabelecida após o evento.  

As variáveis terapêuticas dizem respeito à terapêutica ou combinações terapêuticas 

instituídas após diagnóstico da doença e o tempo total de tratamento efetuado, expresso 

em meses.  

Para a caracterização imagiológica, as imagens da TCAR foram avaliadas por uma 

equipa de radiologistas que classificaram a extensão da doença através do score fibrótico 

utilizado para a validação do Composite Physiologic Index (17), tendo sido posteriormente 

feita uma avaliação em 5 níveis pontuados de 1 a 3, de acordo com a gravidade das 

alterações fibróticas (1 – fibrose intralobular predominantemente fina; 2 – padrão em favo 

de mel predominantemente microcístico; 3 – padrão em favo de mel predominantemente 

macrocístico), sendo que a pontuação final varia entre 5 a 15 pontos.  

Os parâmetros fisiológicos e funcionais (CVF, VEMS, CPT, DLCO e PM6M) foram 

avaliados de acordo com as recomendações da European Respiratory Society (ERS) e 

American Thoracic Society (ATS).(20–23) A capacidade vital forçada (CVF) é o volume 
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máximo de ar que pode ser mobilizado entre uma inspiração máxima e uma expiração 

máxima durante uma manobra expiratória, medida em litros.(24) O volume expiratório 

máximo no 1º segundo (VEMS) é o volume de ar expirado no 1º segundo de uma 

expiração forçada, medido em litros.(24) A capacidade pulmonar total (CPT) é o volume 

máximo de ar mobilizado numa inspiração máxima, medida em litros.(24) Relativamente 

aos limites da normalidade, é generalizado a utilização de uma percentagem fixa de 

referência, apontada como 80% do valor previsto (valor esperado/teórico), para a CVF e o 

VEMS.(24) A difusão pulmonar de monóxido de carbono (DLCO) avalia a capacidade do 

pulmão em realizar as trocas gasosas, sendo medido em ml/min/mmHg.(22) A prova de 

marcha de 6 minutos foi efetuada numa superfície plana e dura durante um período de 6 

minutos tendo sido registado a distância percorrida (em metros), a saturação de O2 

mínima obtida (em percentagem) e a dessaturação ocorrida (em percentagem).(23) 

O lavado broncoalveolar (LBA) foi efetuado em regime ambulatório obedecendo às 

recomendações do grupo de trabalho de LBA da ERS.(16) Através da contagem diferencial, 

do total das células e tendo em conta os valores propostos pelo grupo de trabalho acima 

citado, foi definido linfocitose como um valor > 15%, neutrofilia como um valor >3% e 

eosinofilia como um valor >1%.(25)  

A biópsia pulmonar cirúrgica foi realizada sob anestesia geral, sendo a abordagem 

maioritariamente utilizada a toracotomia ântero-lateral através de incisão submamária, 

permitindo o acesso a diferentes segmentos e lobos pulmonares.(2) 

Todas as variáveis fisiológicas, funcionais, laboratoriais, radiológicas, 

sociodemográficas e clínicas, excetuando a ocorrência de exacerbação aguda, a presença 

de hipertensão pulmonar e a presença de cancro, são contemporâneas ao momento de 

diagnóstico. Tendo em conta a modalidade retrospetiva do estudo, não foi possível 

observar todas as variáveis em alguns doentes, não constituindo, ainda assim, um 

impedimento à realização do estudo.  

A evolução clínica da doença foi classificada em progressão lenta (PL-FPI) e 

progressão rápida (PR-FPI), tendo o grupo PL-FPI sido definido por uma duração de 

sintomas após estabelecimento do diagnóstico superior ou igual a 12 meses e o grupo PL-

FPI constituído por doentes que faleceram até 12 meses após o estabelecimento do 

diagnóstico de FPI. (8,15) 
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2.5 Tratamento estatístico dos dados  

O tratamento estatístico dos dados do estudo foi efetuado com o auxílio do software 

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences® v. 25.0.  

A análise dos dados iniciou-se com a aplicação do teste não paramétrico de 

Kolmogorov-Smipory com correção de Lilliefors para aferir se os dados contínuos 

provinham de populações normais. Ao nível de significância de 5%, conclui-se que a 

VEMS (p=0.029) e a VEMS/CVF (p=0.011) não provêm de populações normais. Tendo 

isto em conta e de forma a uniformizar os resultados apresentados optou-se por 

considerar a mediana e a amplitude inter-quartil (AIQ), respetivamente como medidas de 

localização e de dispersão da distribuição de todas as variáveis estatísticas quantitativas 

contínuas.  

De seguida passou-se à análise descritiva dos dados, com a determinação, 

representação e caracterização das distribuições de frequências das diversas variáveis em 

estudo.  

Sendo os tempos de sobrevivência dos doentes com FPI censurados à direita, 

estimou-se o seu tempo de sobrevivência com o estimador de Kaplan-Meier e usou-se o 

teste de Log-Rank para testar a igualdade das distribuições de sobrevivência dos doentes 

com progressão rápida e lenta da doença. A associação entre o tempo de sobrevivência e 

cada uma das variáveis de interesse foi investigada com modelos de regressão de Cox 

univariados.  

Testou-se a associação entre a progressão da doença (lenta ou rápida) e as variáveis 

categóricas com o teste exato de Fisher. O teste não paramétrico de Man-Whitney foi 

utilizado para testar diferenças no âmbito da avaliação fisiológica e funcional da doença 

em estudo.  

Considerou-se um nível de significância de 5% e um grau de confiança de 95% em 

todas as interferências efetuadas. 

2.6 Considerações éticas e legais  

O investigador deste estudo regeu-se pelas boas práticas éticas e legais. A investigação 

obteve a aprovação da Comissão de Ética para a Saúde do Hospital de Braga (CESHB), do 

Presidente da Comissão Executiva do Hospital de Braga e do Diretor do Serviço de 

Pneumologia, como comprovado em Anexo 1.   
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Ao longo do presente projeto de investigação será salvaguardado o anonimato e 

confidencialidade dos doentes em estudo, pelo que não haverá identificação nominal do 

titular ou presença de outras informações que possam permitir a identificação do paciente 

em causa. Os dados recolhidos estarão restritos ao investigador principal e aos 

orientadores. Este estudo corresponde a um estudo observacional retrospetivo, não sendo 

aplicável o consentimento informado. 

Os investigadores comprometem-se a respeitar a confidencialidade de todos os dados 

e respeito pelas Regras de Conduta Ética e Boas Práticas designadas pela Convenção sobre 

os Direitos do Homem e da Biomedicina, pela Declaração de Helsínquia, Guia de Boas 

Práticas Clínicas e as orientações referidas na International Ethical Guidelines for 

Biomedical Research Involving Human Subjects e Council for International Organizations 

of Medical Sciences. 
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3. Resultados  

3.1 Caracterização dos doentes 

3.1.1 Caracterização geral  

Dos 38 doentes diagnosticados com FPI, 11 (28,9%) são do sexo feminino e 27 (71,1%) 

do sexo masculino, com uma idade mediana (AIQ) no momento do diagnóstico de 70,50 

anos (13 anos). Com o intuito de obtenção do diagnóstico foi realizada biópsia cirúrgica 

em 6 doentes (15,8%).  

Entre fevereiro de 2011 a setembro de 2019, 24 (63,2%) doentes morreram, tendo sido 

a exacerbação aguda a causa de morte em 16 (66,7%) das mortes ocorridas, como 

demonstrado na Figura 1. No curso da doença ocorreu pelo menos um episódio de 

exacerbação aguda em 21 (55,3%) dos doentes, podendo ou não ter resultado em morte.  

 

Figura 1 - Distribuição de frequências da causa de morte 

Os hábitos tabágicos relatam que 22 doentes (57,9%) apresentavam história 

tabágica (Figura 2) com uma carga tabágica mediana (AIQ) de 37,50 (34) UMA, sendo que 

destes, 20 doentes (90,9%) são ex-fumadores à data do último registo realizado.  
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Figura 2 - Distribuição de frequências da história tabágica 

No momento do diagnóstico da doença, 86,8% (33) dos doentes apresentavam 

dispneia e 60,5% (23) apresentavam tosse. Dos 38 doentes, a maioria apresentava 

dispneia e tosse concomitantemente (Figura 3).  

 

Figura 3 - Distribuição das frequências dos sintomas no momento do diagnóstico 

Percebemos, pelos valores da Tabela 2, que a CVF mediana se encontra no limite 

mínimo da percentagem do valor previsto com preservação do VEMS e o índice 

VEMS/CVF dentro da normalidade, aproximando-se a um padrão ventilatório restritivo. 
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As percentagens do valor previsto da CPT e DLCO encontram-se diminuídas, com 

ênfase para a diminuição da DCLO, refletindo as consequências da doença nestes doentes.  

 Tabela 2 - Avaliação funcional geral dos doentes com FPI no momento do diagnóstico 

Avaliação funcional Mediana (AIQ) 

CVF (n=36) 79,50 (33) 

VEMS (n=36) 85,00 (27) 

VEMS/CVF (n= 33) 88,00 (6) 

CPT (n=37) 74,00 (24) 

DLCO (n= 27) 42,00 (16) 

PM6M – Distância (n=35) 400,00 (120) 

PM6M – Sat02 mínima (n=36) 90,00 (6) 

PM6M – Dessaturação (n=36) 5,50 (6) 

AIQ: amplitude interquartil; CVF: capacidade vital forçada; VEMS: 
volume expiratório máximo no 1º segundo; CPT: capacidade pulmonar 
total; DLCO: Capacidade de Difusão do Dióxido de Carbono; PM6M: 
prova da marcha dos 6 minutos; Sat02: Saturação de oxigénio 

  

A avaliação laboratorial relatou a presença de linfocitose em 44,4% (12) doentes, 

neutrofilia em 74,1% (20) doentes e eosinofilia em 86,2% (25) doentes, estando 

demonstrado na Tabela 3 a mediana (AIQ) de cada contagem celular efetuada através do 

LBA. Na Figura 4 encontramos os gráficos de extremos e quartis dos valores percentuais 

obtidos através da contagem celular do LBA. Apesar da maioria dos doentes não 

apresentar linfocitose (mediana < 15%), os valores apresentam-se concentrados não se 

observando valores superiores a 40%. É, contudo, nos eosinófilos que encontramos menos 

dispersão relativa (AIQ=8) e absoluta (amplitude=26). A maior dispersão é encontrada 

nos macrófagos (AIQ=39 e amplitude=87) uma vez que a variabilidade relativa destes 

depende da contagem das outras células.  

Tabela 3 - Avaliação laboratorial (LBA) dos doentes com FPI no momento do diagnóstico 

LBA Mediana (AIQ) 

% Linfócitos 14,00 (21) 
n=27 

% Neutrófilos 13,00 (23) 
n=27 

% Eosinófilos 6,00 (8) 
n=29 

% Macrófagos 60,50 (39) 
n=26 

LBA: lavado broncoalveolar; AIQ: amplitude interquartil  
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Figura 4 - Gráfico de distribuição da percentagem de linfócitos, neutrófilos, eosinófilos e macrófagos na 
contagem celular do LBA 

Ao longo da progressão da doença, 18,4% (7) dos doentes da população apresentou 

hipertensão pulmonar e 7,9% (3) desenvolveu cancro do pulmão, isoladamente ou em 

concomitância.  

Comparando o score GAP com o tempo entre o diagnóstico e a ocorrência de morte 

(tempo de sobrevivência) dos 16 doentes que morreram (Tabela 4), é notório que para 

níveis superiores, que correspondem a scores GAP mais elevados, menor o tempo entre o 

diagnóstico e morte, parecendo existir uma relação entre o score GAP e a gravidade da 

doença com influência no seu desfecho. De referir, que dada a natureza retrospetiva do 

estudo, não foi possível calcular o score em 2 doentes.   

Tabela 4 - Distribuição de frequências conjunta do score GAP e do tempo de sobrevivência (em anos) 

Nível 1 2 3 

Intervalo GAP [0-3] ]4-5] ]5-8] 

Tempo de 

sobrevivência 

(em anos) 

1 0 1 3 

2 0 2 1 

3 1 1 1 

≥3 3 1 0 

Total 4 5 5 

 

Ainda no campo dos scores prognósticos, constatou-se que o valor mediano (AIQ) 

do score fibrótico com base nas imagens obtidas por TCAR era igual 8,00 (4).  
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O tratamento farmacológico preferencialmente prescrito foi o Nintedanib (36,8%), 

com um tempo de tratamento mediana (AIQ) de 22,00 (31,0) semanas, seguido pela 

Pirfenidona (13,2%) com um tempo de tratamento mediana (AIQ) de 26,00 (23,3) 

semanas. No entanto, é de realçar que, 39,5% dos doentes não esteve sob terapêutica 

farmacológica como se pode constatar pela Figura 5. Dos 38 doentes, 8 (21,1%) foram 

referenciados para a consulta de transplante pulmonar.  

 

Figura 5 - Distribuição de frequências do tratamento prescrito 

 

3.1.2 Caracterização da evolução da doença 

A evolução da doença foi caracterizada em progressão lenta (PL-FPI) e progressão 

rápida (PR-FPI), correspondendo a primeira a uma duração de sintomas após diagnóstico 

superior ou igual a 12 meses e a segunda a uma duração inferior a 12 meses após o 

diagnóstico da doença.  

A PL-FPI foi observada em 32 doentes, tendo estes uma idade mediana (AIQ) no 

momento do diagnóstico de 70,00 (13) anos e sendo 65,6% (21) do sexo masculino. A PR-

FPI foi observada apenas em 6 doentes com uma idade mediana (AIQ) no momento do 

diagnóstico de 72,50 (11) anos e todos do sexo masculino.  

Analisando os hábitos tabágicos da população em estudo, verificou-se que 59,4% 

(19) dos doentes que apresentam progressão lenta da doença apresentam história 

tabágica, sendo que destes apenas 2 (10,5%) mantêm hábitos tabágicos. Entre os que 

apresentam progressão rápida da doença não existem fumadores atuais, ainda que 50,0% 

(3 doentes) apresentem história tabágica no passado.  
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 A dispneia e a tosse foram os sintomas mais presentes, no momento do 

diagnóstico. Estavam presentes em 84,4% (27) e 62,5% (20), respetivamente, de forma 

isolada ou concomitante, nos doentes com progressão lenta da doença. Em contrapartida, 

a dispneia estava presente em todos os doentes com progressão rápida, enquanto que a 

tosse estava presente em 50,0% (3) deles, de forma isolada ou em concomitância. Quando 

a progressão da doença era lenta, a maioria (53,1%; 17 doentes) apresentava concomitante 

os sintomas dispneia e tosse no momento do diagnóstico e 40,6% (13) dos doentes 

apresentavam tosse ou dispneia isoladamente (Figura 6). Por outro lado, nos casos com 

progressão rápida da doença o sintoma tosse nunca foi descrito isoladamente, estando em 

50,0% (3) dos doentes associado a dispneia (Figura 6).  

 

Figura 6 - Distribuição das frequências dos sintomas no momento do diagnóstico nos casos de progressão 
lenta e progressão rápida da doença 

Na avaliação apresentada na Tabela 5, a caracterização dos parâmetros fisiológicos 

em repouso demonstra uma diminuição da CVF em ambas as formas de evolução da 

doença (lenta e rápida), mais acentuada na progressão rápida, ainda que o valor da CVF 

da progressão lenta se situe perto do limite inferior da normalidade. O VEMS situa-se 

abaixo do limite da normalidade quando observamos uma progressão rápida da doença, 

contudo o índice VEMS/CVF encontra-se entre os valores de referência normais em 

ambos os casos, predizendo um padrão ventilatório restritivo. As percentagens do valor 

previsto da CPT e DLCO encontram-se diminuídas em ambas as formas de evolução da 

doença, marcadamente na progressão rápida, sendo importante enfatizar de novo a 

diminuição da DCLO, especialmente neste caso. 
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Tabela 5 - Avaliação funcional (parâmetro fisiológicos) dos doentes com FPI no momento do diagnóstico nos 
casos de progressão lenta e progressão rápida da doença 

Parâmetros fisiológicos 

(em repouso) 

Doentes com progressão 

lenta (n=32) 

Doentes com progressão 

rápida (n=6) 

Mediana (AIQ) 

CVF 81,50 (29) 
n=30 

65,50 (14) 
n=6 

VEMS 88,00 (34) 
n=30 

74,00 (19) 
n=6 

VEMS/CVF 88,00 (6) 
n=27 

88,50 (9) 
n=6 

CPT 76,00 (21) 
n=31 

64,00 (22) 
n=6 

DLCO 48,50 (19) 
n=22 

31,00 (15) 
n=5 

AIQ: amplitude interquartil; CVF: capacidade vital forçada; VEMS: volume 
expiratório máximo no 1º segundo; CPT: capacidade pulmonar total; DLCO: 
Capacidade de Difusão do Dióxido de Carbono  

 

Ainda no que concerne à avaliação funcional, analisando os resultados dos 

parâmetros da prova de marcha de 6 minutos, que constam na Tabela 6, são notáveis uma 

diminuição da distância percorrida em metros e um aumento da percentagem de 

dessaturação no grupo de doentes com progressão rápida comparativamente ao grupo de 

progressão rápida, demonstrando uma capacidade de esforço inferior no primeiro grupo.      

Tabela 6 - Avaliação funcional (PM6M) dos doentes com FPI no momento do diagnóstico nos casos de 
progressão lenta e progressão rápida da doença 

PM6M 

Doentes com progressão 

lenta (n=32) 

Doentes com progressão 

rápida (n=6) 

Mediana (AIQ) 

Distância PM6M (m) 430,00 (125) 
n=29 

395,00 (113) 
n=6 

SatO2 mínima (%) 91,00 (5) 
n=30 

79,50 (7) 
n=6 

Dessaturação (%) 5,00 (4) 
n=30 

12,50 (5) 
n=6 

AIQ: amplitude interquartil; PM6M: prova da marcha dos 6 minutos; Sat02: 
Saturação de oxigénio 

 

A avaliação laboratorial dos doentes com progressão lenta da doença demonstrou a 

presença de linfocitose em 43,5% (10), neutrofilia em 53,1% (17) e eosinofilia em 87,5% 

(21) dos doentes do grupo. Os doentes com progressão rápida da doença apresentaram 

percentuais semelhantes, nomeadamente 50,0% (2) com linfocitose, 60,0% (3) com 

neutrofilia e 80,0% (4) com eosinofilia, estando a mediana (AIQ) de cada contagem 

celular expressos na Tabela 7. 
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Tabela 7 - Avaliação laboratorial (LBA) dos doentes com FPI no momento do diagnóstico nos casos de 
progressão lenta e progressão rápida da doença 

LBA 

Doentes com progressão 

lenta (n=32) 

Doentes com progressão 

rápida (n=6) 

Mediana (AIQ) 

% Linfócitos 
14,00 (21) 

n=23 

12,00 (28) 

n=4 

% Neutrófilos 
13,50 (40) 

n=22 

7,00 (20) 

n=5 

% Eosinófilos 
6,50 (7) 

n=24 

5,00 (14) 

n=5 

% Macrófagos 
54,00 (35) 

n=22 

84,50 (53) 

n=6 

AIQ: amplitude interquartil; LBA: lavado broncoalveolar 

 

A análise do score fibrótico com base nas imagens obtidas por TCAR indicou um 

valor mediano (AIQ) de 8,00 (4) quando a doença apresenta uma progressão lenta e um 

valor ligeiramente inferior de 7,50 (3) no caso de progressão rápida. 

No campo das comorbilidades presentes ao longo da progressão da doença, 

quando a doença progride lentamente 18,8% (6) dos doentes apresentaram hipertensão 

pulmonar isoladamente ou concomitante com outra comorbilidade e 9,4% (3) 

desenvolveram cancro pulmonar de forma isolada ou em concomitância com 

comorbilidade. No caso de progressão rápida apenas 1 doente apresentou hipertensão 

pulmonar de forma isolada.  

Apenas 1 (3,1%) doente com progressão rápida apresentou ambas as 

comorbilidades no desenvolvimento da doença e nos casos com progressão rápida 

nenhum doente desenvolveu concomitante HTP e Cancro Pulmonar, demonstrando uma 

possível conotação do tempo de desenvolvimento das comorbilidades com o tempo de 

desenvolvimento da doença de base. 

 

3.2 Tempo de sobrevivência dos doentes com FPI 

A sobrevivência mediana dos doentes com FPI foi de 36 meses ([8,653; 63,347] 

intervalo de confiança 95%), permanecendo 14 doentes vivos à data de término deste 

estudo.  

As diferenças observadas entre os tempos de sobrevivência dos doentes com 

evolução lenta e com evolução rápida (Figura 7 e 8) são estatisticamente significativas ao 

nível de significância de 5%, apresentando o Teste Log Rank, para a igualdade de 
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distribuições de sobrevivência para os dois níveis de progressão da doença um valor de 

prova igual a 0,000. A sobrevivência mediana foi de 56 meses ([26,350; 85,650] intervalo 

de confiança 95%) nos doentes com progressão lenta e de 6 meses ([0,000; 12,001] 

intervalo de confiança 95%) nos doentes com progressão rápida.  

A probabilidade de sobrevivência é inferior nos doentes com progressão rápida ao 

longo do tempo e os 14 doentes vivos à data de término do estudo apresentavam uma 

evolução lentamente progressiva da doença. 

 

Figura 7 - Curva de sobrevivência de Kaplan-Meier para todos os doentes com FPI incluídos (em meses) 

 

 

Figura 8 - Curvas de sobrevivência de Kaplan-Meier para os doentes com progressão lenta e rápida (em meses) 
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A associação do tempo de sobrevivência com cada uma das variáveis de interesse 

foi investigada com modelos de regressão de Cox univariados constando os resultados do 

teste de Wald à significância dos parâmetros, das taxas de risco (Hazard ratios) e dos 

respetivos intervalos de confiança 95% na Tabela 8.  

Tabela 8 - Fatores prognósticos de FPI 

 HR [IC 95%] p 

Idade (em anos) 1,021 [0,980; 1,063] 0,327 

Sexo  
     Masculino 
     Feminino 

 
-- 

0,590 [0,220; 1,584] 
0,295 

História tabágica  
     Sim  
     Não  

 
-- 

1,370 [0,606; 3,099] 
0,449 

UMA 0,992 [0,963; 1,021] 0,567 

Dispneia  
     Presente 
     Ausente 

 
-- 

0,742 [0,220; 2,505] 
0,630 

Tosse  
     Presente 
     Ausente 

 
-- 

0,421 [0,166; 1,068] 
0,068 

Dispneia e tosse concomitantemente 
Presente 
Ausente 

 
-- 

0,426 [0,189;1,004] 
0,051 

Score GAP  1,760 [1,164; 2,660] 0,007 

Score fibrótico (TCAR)  1,055 [0,859; 1,296] 0,608 

CVF 0,969 [0,994; 0,995] 0,019 

VEMS  0,982 [0,960; 1,003] 0,098 

CPT 0,980 [0,955; 1,005] 0,122 

DLCO 0,940 [0,903; 0,980] 0,003 

PM6M – Distância  0,992 [0,987; 0,998] 0,007 

PM6M – SatO2 mínima  0,933 [0,871; 1,000] 0,049 

PM6M – Dessaturação  1,078 [0,988; 1,176] 0,090 

% linfócitos 0,987 [0,942; 1,034] 0,586 

% neutrófilos 0,998 [0,978; 1,019] 0,883 

% eosinófilos 1,041 [0,964; 1,123] 0,306 

% macrófagos 1,004 [0,980; 1,027] 0,768 

HTP 
     Presente  
     Ausente 

 
-- 

0,615 [0,242 – 1,565] 
0,308 

Cancro Pulmonar 
     Presente  
     Ausente  

 
-- 

0,993 [0,232; 4,245] 
0,992 

HTP e Cancro Pulmonar concomitante 
     Presente  
     Ausente 

 
 

-- 
0,276 [0,35;2,182] 

0,222 

HZ: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confiança; UMA: Unidade Maço/Ano; TCAR: Tomografia 
Computorizada de Alta Resolução; CVF: capacidade vital forçada; VEMS: volume expiratório máximo 
no 1º segundo; CPT: capacidade pulmonar total; DLCO: Capacidade de Difusão do Dióxido de Carbono; 
PM6M: Prova de Marcha de 6 Minutos; Sat02: Saturação de Oxigénio; HTP: hipertensão pulmonar 
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Podemos concluir que o aumento em uma unidade da CVF (p=0,019), DLCO 

(p=0,003) e distância na PM6M (p=0,007) diminui o risco de morte nos doentes com FPI 

em, respetivamente, 0.969, 0.940 e 0.992. No caso da existência de tosse e dispneia 

concomitantemente e da saturação mínima de 02 na PM6M as evidências encontradas não 

são claras (p=0,051 e p=0,049, respetivamente). Pela Figura 9 podemos ver que ao longo 

do tempo, o risco de morte é sempre superior nos pacientes que têm tosse e dispneia 

concomitantemente comparativamente com os que não têm, sendo as diferenças 

encontradas estatisticamente significativas (Teste Log Rank p=0,044). Em relação à 

saturação mínima de 02 na PM6M, considerando o ponto de corte de 88% descrito no 

último documento de consenso, podemos ver pela Figura 10 que o risco de morte é 

superior para os doentes com saturação inferior ou igual a 88% até sensivelmente aos 60 

meses, invertendo-se esta tendência a partir deste instante. As diferenças observadas 

quando considerada toda a população, não são, contudo, estatisticamente significativas 

(Teste Log Rank p=0,142) contrariamente ao que acontece quando são selecionados os 

doentes com tempo de progressão da doença inferior ou igual a 60 meses (Teste Log Rank 

p=0,000), salientando que entre os doentes com saturação inferior ou igual a 88% apenas 

4 apresentam um tempo de progressão da doença superior a 60 meses.  

 

Figura 9 - Funções de risco cumulativas para os doentes com e sem tosse e dispneia concomitantemente 
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Figura 10 - Funções de risco cumulativas para os doentes com saturação mínima de O2 na PM6M inferior ou 
igual a 88% e superior a 88% 

Em contrapartida, o risco de morte aumenta 1,76 vezes por cada aumento unitário 

do score GAP (p=0,007).  

Com o objetivo de identificar as variáveis associadas à progressão da doença 

aplicou-se o teste exato de Fisher que permite avaliar a independência versus associação 

entre duas variáveis categóricas. Os resultados obtidos constam da Tabela 9, e permitem 

concluir que a evolução clínica da doença está associada com a exacerbação aguda 

(p=0.024). Além do mais, no caso dos doentes com progressão lenta, a maioria (53,1%; 17) 

não apresenta exacerbação aguda enquanto que todos os doentes com progressão rápida 

(100,0%; 6) apresentam exacerbação aguda. 

A aplicação do teste não paramétrico de Mann-Whitney, que averigua se duas 

amostras independentes provêm da mesma população ou se as distribuições das 

populações diferem apenas por uma mudança de localização, assumindo distribuições 

com forma semelhante, e cujos resultados constam na Tabela 9, permitiu concluir que o 

score GAP difere consoante a evolução da doença (p=0,014), sendo o score GAP mediano 

superior quando a progressão da doença é rápida. 

No âmbito da avaliação fisiológica e funcional da doença em estudo existem 

diferenças estatisticamente significativas em termos de CVF (p=0,005), VEMS (p=0,020), 

DLCO (0,040), saturação O2 mínima na PM6M (p<0,001) e dessaturação na PM6M 

(p=0,001) entre doentes com progressão rápida e doentes com progressão lenta. Os 

doentes com progressão rápida apresentaram valores medianos inferiores de todos os 

parâmetros acima descritos excetuando a percentagem de dessaturação mediana que é 

superior em doentes com progressão rápida. 
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Tabela 9 - Fatores sociodemográficos, clínicos, funcionais, imagiológicos e laboratoriais e a sua associação com 
a evolução clínica (progressão lenta vs progressão rápida) 

Nº (%) ou mediana (AIQ) 

 Doentes com 

progressão lenta 

(n=32) 

Doentes com 

progressão 

rápida (n=6) 

p 

Idade no diagnóstico (em anos) 70,00 (13) 72,50 (11) 0,602 

Sexo  
Feminino 

Masculino 

11 (34,8%) 

21 (65,6%) 

0 (0,0%) 

6 (100,0%) 
0,154 

História 

tabágica  

Sim 

Não  

19 (59,4%) 

13 (40,6%) 

3 (50,0%) 

3 (50,0%) 
0,682 

Exacerbação aguda  

     Presente 

     Ausente 

 

15 (46,9%) 

17 (53,1%) 

 

6 (100,0%) 

0 (0,0%) 

0,024 

Apresentação 

sintomatológica  

Dispneia 

     Presente 

     Ausente 

 

27 (84,4%) 

5 (15,6%) 

 

6 (100,0%) 

0 (0,0%) 

0,570 

Tosse 

     Presente 

     Ausente 

 

20 (62,5%) 

12 (37,5%) 

 

3 (50,0%) 

3 (50,0%) 

0,663 

HTP 

Presente 

Ausente 

 

6 (18,75%) 

26 (81,25%) 

 

1 (16,7%) 

5 (83,3%) 

1,000 

Cancro Pulmonar  

     Presente 

     Ausente 

 

3 (9,4%) 

29 (90,6%) 

 

0 (0,0%) 

6 (100,0%) 

1,000 

Score GAP 4,00 (3) 6,00 (2) 0,014 

Score Fibrótico - TCAR 8,00 (4) 7,50 (3) 0,788 

Parâmetros 

fisiológicos (em 

repouso) 

CVF 81,50 (29) 65,50 (14) 0,005 

VEMS 88,00 (34) 74,00 (19) 0,020 

VEMS/CVF 88,00 (6) 88,50 (9) 0,699 

CPT 76,00 (21) 64,00 (22) 0,060 

DLCO 48,50 (19) 31,00 (15) 0,040 

PM6M 

Distância PM6M (m) 430,00 (125) 395,00 (113) 0,403 

SatO2 mínima (%) 91,00 (5) 79,50 (7) 0,000 

Dessaturação (%) 5,00 (4) 12,50 (5) 0,001 

LBA 

% Linfócitos 14,00 (21) 12,00 (28) 0,767 

% Neutrófilos 13,50 (40) 7,00 (20) 0,314 

% Eosinófilos 6,50 (7) 5,00 (14) 0,634 

% Macrófagos 54,00 (35) 84,50 (53) 0,096 

AIQ: amplitude interquartil; HTP: hipertensão pulmonar; TCAR: tomografia computorizada 
de alta resolução; CVF: capacidade vital forçada; VEMS: volume expiratório máximo no 1º 
segundo; CPT: capacidade pulmonar total; DLCO: Capacidade de Difusão do Dióxido de 
Carbono; PM6M: prova da marcha dos 6 minutos; SatO2: Saturação de oxigénio; LBA: 
lavado broncoalveolar.  
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A Tabela 10 resume as características da exacerbação aguda (EA) em doentes com 

FPI seguidos no hospital de Braga. As variáveis independentes foram selecionadas de 

acordo com a literatura existente. 

Tabela 10 - Características da exacerbação aguda (EA) em doentes com FPI 

 Nº (%) ou mediana (AIQ) 

 Ocorreu EA  Não ocorreu EA p 

História tabágica  

     Sim  

     Não 

 

12 (57,1%) 

9 (42,9%) 

 

10 (58,8%) 

7 (41,2%) 

1,000 

CVF 71,50 (16) 87,00 (27) 0,021 

VEMS  80,00 (24) 90,50 (49) 0,042 

CPT 72,00 (18) 84,00 (40) 0,068 

DLCO 38,00 (16) 50,00 (15) 0,044 

PM6M - distância 400,00 (140) 415,00 (120) 0,657 

PM6M – Sat mínima 02 87,00 (11) 93,00 (4) 0,000 

PM6M – Dessaturação 7,00 (8) 4,00 (4) 0,002 

Score fibrótico (TCAR) 8,00 (5) 7,00 (4) 0,778 

Hipertensão Pulmonar  

     Presente  

     Ausente 

 

6 (28,6%) 

15 (71,4%) 

 

1 (5,9%) 

16 (94,1%) 

0,104 

Cancro Pulmonar 

     Presente  

     Ausente 

2 (2,5%) 

19 (90,5%) 

 

1 (5,9%) 

16 (94,1%) 

1,000 

AIQ: amplitude interquartil; EA: Exacerbação aguda; CVF: capacidade vital forçada; 
VEMS: volume expiratório máximo no 1º segundo; CPT: capacidade pulmonar total; 
DLCO: Capacidade de Difusão do Dióxido de Carbono; PM6M: prova da marcha dos 6 
minutos; SatO2: Saturação de oxigénio; TCAR: tomografia computorizada de alta 
resolução. 

 

Os resultados da aplicação do teste exato de Fisher, para testar a associação entre a 

variável independente e as diversas variáveis dependentes categóricas, e o teste não 

paramétrico de Mann-Whitney, constam na Tabela 10. Podemos concluir que existem 

diferenças estatisticamente significativas no âmbito das provas funcionais, nomeadamente 

na CVF (p=0,021), VEMS (p=0,042), DLCO (p=0,044), saturação mínima de O2 na 

PM6M (p=0,000) e dessaturação na PM6M (p=0,002) entre doentes que experienciaram 

uma ou mais exacerbações agudas e doentes que nunca experienciaram o evento, sendo 

que doentes nos quais ocorreu EA apresentam valores medianos inferiores dos parâmetros 

mencionados, excetuando a percentagem de dessaturação mediana que é superior, 

comparativamente com doentes nos quais não ocorreu EA. 
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4. Discussão  

A avaliação da população de doentes com FPI em estudo demonstrou de forma 

global as características sociodemográficas, clínicas, funcionais, laboratoriais e 

radiológicas habitualmente associadas a esta patologia. Neste estudo, para além da 

investigação de associação de alguns fatores prognósticos à data do diagnóstico com a 

sobrevivência global, o objetivo principal deteve-se na distinção entre doentes com 

progressão lenta e progressão rápida da doença demonstrando as diferenças no 

prognóstico e sobrevivência da doença.  

Nesta população, 15,8% (intervalo de confiança 95% de Clopper-Pearson [6%; 

31,3%]) dos doentes apresentaram uma progressão acelerada da doença, estando este 

percentual de acordo com a literatura atual.(3) No entanto, não estão ainda estabelecidos 

os critérios de classificação dos diferentes tipos de progressão.(1)  

A taxa de mortalidade por ocorrência de exacerbação aguda elevada (66,7%; 

intervalo de confiança 95% de Clopper-Pearson [44,7%; 84,4%]) vai de encontro ao 

descrito na literatura.(5,13,26) De entre os fatores de risco para a ocorrência de EA, os 

valores obtidos na realização das provas funcionais, nomeadamente, CVF, VEMS, DLCO, 

saturação mínima de 02 na PM6M e dessaturação da PM6M, constituíram fatores com 

aumento da probabilidade para a ocorrência do evento, demonstrando uma associação 

entre a gravidade das alterações funcionais da doença com a ocorrência de EA e 

subsequentemente, uma maior probabilidade de morte. Tal associação é ainda apoiada 

pela demonstração de uma associação estatisticamente significativa entre a ocorrência de 

exacerbação aguda e uma evolução clínica rápida da doença, assinalando que todos os 

doentes com progressão rápida da doença documentaram a ocorrência de exacerbação 

aguda.   

A idade no momento do diagnóstico e a maior prevalência no sexo masculino são 

consistentes com a literatura existente.(1–3,7) O diagnóstico de FPI foi maioritariamente 

estabelecido num contexto clínico caracterizado por dispneia e tosse, maioritariamente 

concomitante, enfatizando a importância do mesmo no diagnóstico atempado da 

doença.(2,8,10) Adicionalmente, doentes que experienciam dispneia e tosse 

concomitantemente, apresentam um risco de morte superior quando comparados com 

doentes que não experienciam. 

Neste estudo apesar de não ter sido possível estabelecer uma associação entre a 

presença de história tabágica e o prognóstico da doença, é importante realçar a 
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importância da mesma no estabelecimento do contexto clínico uma vez que a maioria dos 

doentes apresentaram história tabágica no presente ou passado, com uma carga tabágica 

mediana elevada (>20 UMA).(2,3,7–9)   

Existem diferenças estatisticamente significativas na sobrevivência entre os 

doentes com progressão rápida e lenta da doença (6 e 56 meses, respetivamente) 

comparativamente a uma sobrevivência global da doença de 36 meses que vai de encontro 

ao descrito na literatura.(1,3,8,11,14) Dada a progressão clínica altamente heterogénea e 

apesar de ainda não existir consenso quanto aos fenótipos na FPI, estes grupos poderão 

representar dois fenótipos distintos da doença.(1,19)  

Num contexto global, valores inferiores de CVF, DLCO, distância na PM6M e 

valores superiores obtidos no score GAP demonstraram ser fatores prognósticos 

estatisticamente significativos de ocorrência de morte em doentes diagnosticados com 

FPI.  

Após análise univariada, valores inferiores obtidos nas provas respiratórias, 

nomeadamente, CVF, VEMS e DLCO, estiveram associados a uma evolução rápida da 

doença, indo de encontro ao descrito na literatura. Estudos anteriores demonstram que o 

declínio na CVF e DLCO predizem a mortalidade da doença mostrando-se a CVF superior 

no estabelecimento do prognóstico.(3,7,8,14) Os valores obtidos nas provas respiratórias 

são consistentes com a literatura e atribuem à função respiratória basal um importante 

valor prognóstico na medida em que quanto maior a extensão da fibrose e consequente 

quanto maior o agravamento da função respiratória, traduzido por valores inferiores 

obtidos nas provas respiratórias mencionadas, maior a probabilidade de ocorrência de 

morte.  

Uma evolução rápida da doença esteve associada a valores inferiores de saturações 

de O2 mínimas na PM6M e valores superiores de dessaturação na PM6M, estando de igual 

forma consistentemente descrito na literatura que os parâmetros da PM6M, em particular 

a dessaturação de oxigénio, tem impacto não só no prognóstico da doença, mas também 

na prescrição de oxigénio suplementar, apesar da inerente falta de estandardização e 

reprodutibilidade deste teste.(1,3,8,15)  

A caracterização imagiológica da doença através da pontuação da extensão e 

gravidade das alterações fibróticas fornecidas por imagens da TCAR não constituiu um 

fator prognóstico da ocorrência de morte neste estudo, apesar da literatura ditar uma 
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associação entre a extensão geral da fibrose e o agravamento da função pulmonar com 

consequente diminuição do tempo de sobrevivência.(3,7,8)   

As doenças intersticiais do pulmão podem exibir diferentes padrões de células 

aumentadas no LBA e na FPI tem sido verificado maioritariamente neutrofilia.(16,25) 

Neste estudo, não tendo sido relatada qualquer exposição a agentes suspeitos, apesar de 

ter sido demonstrada a presença de linfocitose em 12 (44,4%) doentes, neutrofilia em 20 

(74,1%) doentes e eosinofilia em 25 (86,2%) doentes, não foram encontradas diferenças na 

sobrevivência entre os dois grupos de progressão da doença tendo em conta o valor 

percentual obtido na contagem celular do LBA.(25) Assim, a contagem celular no BAL 

pode fornecer suporte diagnóstico num determinado contexto clínico apesar de não 

constituir um fator prognóstico de sobrevivência da doença. Adicionalmente, a literatura 

menciona que a contagem celular do LBA pode auxiliar nas decisões terapêuticas, 

orientando a seleção de agentes terapêuticos.(16)  

Neste estudo apesar de que 39,5% dos doentes não esteve sob terapêutica 

farmacológica, o tratamento farmacológico preferencialmente prescrito aos restantes foi o 

Nintedanib (36,8%) seguido da Pirfenidona (13,2%), sendo estes dois agentes, segundo a 

literatura atual, os que melhor demonstraram eficácia em diminuir a taxa de declínio da 

CVF, não existindo ainda terapêutica farmacológica de eficácia comprovada.(1,6,15)  

A hipertensão pulmonar é descrita como um importante preditor de mortalidade, 

no entanto, neste estudo, a presença de HTP não teve valor prognóstico.(3,7,8,13)  É 

importante ter em conta a patogenia multifatorial da HTP na análise dos resultados assim 

como o facto da sua prevalência depender da gravidade da FPI e possivelmente de outras 

comorbilidades.(12) A par da hipertensão pulmonar no campo das comorbilidades, 

encontra-se o cancro pulmonar cujo risco é aumentado na presença de FPI como doença 

de base.  Neste estudo, a ocorrência de cancro não constituiu de igual forma um fator de 

mau prognóstico apesar da sua incidência ter sido semelhante ao descrito na literatura no 

grupo com progressão lenta da doença.(12,13) Esta incidência pode ser justificada pelo 

facto de a FPI e o cancro pulmonar compartilharem, não só, fatores de risco como também 

mecanismos patogénicos. Ambas as comorbilidades estudadas foram mais incidentes no 

grupo de doentes com progressão lenta da doença, podendo assim especular-se um fator 

temporal para o desenvolvimento das mesmas. 

No contexto dos scores prognósticos, foram propostos alguns coeficientes que 

combinam diversos parâmetros. O score GAP que inclui o sexo, idade, CVF e DLCO, neste 

estudo, demonstrou ser um fator prognóstico da ocorrência de morte e revelou diferenças 
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estatisticamente significativas em função da evolução clínica, sendo que, indo de encontro 

ao descrito na literatura, valores superiores obtidos no score GAP estão associados a 

doentes com progressão rápida da doença.(8,11,15,18) O Composite Physiologic Index que 

inclui parâmetros funcionais como a CVF, VEMS, DLCO e parâmetros imagiológicos como 

a extensão da fibrose na TCAR tem-se mostrado eficaz em prever a mortalidade, no 

entanto, a fisiopatologia da FPI é de tal modo complexa que mesmo abordagens 

multidimensionais podem não ser efetivas a prever o prognóstico da doença.(1,18)  
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5. Conclusão  

A FPI, independentemente do tipo de progressão, está inevitavelmente associada a 

mau prognóstico. No entanto, a previsão da evolução da doença poderá melhorar o 

seguimento e gestão dos doentes, nomeadamente na decisão do momento para 

referenciação para transplante pulmonar que é até à data a única abordagem terapêutica 

com benefício comprovado na sobrevivência. Adicionalmente, o correto estadiamento da 

doença poderá ter implicações na padronização de ensaios clínicos e futura investigação.  

 Sendo os episódios de exacerbação aguda umas das principais causas de 

mortalidade, inclusivamente confirmada neste estudo, seria fundamental a correta 

antecipação ou prevenção da mesma através da previsão e monitorização atenta da 

evolução da doença.  

É notório, através da revisão da literatura atual, a diversidade de fatores 

prognósticos da doença, alguns ainda em investigação, associados à diminuição da 

sobrevivência em doentes diagnosticados com FPI, não existindo, no entanto, um método 

universalmente instituído para estabelecer o prognóstico ou o nível de gravidade da 

doença.  

As provas funcionais, traduzindo o declínio da função pulmonar provocado pela 

extensão da fibrose, destacaram-se neste estudo não só como fator prognóstico, mas 

também como fator diferenciador entre evolução rápida e lenta da doença.  

Os scores multidimensionais propostos até à data, apesar de possuírem valor 

prognóstico não detém utilidade na previsão da trajetória do declínio da função pulmonar 

que é altamente heterogénea na FPI. O score GAP, alvo de estudo neste trabalho, dotou-se 

de um valor preditivo de mortalidade e fator diferenciador entre doentes com progressão 

rápida e lenta da doença, no entanto, teve apenas em consideração parâmetros basais.  

Tendo em conta que a FPI não progride de forma linear é importante que sistemas 

combinados de classificação e prognóstico integrem não só, indicadores de base, mas 

também indicadores longitudinais que incluam características clínicas, fisiológicas, 

imagiológicas e de outros campos em investigação como marcadores genéticos e séricos, 

visando a construção de um modelo com critérios bem definidos e de fácil aplicação. 
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A. Anexos 

A.1. Autorização da Comissão de Ética 
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