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RESUMO:

O teste de caminhada dos 6 minutos (TC6min) é um teste de facil execugao e baixo
custo. A ultima diretriz internacional sobre padronizacdo do TC6min, diferente da
pratica corrente, recomenda a monitorizagdo continua da oximetria de pulso (SpO,)
durante sua realizagdo. Sugere-se que a menor SpO, observada durante o teste
(nadir) seria melhor preditora de desfechos clinicos relevantes em comparagéo a
avaliacdo da SpO, ao final do teste sem, no entanto, haver demonstracao
inequivoca de sua utilidade. Objetivos: Investigar se a presenca de dessaturagao
durante o TC6min (SpO2 nadir), identificada por monitorizagdo continua, melhora a
predicdo de mortalidade em comparagcéo a SpO2 mensurada ao inicio e ao final do
teste em pacientes com DPOC. Avaliar se a presenca de dessaturacao, avaliada
pela SpO, nadir e final, € capaz de predizer hospitalizagcdo nos 12 meses seguintes
a realizacdo do TC6min. Metodologia: foi realizada uma coorte retrospectiva com
inclusdo de individuos com DPOC que realizaram o TC6min na Unidade de
Fisiologia Pulmonar (UFP) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) no ano
de 2015, segundo padronizagdo internacional e com monitorizagdo continua da
Sp0O,. Os participantes foram classificados em trés grupos: néo-dessaturadores,
dessaturacio ao final do teste, dessaturacido somente durante o teste. Resultados:
421 individuos foram incluidos no estudo. 52% (n 218) da amostra apresentou
dessaturacado ao final do TC6min; esta avaliagao, no entanto, deixou de identificar
19% (n 81) que dessaturaram no nadir. Ao todo, ocorreram 150 oébitos (35,6%). A
maior taxa de mortalidade ocorreu entre os participantes que apresentaram
dessaturacao, independente do momento do teste. A taxa de hospitalizagdes foi
maior nos individuos que apresentaram dessaturagcdo comparados aqueles que nao
dessaturaram. Conclusao: A presenca de dessaturacdo durante o TC6min esta
relacionada a maior mortalidade e internagdes hospitalares, independente do
momento em que a dessaturagao foi identificada (SpO, nadir ou final). Ainda, a SpO,
nadir foi capaz de aumentar a sensibilidade do teste, identificando dessaturacdo em

19% da amostra, a qual seria classificada como n&o dessaturadora.

Palavras-chave: Teste de caminhada de 6 minutos; Oximetria; Sobrevida;

Hospitalizagdes; Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica.
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ABSTRACT:

The 6-minute walk test (6MWT) is an easy-to-run and low-cost test. The current
guidelines about the standard operating procedures for the 6MWT, different of the
clinical practice, recommend the continuous monitoring of pulse oximetry (SpQO,). Itis
suggested that the lowest SpO, observed during the test (nadir SpO,) would be a
better predictor of relevant clinical outcomes compared to the SpO, assessment at
the end of the test, without, however, unequivocal demonstration. Objectives: to
investigate whether the presence of desaturation during the 6MWT (nadir SpO,),
identified by continuous monitoring, improves the prediction of mortality compared to
SpO, measured at the beginning and at the end of the test in patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). To investigate whether the presence of
desaturation, as assessed by nadir and end SpO2, is able to predict hospitalization in
the 12 months following the completion of the 6MWT. Methods: a retrospective
cohort was carried out including individuals with COPD who underwent the 6MWT at
the Pulmonary Physiology Unit of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre in 2015,
according to international standards and with continuous monitoring of SpO..
Participants were classified into three groups: non-desaturation, desaturation at
end-exercise, desaturation only during exercise. Results: 421 individuals were
included in the study. 52% (n 218) of the sample presented desaturation at the end of
the 6MWT; this assessment, however, failed to identify 19% (n 81) who desaturated
at the nadir. There were 150 deaths (35.6%); the highest mortality rate occurred
among participants who had desaturation, regardless of the moment of the test. The
rate of hospitalizations was higher in those presenting with any kind of desaturation
compared to those without exercise desaturation. Conclusion: The presence of
desaturation during the 6MWT is related to higher mortality and hospital admissions,
regardless of when the desaturation was identified (nadir SpO, or end SpO,).
Furthermore, nadir SpO, was able to increase the sensitivity of the test, identifying

desaturation in 19% of the sample, which would be classified as non-desaturator.

Keywords: 6-minute walk test; oximetry; survival; hospitalization; chronic obstructive

pulmonary disease.

11



1. INTRODUGAO

A doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) esta entre as principais causas
de obito no mundo atualmente, correspondendo a um grave problema de saude
publica." E uma doenca debilitante,? apesar de prevenivel, com alto impacto social e
econdmico, tendo em vista a grande morbidade associada.'? Seu desenvolvimento
esta relacionado com a inalagdo de particulas nocivas, sendo o tabagismo o
principal fator de risco."” A DPOC ¢é uma doenca cronica e de carater progressivo,’ a
qual se caracteriza pela presencga de limitacdo ao fluxo aéreo, associada a sintomas
respiratorios persistentes, incluindo dispneia, tosse e expectoragéo excessiva.’

Os objetivos do tratamento farmacolégico da DPOC s&o reduzir sintomas,
melhorar a tolerdncia ao exercicio, melhorar a qualidade de vida e reduzir
exacerbacdes.® No entanto, muitos pacientes ndo atingem tais propositos.?
Levando-se em consideracdo a alta morbimortalidade relacionada a doenca,
torna-se imprescindivel a definicdo de fatores progndsticos que possam auxiliar no
melhor manejo destes pacientes. Diversas variaveis ja demonstraram ser fatores
progndsticos independentes na DPOC, entre eles idade, volume expiratério forgado
no primeiro segundo (VEF,), indice de massa corporal (IMC) e indice de dispneia
modificado do Medical Research Council (MMRC).* Entretanto, o uso simultaneo de
diferentes variaveis aprimora sua capacidade prognostica.® Dessa forma, diversos
escores multidimensionais foram criados.* O escore BODE (Body mass index,
Obstruction, Dyspnea, Exercise capacity)® é atualmente o modelo prognostico
melhor validado e o mais bem estabelecido para predicdo de mortalidade em
DPOC,* sendo o escore recomendado pela ultima atualizagdo do GOLD. '

Outro importante fator relacionado ao prognostico da DPOC, e que esta
englobado pelo escore BODE, é a capacidade de exercicio.” A redugdo gradativa do
nivel de atividade fisica, frequentemente consequéncia da dispneia desencadeada
pelos esforgos, esta relacionada a progressdo da DPOC, desenvolvimento de
comorbidades, aumento do risco de hospitalizagdo e também de 6bito.2 Um método
pratico para avaliacdo da tolerdncia aos exercicios nos pacientes com doencas
pulmonares cronicas, incluindo a DPOC, & por meio do teste da caminhada de seis
minutos (TC6min).® Este teste avalia a resposta integrada dos componentes

pulmonar, cardiovascular e muscular frente a realizagdo de um exercicio de
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intensidade semelhante as atividades da vida diaria do paciente.?

O principal desfecho avaliado pelo TC6min é a distancia percorrida durante o
exame, a qual esta intimamente relacionada com a sobrevida dos pacientes com
DPOC.? Outros fatores mensurados durante o teste também tém demonstrado
importancia na avaliacdo destes pacientes, destacando-se a saturacao periférica de
oxigénio (Sp0O,), a qual costuma ser verificada apenas no repouso e ao final do
exame. A presenca de dessaturacdo induzida pelo exercicio, detectada pelo
TC6min, esta associada a maior gravidade do comprometimento pulmonar, a
menores niveis de atividade fisica e, consequentemente, a pior progndstico da
doenca.? Levando esses dados em consideragdo, a European Respiratory Society
(ERS), em conjunto com a American Thoracic Society (ATS), passou a recomendar
a monitorizagdo continua da oximetria de pulso durante o TC6min, visando
sensibilizar a detecgdo da dessaturagéo induzida pelo exercicio.®

Os principais estudos que embasaram essa recomendacdo utilizaram a
monitorizacdo continua da oximetria de pulso para detec¢gdo do menor valor de SpO,
durante o teste (SpO, nadir), utilizando este valor para predizer mortalidade em
DPOC™". No entanto, ainda n&o esta consolidado que esta abordagem apresenta
vantagem em predizer mortalidade em relagédo as medidas de SpO, realizadas no
inicio e no final do teste. Nesse contexto, a Unidade de Fisiologia Pulmonar (UFP)
do Servico de Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
desponta como um local propicio para investigar essa questao, uma vez que realiza
o TC6min com monitorizacédo continua da SpO, e de acordo com a padronizacao da
ERS/ATS. Dessa forma, pretendemos investigar se a identificacdo de dessaturacéo
somente pela SpO2 nadir por monitorizagdo continua da oximetria de pulso durante o
teste permitiria classificar um numero maior de pacientes com DPOC como
dessaturadores e se esta categorizagdo possibilitaria, de fato, predizer desfechos

clinicamente relevantes.

13



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica

A doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma importante causa de
morbidade e mortalidade, estando atualmente entre as trés principais causas de
6bito no mundo.""? E uma doenca tratavel e prevenivel, representando um sério
desafio para a saude publica, tendo em vista a exposi¢cao continuada a fatores de
risco e o envelhecimento da populacdo.” A prevaléncia é variavel entre os paises,
com dados variando de acordo com o método de pesquisa utilizado, o critério
diagnostico e a abordagem analitica.” No Brasil, estima-se que a doenga atinja 17%
da populagéo acima de 40 anos.™

A DPOC ¢ caracterizada pela presencga de sintomas respiratorios persistentes
e limitagdo ao fluxo aéreo, decorrentes de anormalidades alveolares e de vias
aeéreas causadas pela exposigao a gases e particulas nocivas e sua interacdo com
fatores inerentes ao préprio individuo." Costuma se apresentar com um ou mais
sintomas de dispneia aos esforgos, tosse, expectoragio, aperto no peito ou fadiga.’
Mais do que uma doencga, pode ser considera uma sindrome clinica, tendo em vista
sua complexidade, heterogeneidade, e principalmente, a grande variabilidade de
apresentacgdo.™

O tabagismo desponta como principal fator de risco para o desenvolvimento

131214 sendo o mais bem estudado até a presente data."' Outros fatores,

da doenca
no entanto, também demonstram potencial importante para o desenvolvimento da
DPOC. Nos ultimos 25 anos, houve aumento substancial da poluicdo ambiental por
material particulado, assim como da exposi¢gdo ocupacional a poeiras, fumacas e
vapores toxicos,'? fatores que também estdo relacionadas com a manifestagéo da
DPOC, aumentando, portanto, o numero de individuos sob risco. Atualmente, a
exposi¢cao a fumacga proveniente de combustiveis de biomassa em locais fechados &
responsavel por 35% dos casos de DPOC nos paises em desenvolvimento.'
Fatores relacionados ao desenvolvimento pulmonar durante a infancia

também podem contribuir para a limitagao crénica ao fluxo aéreo, levando a perda

mais precoce de funcdo pulmonar durante o envelhecimento.” Esse pode ser um
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mecanismo importante naqueles individuos que nunca fumaram.'® Entretanto,
nenhum estudo até o momento incluiu o periodo pré e perinatal na avaliagdo do
risco de apresentar a doenca durante a idade adulta." Fatores genéticos também
podem ter influéncia sobre o desenvolvimento da DPOC, sendo a deficiéncia de
alfa-1-antitripsina o principal destes."' Outras interagdes entre fatores genéticos e
ambientais ja foram observadas em estudos prévios. Estudo de McCloskey et al
(2001) demonstrou aumento do risco de limitagdo ao fluxo aéreo em individuos
tabagistas que sdo irméos de pacientes com DPOC grave.'®

A DPOC é uma doenga inflamatoria crénica das vias aéreas, alvéolos e

microvasculatura pulmonar, frequentemente de carater progressivo’'?

, mesmo apos
cessada a exposicdo ao tabaco." Resulta de uma resposta imune amplificada as
agressdes repetidas causadas por agentes nocivos."” A presenga de inflamagéo
cronica acaba por causar desequilibrio entre os mecanismos de defesa e reparo
pulmonar, culminando com fibrose de pequenas vias aéreas (remodelamento) e
destruicdo do parénquima pulmonar (enfisema)." A consequéncia deste processo é
observada na redugao progressiva do volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF,), no inadequado esvaziamento pulmonar durante a expiragéo e na

subsequente hiperinsuflagdo estatica e dinamica,'

responsaveis pelos principais
sintomas da doenca.

A hipotese de DPOC deve ser considerada em individuos com queixa de
dispneia, tosse cronica ou expectoracdo, associada a historia de exposi¢ao aos
fatores de risco relacionados a doenca.' A confirmagéo requer a realizacdo de

1315 a qual representa a maneira mais objetiva de avaliar a limitagdo ao

espirometria
fluxo aéreo." A presenca de relagdo entre VEF, e capacidade vital forcada (CVF)
(VEF,/CVF) menor que 0,70 apds broncodilatador confirma a presenca de disturbio
ventilatorio obstrutivo e, portanto, o diagnéstico de DPOC."*" Além de definigéo
diagnostica, a espirometria também determina a gravidade da doenga pela
mensuragdo do VEF, (classificagdo GOLD), sendo um importante fator
prognostico.’*

O tratamento farmacolégico da DPOC baseia-se do alivio dos sintomas, na
reducao da frequéncia e gravidade das exacerbac¢des, na melhora da tolerancia aos

exercicios e do estado de saude do paciente."? Os principais medicamentos
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utilizados para tal podem ser categorizados em trés classes principais: corticdides
inalatérios (ICS), antagonistas muscarinicos de longa agdo (LAMA) e B,-agonistas
de longa acgdo (LABA).? A escolha do regime terapéutico deve ser individualizada,
levando-se em consideragéo a gravidade dos sintomas, a limitagao ao fluxo aéreo e
a gravidade das exacerbagdes.' Apesar dos avangos no tratamento farmacoldgico,
nenhuma evidéncia proveniente de ensaios clinicos foi capaz de comprovar a
modificagdo a longo prazo da perda de fungdo pulmonar.” A Unica intervengdo que
demonstrou eficacia em reduzir a progressao da doenga é a cessagao do tabagismo,
a qual deve ser implementada a todos os pacientes de maneira precoce.?

Pacientes com DPOC frequentemente apresentam outras doengas crénicas
significativas no momento do diagndstico, incluindo doencgas cardiovasculares,
osteoporose, depressdo, cancer de pulmio."*'> A DPOC compartilha muitos fatores
de risco com estas doencgas, sendo que o tabagismo desponta como fator
principal."'? Outros fatores, entretanto, também podem contribuir para o surgimento
de comorbidades, conforme demonstrado na figura abaixo (figura 1)."
Adicionalmente, o aumento da inflamagdo sistémica relacionado a DPOC,

especialmente nos casos de doenga grave e durante as exacerbagdes, esta

. Eventos da
infincia

Inatividade fisica  Osteoporose Depressdo

\ / Envelhecimento

5 «—— Céncer de
. Sarcopenia Pl i

!

Doencas
cardiovasculares
Inflamagfio Tabagismo e
exposi¢éo ambiental

Figura 1. Interacdo entre fatores de risco para DPOC e comorbidades. Fatores de risco
compartilhados (envelhecimento, tabagismo, inflamacdo e inatividade fisica) predispbem ao
desenvolvimento de DPOC e outras doencgas cronicas. A DPOC também aumenta o risco de doencas
cronicas por mecanismos semelhantes (inflamacéo e inatividade fisica, p.ex.), as quais podem piorar
a morbimortalidade da DPOC. Adaptado de: Klaus F Rabe, Henrik Watz. The Lancet, 2017."2
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associado ao desenvolvimento de comorbidades e piores desfechos clinicos nestes

pacientes.’

2.2. Prognéstico em DPOC

Tendo em vista a alta morbimortalidade relacionada a DPOC, definir fatores
progndsticos que possam auxiliar no melhor manejo destes pacientes é de
fundamental importancia. Um dos primeiros critérios a ser utilizado com este
propdsito foi o VEF,° essencial para o diagndstico e quantificagdo do
comprometimento respiratorio na DPOC.® Outro fator que também mostrou-se um
bom marcador de progressao de doenca e de mortalidade foi a taxa de declinio do
VEF,.6 No entanto, o VEF,, avaliado de maneira isolada, pouco se correlaciona com
parametros clinicos do paciente (dispneia, qualidade de vida, declinio do estado de
saude).®'” Embora exista relagdo prognostica entre VEF, e mortalidade, esta
associacao é consideravelmente mais forte quando outros fatores sao adicionados a

equacao."

O uso de escores progndésticos multidimensionais iniciou com a criagdo do
escore BODE por Celli et al em 2004, indice que foi desenvolvido para predizer
mortalidade em pacientes com DPOC.® Este escore leva em consideragéo o IMC, o
grau de obstrucao ao fluxo aéreo mensurado pelo VEF,, a dispneia de acordo com a
escala mMMRC e a capacidade de exercicio definida pela distancia percorrida no
teste de caminhada de seis minutos (TC6min).® Os critérios utilizados pelo escore
BODE apresentam importante relagdo com diferentes aspectos da doencga e
desfechos clinicos da DPOC, incluindo o prognéstico da doenga, exacerbagdes,
qualidade de vida, atividade fisica e algumas comorbidades. E o modelo
multidimensional melhor validado até o momento* sendo seu uso recomendado pelo
GOLD para a avaliagdo de progndstico, assim como para a tomada de decisdo
clinica de indicagédo de transplante pulmonar e para acompanhamento pos-alta de

pacientes internados por exacerbagéo."*

O escore ADO, um escore simplificado derivado de preditores utilizados para

o desenvolvimento do escore BODE, foi criado com o intuito de ser um modelo mais
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facilmente aplicavel, mesmo por profissionais n&o especializados na area
respiratéria.* Neste modelo, a capacidade de exercicio foi substituida pela idade,
tendo em vista que o TC6min nao estda amplamente disponivel na atengao primaria e
a idade também é um bom marcador progndstico nestes pacientes.”® O grau de
dispneia pela escala mMRC e a gravidade de obstrucéo ao fluxo aéreo definida pelo
VEF, também foram incluidos no modelo,'® que tem validade semelhante ao do
BODE.*

A partir da criagdo do escore BODE, diversos modelos prognésticos foram
desenvolvidos,*™ alguns destes demonstrado na tabela abaixo (tabela 1). As
variaveis mais comumente utilizadas para esse fim costumam ser idade, sexo, VEF,,
IMC, tabagismo, exacerbag¢des prévias, internagbes prévias, escala de dispneia
MMRC, escore BODE e indice de comorbidades de Charlson, uma vez que todas ja
demonstraram ser fatores prognosticos independentes na DPOC.* Essas variaveis
incluem fatores antropométricos, fatores de progressao natural ou marcadores de

gravidade da doenca.*

Tabela 1. indices progndsticos multidimensionais em DPOC.

indice Variaveis
BODE (2004) IMC, VEF,, dispneia, capacidade de exercicio
HADO (2006) Estado de saude, atividade fisica, dispneia, VEF,
ADO (2009) Idade, dispneia, VEF,
CODEX (2014) indice de Charlson, IMC, VEF,, dispneia, exacerbagéo grave prévia
B-AE-D (2016) IMC, exacerbacgdes prévias, dispneia

Adaptado de: JL Lopez-Campos e S Centanni, COPD: Journal of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease 2018."

Pacientes com DPOC frequentemente sofrem de outras comorbidades, as
quais muitas vezes nao estao incluidas nos modelos progndsticos ou ndo tem o seu
impacto sobre o estado de saude avaliado de maneira adequada.’® Muitos estudos
incluem a avaliagdo de comorbidades pelo indice de Charlson, o qual foi inicialmente
desenvolvido para avaliagdo de pacientes oncoldgicos.? O indice COTE (tabela 2),
um teste especifico de comorbidades em DPOC, foi criado a partir da analise
multivariada de comorbidades que aumentam o risco de mortalidade nestes

pacientes.'® Este indice fornece dados complementares ao escore BODE e, quando

18



utilizados em conjunto, fornecem uma excelente predicdo de mortalidade em

pacientes com DPOC."?°

Tabela 2. indice COTE.

Comorbidade Pontos

(o)}

Cancer de pulmao, eséfago, pancreas ou mama*
Ansiedade*
Outros tipos de cancer
Cirrose hepatica
Flutter/fibrilacao atrial
Diabetes mellitus com neuropatia
Fibrose pulmonar
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Ulcera gastrica/duodenal
Doenca arterial coronariana

= 2PN DNDDNDNDNDNDO

—

Um escore total maior ou igual a 4 pontos aumenta em 2,3x o risco de 6bito (HR 2,3; 1C95% 2,00 —
2,75; P <0,001).

* Valido apenas para populagao feminina.

Adaptado de: Divo et al. Am J Respir Crit Care, 2012."°

2.3. O Teste de Caminhada de Seis Minutos

A capacidade de exercicio também & um importante fator progndstico na
DPOC.” Uma diminuicdo dessa capacidade pode resultar em reducdo da
performance para realizacdo de atividades da vida diaria, levando a um estilo de
vida inativo e sedentario, o qual pode exacerbar o comprometimento da capacidade
de exercicio,?' além de contribuir para a progresséo da doenca, o desenvolvimento
de comorbidades e o aumento do risco de hospitalizagéo e inclusive de obito.2 A
inatividade fisica é frequentemente o resultado da presenca de dispneia.® Mesmo
pacientes com comprometimento moderado da fungado pulmonar tendem a restringir
atividades mais extenuantes a fim de evitar o desconforto causado pela falta de ar.®
Conforme a doenga progride e ha piora deste sintoma, ocorre redugéo gradativa dos
niveis de atividade fisica com conseguinte aquisicao de habitos de vida sedentarios,
levando a descondicionamento fisico e intolerancia ao exercicio, o que acaba por
agravar a dispneia e piorar a qualidade de vida, causando uma espiral de piora dos

sintomas.?
O TC6min ganhou importancia na avaliagdo funcional de pacientes com
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DPOC, uma vez que a intolerancia ao exercicio ndo pode ser definida por variaveis
fisiologicas avaliadas durante o repouso (VEF,, capacidade de difusdo de mondxido
de carbono (DLCO), IMC).?* E um teste submaximo de alta intensidade e carga

constante,®

0 qual avalia a resposta global e integrada dos sistemas pulmonar,
cardiovascular e muscular ao exercicio.®' O TC6min é capaz de trazer informagbes
Uteis a respeito das atividades de vida diaria do paciente, uma vez que representa
um esforco semelhante a maioria das atividades do seu quotidiano, as quais
também s&o realizadas a niveis submaximos;®?? pacientes que apresentam
comprometimento da distdncia percorrida durante o teste provavelmente tém

menores niveis de atividade fisica em sua vida diaria.t

O TC6min € um método simples, seguro e pratico para avaliagdo da
tolerancia ao exercicio em variadas desordens cardiopulmonares, tendo mostrado
associagdo com o prognostico de diferentes doengas respiratérias crénicas,
incluindo a DPOC. O principal resultado do teste é a distancia percorrida durante o
periodo de seis minutos, a qual esta associada ao grau de comprometimento da
funcdo pulmonar, a inatividade fisica, a qualidade de vida e também a sobrevida de
pacientes com DPOC.?* Além da distancia, fator que compde o principal escore
multidimensional para avaliagdo prognostica em DPOC (BODE), o TC6min traz
outras informacdes relevantes para a avaliacdo destes pacientes, incluindo a
presenca de dessaturacéo induzida pelo exercicio, a qual também esta relacionada

a piores desfechos.’

A primeira padronizagdo formal do teste foi publicada em 2002 pela ATS,*
compilando evidéncias oriundas de diversos trabalhos originais que avaliaram o
teste de diferentes formas e em diversos contextos clinicos. Nessa publicagdo, foi
ressaltado que o desfecho primario do TC6min € a distancia percorrida no intervalo
de seis minutos.?® Ainda, era aconselhada, mas n&o obrigatoria, a mensuragéo dos
sinais vitais, da SpO, e da intensidade dos sintomas (usualmente pela escala de
Borg®) antes e ao final do exame.?® Apos esta publicagdo, houve um aumento
consideravel da aplicagdo do teste, surgindo novas evidéncias relacionadas a
metodologia e a interpretagdo do mesmo.? Sua importancia foi tal que passou a

constituir ferramenta auxiliar na investigacao clinica de dessaturagdao ao exercicio,
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na avaliagédo de eficacia terapéutica e na avaliagao progndstica (compondo escores

multidimensionais)'® de diferentes condigbes cardiorrespiratérias (Tabela 3).%

Tabela 3. Grau de recomendacéao do teste de caminhada dos seis minutos
nas diferentes indicagdes clinicas.

Indicacgao clinica Recomendacgao

Diagndstico de dessaturagao induzida pelo exercicio B
Avaliacao funcional de pacientes com DPOC, DPI, HAP, e ICC B
Avaliacao progndstica de pacientes com DPOC, DPI, HAP, e ICC B
Avaliacao funcional de pacientes com fibrose cistica C
Avaliacao progndstica de DPOC e ICC antes de cirurgia (redugao c
pulmonar volumétrica, transplante)

Avaliacao dos beneficios de intervengdes terapéuticas (reabilitagao, B

02 suplementar)

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica, DPI: doenga pulmonar intersticial, HAP: hipertensao
arterial pulmonar, ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva. Adaptado de: Palange et al, Eur Respir J
2007.%

Em virtude do crescente uso e popularidade do teste, a ERS, em conjunto
com a ATS, publicou em 2014 uma atualizacdo das recomendacbes de
padronizacao da realizacdo do TC6min, especificamente em individuos com
doengas respiratorias cronicas.’® As recomendagbes basicas de padronizagdo e
instrucbes dadas ao paciente durante o teste permaneceram praticamente
inalteradas em relagdo ao documento anterior de 2002.° A distancia percorrida
durante o periodo de seis minutos permanece como desfecho primario do teste.’
Entretanto, a monitorizagdo continua da SpO,, que antes era referida como
opcional,® passou a ser incentivada, alegando-se maior sensibilidade na detecgéo
de dessaturagédo induzida pelo exercicio.® Sendo a dessaturagdo ao exercicio
relacionada com atividade fisica reduzida, maior declinio da fungdo pulmonar
(avaliada pelo VEF1) e pior progndstico,'®?” haveria vantagem tedrica em utilizar
estratégias que sensibilizem a detecgdo desse fendmeno.® Considera-se que a
mensuragdo continua da SpO:2 durante o TC6min é confiavel desde que seja
observada uma adequada onda de pulso no monitor, reconhecendo-se, entretanto,
que a realizagdo do teste parece ser segura mesmo sem tal medida continua.?®

A UFP do Servico de Pneumologia do HCPA realiza o TC6min com

monitorizacdo continua da SpO:2 por meio de telemetria por radiofrequéncia
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utilizando um equipamento desenvolvido in-house pelo Servigo de Bioengenharia
Clinica desde janeiro de 2002 (figura 2).> Os exames solicitados pela rotina
assistencial sado realizados com a padronizagdo recomenda pelas ATS/ERS (2002 e

2014), porém com mensuragao continua da SpO2durante o teste.

Figura 2. Em (A) paciente em preparacdo para iniciar o teste de caminhada dos 6 minutos na

Unidade de Fisiologia Pulmonar do Servigco de Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Em (B) equipamento de telemetria utilizado durante o teste.

O objetivo do teste € caminhar a maior distancia possivel durante 6 minutos
com um ritmo autocadenciado e podendo interromper ou diminuir o ritmo da
caminhada a qualqguer momento conforme necessidade. Encorajamento
padronizado € dado a cada minuto (Exemplo: “Vocé esta indo bem”, “Mantenha o
bom trabalho”). Caso o participante pare durante o teste, é orientado a cada 30s a
retomar a caminhada quando puder. Contraindicagdes absolutas ao teste incluem

angina instavel e infarto do miocardio no més anterior ao teste. Contraindicacdes
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relativas incluem frequéncia cardiaca (FC) em repouso >120 bpm, pressao arterial
sistélica >180 mmHg, e pressao arterial diastolica >100 mmHg antes de iniciar o
teste. Os critérios para interrupgdo do teste sdo dor toracica, dispneia intoleravel,
caimbras intoleraveis nas pernas, caminhada cambaleante, sudorese excessiva,
aparéncia palida ou acinzentada. E realizada a afericdo de FC, SpOz, pressdo
arterial sistémica nao invasiva, intensidade da dispneia e dor nos membros inferiores
pela escala categorica de Borg®® em repouso antes e imediatamente ao final dos 6

minutos de teste.

3. JUSTIFICATIVA

Estudos prévios indicam o valor mais baixo da SpO2 (SpOz2 nadir) durante o
TC6min como sendo marcador progndstico em diferentes condigdes respiratorias
cronicas.’®"3033 Njo obstante, o valor da SpO2ao final do teste frequentemente n&o
reflete 0 menor valor observado ao longo de todo o exercicio.?***3° Estes achados
levaram a ATS/ERS a recomendar a monitorizagdo continua da oximetria de pulso
durante o TC6min, visando melhorar a detec¢do de dessaturagdo induzida pela
exercicio.® Esses ultimos estudos, entretanto, demonstraram diferencas modestas
entre SpO2 nadir e final (=1-4%), de relevancia clinica questionavel, encontrada
basicamente em individuos que interromperam a caminhada durante o teste pela
presenga de sintomas*® e sem comparar a associa¢do dessas duas variaveis com
desfechos clinicos.

Embora os principais estudos que avaliam a dessaturacdo durante o
TC6min como preditora de mortalidade em DPOC utilizem o monitoramento continuo
e o menor valor de SpO, durante o teste'®"", ainda n&o esta claro se esta abordagem
apresenta vantagem em predizer mortalidade em relagdo as medidas de SpO,
realizadas no inicio e no final do teste. Nesse contexto, consideramos a UFP do
Servico de Pneumologia do HCPA um local propicio para investigar essa questao,
uma vez que ja realiza o TC6min com monitorizagédo continua da SpO, desde janeiro

de 2002, além de ter grande experiéncia com a realizacéo do teste.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Primario

Investigar se a monitorizagdo continua da oximetria de pulso permite a
identificacdo adicional da presenca de dessaturacdo durante o TC6min (avaliada
pelo SpO:2 nadir), em comparagao a SpO2 mensurada ao inicio e ao final do teste e

se esse fendmeno esta relacionada com a sobrevida em pacientes com DPOC.

4.2 Objetivo Secundario

Avaliar se a presenca de dessaturacao, tanto pela SpO, nadir quanto final, é
capaz de predizer a ocorréncia de hospitalizagdo nos 12 meses seguintes a

realizacdo do TC6min.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 Delineamento

Foi realizada uma coorte retrospectiva. Todos os TC6min realizados na UFP
durante o ano de 2015 foram considerados para analise. As informagdes clinicas e
demais exames complementares basais, bem como o seguimento para obtengao
dos desfechos clinicos (estado de vida e realizagdo de transplante pulmonar) foram
revisados do prontuario médico. Individuos que nao tiverem as informagdes de
seguimento disponiveis no prontuario foram contatados por telefone. Dados sobre
mortalidade também foram verificados na Central de Registro Civil do Estado do Rio

Grande do Sul (disponivel em: https://www.crccidadao.com.br/).

5.2 Participantes

Foram incluidos no estudo todos os individuos que realizaram TC6min
durante o ano de 2015 na UFP com o diagndstico clinico e funcional (VEF,/CVF <
0,70) de DPOC. Foram excluidos pacientes que no momento do TC6min tivessem
sobrevida inferior a um ano conforme impressao clinica dos pesquisadores. Caso
algum participante tenha realizado mais de um TC6min no periodo de inclusdo do

estudo, somente o primeiro teste foi registrado para analise.

5.3 Procedimentos

O TC6min foi realizado conforme padronizagdo recomenda pelas ATS/ERS
(2002 e 2014), com mensuracdo continua da SpO2 durante o teste. Todos os
participantes passaram por afericdo de FC, SpOz, pressao arterial sistémica nao
invasiva, intensidade da dispneia e dor nos membros inferiores pela escala
categorica de Borg?® em repouso antes e imediatamente ao final dos 6 minutos de
teste. Definimos como dessaturagdo uma queda da SpO, de 4 ou mais pontos
percentuais ao longo do teste (SpO, nadir) ou ao final do TC6min (SpO, final). O
nadir da SpO, foi determinado a partir de uma queda de saturacdo com duracio

minima de 10 segundos (SpO, nadir).
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8. CONCLUSAO

A presenga de dessaturagdo durante o TC6min demonstrou ser um
importante marcador prognostico em pacientes com DPOC, estando relacionada a
maior mortalidade e internagdes hospitalares, independente do momento em que a
dessaturacgéao foi identificada (SpO, nadir ou final). Ainda, a SpO, nadir foi capaz de
aumentar a sensibilidade do teste, identificando dessaturagédo em 19% da amostra,

a qual seria classificada como nao dessaturadora.
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9. CONSIDERAGOES FINAIS

A DPOC é uma doenga altamente impactante, a qual acarreta alto grau de
morbidade e grande numero de mortes anualmente, sendo considerada um grave
problema de saude publica mundial. Diversos fatores ja foram identificados como
marcadores progndsticos nestes pacientes, entre eles a capacidade de exercicio, a
qual pode ser determinada por meio do TC6min.

O TC6min ganhou importédncia na avaliagdo funcional de pacientes com
DPOC, uma vez que é o exame que melhor representa as atividades de vida diaria
do paciente. Apesar de o principal resultado do teste ser a distadncia percorrida
durante o periodo de seis minutos, a afericdo da SpO, também tem papel
fundamental na avaliacdo de progndstico.

O presente estudo demonstrou que a presenca de dessaturacdo durante o
TC6min esta relacionada a maior mortalidade e internagbes hospitalares em
pacientes com DPOC, sendo a utilizagdo da monitorizagdo continua da SpO, uma
maneira de melhorar a sensibilidade do teste, refinando a identificacdo da

dessaturacao.
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10. ANEXOS

10.1 Escala modificada de Borg

Escala de Borg Modificada

Nenhuma
Muito, muito leve
Muito leve
Leve
Moderada
Pouco intensa
Intensa

o
mo

Muito intensa

© O NGO A WOWN-=-

Muito, muito intensa
Maxima

-
o

10.2 indice de dispneia modificado do Medical Research Council

Grau Sintomatologia

0 Eu s6 sinto falta de ar com exercicios intensos.

1 Eu s6 sinto falta de ar quando apresso o passo ou quando subo ladeiras
ou escadas.

2 Eu preciso parar algumas vezes quando ando no plano no meu préprio
ritmo ou caminho mais devagar que pessoas da minha idade.

3 Paro para respirar ao caminhar préximo de 100 metros no plano ou depois
de alguns minutos.

4 Sinto falta de ar que nao saio de casa ou preciso de ajuda para me vestir

ou tomar banho.
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11. APENDICES

11.1 Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo.

2241 TC6M realizados em
2015

635 excluidos por terem realizado
mais de 1 teste em 2015

1122 gxcluidﬂsgor néo apresentar
histarico de DPOC na requisicao do
exame

484 participantes com
histaricode DPOC na
requisicdo do exame

421 participantesincluidos)

61 excluidos por nao pl‘EEl“IChEI‘
criterio funcional de DPOC
(VEF,/JCVF < 0,7)

1 excluido por expectativa de
sobrevida< 1 ano

1 excluido por tranplante pulmonar
prévio ao inicio do seguimento
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11.2 Tabela de prevaléncia de comorbidades entre os grupos.

Nao-dessaturadores Dessaturagao ao final do Dessaturagdao somente

Comorbidade, n (%) Todos (N=421) (N=122) exercicio (N=218) durante o exercicio (N=81)
Hipertensao 200 (47,4) 58 (47,5) 98 (45,0) 44 (50,0)
Osteoporose 74 (17,5) 10 (8,0) 50 (23,0) 14 (17,2)
Diabetes mellitus 61 (14,5) 16 (13,0) 27 (12,4) 18 (22,3)
Neoplasia* 55 (13,0) 17 (13,9) 26 (11,9) 12 (14,8)
Insuficiéncia cardiaca 43 (10,2) 10 (8,0) 13 (6,0) 20 (24,7)
Depresséao 40 (9,5) 14 (11,5) 17 (7,8) 9 (11,1)

Doenca arterial coronariana 38 (9,0) 13 (10,6) 16 (7,3) 9(11,1)
Dislipidemia 37 (8,8) 10 (8,0) 18 (8,2) 9(11,1)
Hipertens&o pulmonar 24 (5,7) 1(0,8) 21 (9,6) 2(2,5)
Hipotireoidismo 24 (5,7) 8 (6,5) 12 (5,5) 4 (5,0)
Acidente vascular cerebral 18 (4,3) 4 (3,3) 9@4,1) 5(6,2)

Doenca do refluxo gastroesofagico 18 (4,3) 4 (3,3) 9(4,1) 5(6,2)
Fibrilagéo atrial 17 (4,0) 4 (3,3) 5(2,3) 8(9,9)
Ansiedade 15 (3,5) 6 (4,9) 7(3,2) 2(2,5)

Doenca renal crénica 12 (2,8) 6 (4,9) 2(0,9) 4 (5,0)

Fibrose pulmonar 2(0,5) 0(0,0) 2(0,9) 0 (0,0)

Cirrose 2(0,5) 1(0,8) 0(0,0) 1(1,2)

*Neoplasia pulmonar, de es6fago, pancreas ou mama.



11.3 Poster apresentado em congresso internacional: 2021 ERS International
Congress.

EUROPEAN RESPIRATORY journal

FLAGSHIP SCIENTIFIC JOURNAL OF ERS

v fa
ectales

Continuous monitoring of pulse oximetry during the 6-
minute walk test improves survival prediction in COPD

Danilo Cortozi Berton, Kellen S Batista, Igor D Cézar, Igor G Benedetto, Danton Pereira Da Silva, Paulo R Sanches, Juan Pablo De Torres,
Marcelo B Gazzana, Marli M Knorst, J Alberto Neder

European Respiratory Journal 2021 58: OA2561; DOI: 10.1183/13993003.congress-2021.0A2561

1 Figures & Data Info & Metrics

Abstract

The lowest arterial 'Ci2 saturation by pulse oximetry (SpO ) during the 6-minute walk test (EMWT) might be lower

2nadir
than the end-exercise value (SpO,,4). Accordingly, ERS and ATS recommended continuous SpO, monitoring
throughout the test. Nevertheless, it remains unclear whether this approach improves the yield of 6MWT-induced

desaturation in predicting mortality in COPD.

399 patients (200 men) with mild-very severe COPD underwent a SMWT with continuous measurement of SpO,, by
radiofrequency. Exercise desaturation was defined as a fall in Sp0O.=4%._ All-cause mortality was assessed up to 6
years after the 6MWT.

148 patients (37%) died during a mean follow-up of 16742679 days. Desaturation was observed in 287/399 (72%)
patients. SpO,, 4, was lower than SpO,_, (median (1Q)= 88(82-92) vs 93(92-95)%; P<0.05). Desaturation detected
only by SpO,, .4, was found in 79/399 (20%) participants. This group had similar mortality compared to the group
presenting desaturation according to SpO,_,, (44 vs 43%, respectively), and significantly higher mortality than the
non-desaturators by either criterion (20%)(Figure) Stepwise logistic regression analysis revealed that walking

interruption (Odds Ratio(95%Cl)=3.57 (1.63-7.85) and DL, (1.02 (1.01-1.04)) predicted desaturation detected only
by SF:'OQHadir'
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In conclusion, O, desaturation missed by SpO,,,,, but exposed by SpO,,. .. predicts all-cause mortality in patients
with COPD.
COPD - management COPD Gas exchange

Footnotes

Cite this article as: European Respiratory Journal 2021; 58: Suppl. 65, OA2561.

This abstract was presented at the 2021 ERS International Congress, in session “Prediction of exacerbations in

patients with COPD".

This is an ERS International Congress abstract. No full-text version is available. Further matenal to accompany this

abstract may be available at www ers-education org (ERS member access only).

Copyright ©@the authors 2021
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1.4 Poster a ser apresentado em congresso internacional: Canadian
Respiratory Conference 2022.

CANADIAN
RESPIRATORY
CONFERENCE

L g gl SN 4 APRIL 7-9
-Lﬂ!%/‘llﬁ[‘ B 1 i yA\VYi
e EREN IR | LB S

Patterns of Exertional O, Desaturation During the 6-minute Walking Test: Implications for
Morbidity and Mortality Across the Spectrum of COPD Severity

Rationale: The 6-minute walking test (6-MWT) has been progressively used to predict
important patient-centered outcomes other than exercise capacity. For instance, there is
growing recognition that the presence and severity of exertional O, desaturation by pulse
oximetry (SpO, decrease = 4% or < 90%) adds clinical value to 6-MW distance (6-MWD),
including in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). In this context,
most centers record SpO, pre-exercise and at exercise cessation (.q). Of note, however,
exertional O, desaturation might be present despite a “preserved” SpO,. if patients slow
their pace, or even momentarily stop exercising when a critically-low SpO, is reached.
Whether these patients are at increased risk of negative clinical outcomes and poor survival
remains to be unequivocally demonstrated across the spectrum of COPD severity.

Methods: 421 patients (51% males) with mild to very severe COPD were included and
followed up for 55.5 (30.2-64.1) months after the 6MWT. Morbidity (respiratory and
non-respiratory admissions) and all-cause mortality were compared between
non-desaturators at any point during the test (Non-desat), desaturators based only on SpO,
readings before exercise termination (Desaty,,), and desaturators based on SpO,
(Desat,,q).

Results: As expected, Non-desat (N=122, 28.9%) had the least impaired lung function and
the best exercise tolerance amongst the groups. Of note, Desaty,,g (N= 81, 19.2%) had less
impaired resting lung function, but similar 6-MWD compared to Desat,,q (N= 218, 51.9%).
Stepwise logistic regression analysis revealed that walking interruption (odds ratio (95%
confidence interval)= 3.57 (1.63-7.85) and lung diffusing capacity for carbon monoxide (1.02
(1.01-1.04)) predicted Desaty, . Higher rates of both respiratory and non-respiratory
hospitalizations were found in the latter groups compared to Non-desat (p<0.05). These
groups presented similar mortality rates (37/81=46% vs. 96/218=44%) which were
significantly higher compared to Non-desat (23/122=19%; p<0.001) Multivariate Cox
regression analysis adjusted for sex, BMI, FEV, (%predicted), 6MWD, COTE index, and
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Desat,,q retained Desaty,,, as a significant predictor of mortality (p<0.05).

Conclusion: Continuous measurement of SpO, during the 6MWT does add value to isolated
end-exercise measurements to identify COPD patients at increased risk of hospitalization
and death across the spectrum of disease severity.
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11.5 Teste de caminhada de 6 minutos realizado na Unidade de Fisiologia
Pulmonar do Hospital de Clinicas de Porto Alegre demonstrando dessaturagao

detectada pela SpO, nadir e nao pela SpO, final.
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11.3 Parecer consubstanciado da aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinica de Porto Alegre
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEFP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IMPORTANCIA DA MGNITURIEAQ;&O CONTINUA DA OXIMETRIA DE PULSO
DURANTE O TESTE DE CAMINHADA DOS SEIS MINUTOS SOBRE A F'REDII;-E.O
DE DESFECHOS CLINICOS E SEGURANCA EM PACIENTES COM DOENCAS
RESPIRATORIAS CRONICAS

Pesquisador: Danilo Cortozi Berton

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 31390620.0.0000.5327

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

DADOS DO PARECER

Himero do Parecer: 4.044.002

Apresentagio do Projeto:

Resumo: Introdugdo: O teste de caminhada dos 6 minutos (TCBmin) & um teste de campo de facil execugdo
& baixo custo. A Oltima diretriz internacional sobrepadronizagio do teste, diferente da pratica corrente,
recomenda a monitorizagdo continua da oximetria de pulso (Sp02) durante o teste. Argumentase que o
menor valor mensurado ao longo do teste pode ser inferior ao valor encontrado no final do teste e, por
conseguinte, trazer informagdesclinicas adicionais. Entretante, ndo ha estudes gue avaliem se a menor
Sp02 durante o teste (nadir) traria vantagens em termos de predigo dedesfeches clinicamente relevantes
em comparagio a avaliagio da Sp02 ao final do teste. Considerando também gue a monitorizagdo continua
daSp02 poderia interferir na distineia, julgamos pertinente comparar esse desfecho e a seguranga do teste
quando realizado com e sem menitoragdocontinua da Sp02. Objetives: Investigar a relagdo entre Sp02
nadir e final do TCBmin com desfechos clinicos (sobrevida e taxa dehospitalizag8o/ano) em pacientes com
doengas respiratorias crinicas bem como comparar os pardmetros e seguranga do TCEmin realizado com
esem monitorizagdo continua da SpO2.Metodologia: para responder acs objetivos propostos pretendemos
realizar 2 estudos. Uma coorteretrospectiva (ESTUDO 1) em gue revizaremos todos os TCGEmin realizados

com monitorizagdo continua da Sp02 na Unidade de FisiclogiaPulmonar
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(UFP) do Servige de Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre durante o ano de 2015.
Coletaremos informagdes basais & deseguimento clinico desses individuos (estado de vida e taxa de
hospitalizag&oe nos 12 meses anteriores a Ultima consulta) do prentuario médico.Pretendemes incluir, pelo
mengs, 230 pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crdnica e 218 pacientes com hipertensdo pulmonar
crdnica paracomparar a associagdo entre SpO2 nadir e final obtidas do TCEBmin com a scbrevida num
seguimento médio de 3 anos.0 ESTUDO 2 tera umdelineamento transversal com coleta prospectiva dos
dados onde planejamos randomizar todos os individuos com doenca respiratéria cronica queforem realizar
TCBmin na UFP e aceitarem participar do estudo para realizar o teste conforme um dos protocolos: A) COM
monitorizagdo continuada Sp02, ou B) SEM monitorizagdo continua da Sp02. O ndmere e datas de TCBmin
realizados anteriormente, a distdncia percorrida, pardmetrosclinicos antes e ao final do teste, frequéncia e
intensidade de eventos adversos, frequéncia de interrupgdes da caminhada durante o teste{espontaneas ou
a pedido do examinador) serdo registrados em ambos os grupes. Visando ter poder estatistico para detectar
uma diferenga de30+90m entre os testes realizados com e sem moniterizagdo continua de Sp02,

pretendemos incluir uma amostra minima de 143 participantes emcada brago (total=286 participantes).

Introdugde O teste de caminhada de & minutos (TCBm) & um método simples, seguro e pratico para
avaliagdo da capacidade de exercicie em diferentesdescrdens cardiopulmonares, tende mostrado
associagdo com o progndstico & impacto de intervengdes terapéuticas em diferentes doengasrespiratorias
crdnicas, incluindo doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doenga intersticial pulmonar, fibroze cistica,
bronquiectasia, asma ehipertensdo pulmonar.(1) A redugdo da distdncia caminhada esta fortemente
associada ao risco de hospitalizagio & morte nas diferentes condigdesrespiratorias cronicas.(2) A primeira
padronizagioe formal do TCEmin foi publicada em 2002 pela American Theracic Society (ATS),(3)
compilandeevidéncias oriundas de diversos trabalhos origingis gque avaliaram o teste de caminhada de
diferentes formas em diversos contextos clinicos. Nessapublicaco, foi resslatado gque o desfecho primario
do teste & a distdncia percorrida no intervalo de & minutos, sendo aconselhado, mas ndoobrigatario, a
mensuragdo dos sinais vitais, oximetria de pulse (Sp02) e intensidade dos sintomas (usualmente pela
escala de Borg) antes e ao finaldo teste. Ressalta-se, ainda, que a monitorizagdo continua da SpO2 e
mesmo o acompanhamento de um examinador junto ao paciente ndo erarecomendado tanto em virtude da
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possibilidade de interferir no ritmo proprio de caminhada do examinado quanto pela auséncia de evidéncia
debeneficios para essa conduta. Apos esta publicagdeo, houve um aumento consideravel do uso desse teste
na literatura, surgindo diversas novasevidéncias relacionadas a metodologia e interpretagio, passando o
TCEmin a constituir ferramenta auxiliar na investigagéo clinica de dessaturag8oac exercicio, avaliagdo
prognostica e da eficacia terapéutica em diferentes condigbes cardiorespiratérias.(1) Em virtude do
crescente uso epopularidade do teste e a sua utilizagio como preditor de mortalidade (também compondo
escores multidimensionais(4)) e como desfecho clinicopara avaliar diversas intervengdes terapéuticas,
inclusive embasando a aprovagdo clinica das mesmas pelas agéncias regulatorias de diversospaises, levou
a European Respiratory Society (ERS) em conjunte com a ATS a atualizar em 2014 as recomendagdes de
padronizagdo da realizagBodo TCBmin especificamente em individuos com doengas respiratorias
crénicas.(5)As recomendagdes basicas de padronizagio e instrugdes dadasao paciente durante o teste
permaneceram praticamente inalteradaz em relagdc ao documento anterior de 2002. A distdneia percorrida
durante operiodo de caminhada autocadenciada de & minutos permanece como desfecho primario do teste.
Entretanto a monitorizagdo continua da SpO2 queantes era referida como opcional(3) passou a ser
incentivada,(5) alegando-se maior sensibilidade na detecgdo de dessaturagio induzida peloexercicio. Tal
conduta foi também adotada por sociedades respiratorias nacionais, como a polonesa.(6) Sendo a
dessaturacdo ao exerciciorelacionada com reduzida atividade fisica, maier declinio da fung&o pulmonar
{avaliada pelo velume expiratdrio forgado no 1°s; VEF1) e piorprognéstico, (7, 8) haveria vantagem tedrica
em utilizar estratégias que sensibilizem a detecgio desse fendmeno. Considera-se gue a
mensuragdocontinua da Sp02 durante o TCBmin & confidvel desde gue seja observada uma adeguada
onda de pulso no menitor, recenhecendo-se, entretanto que a realizagBo do teste parece ser segura mesmo
sem tal medida continua.(9) Estudos prévios indicam o valor mais baixo da Sp02 (Sp02 nadir)durante o
TCEBmin como sendo marcador prognostico em diferentes condigdes respiratdras cronicas, (3, 10-14) e que o
valor da Sp02 ao final doteste frequentemente ndo reflete 0 menor valor abservado ao longo de todo o
exercicio.{15-17) Esses dltimos estudos, entretanto, demonstraramdiferengas modestas entre Sp02 nadir e
final {1-4%), de relevancia clinica questionavel, encontrada basicamente em individuos que intemromperama
caminhada durante o teste pela presenga de sintomas(18) e sem comparar a associagdo dessas duas
varidveis com desfechos clinices. Come amonitorizagdo continua da SpQ2 pode levar a solicitagio de
interrupgdo do teste pelo examinador ao verificar valores criticos
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durante a caminhada(<=80%), podendo interferir na mensuragdo do principal resultado do teste (distancia
percormida), considerando & escassez de estudos paradeterminar o risco s2 o teste ndo for interrompido
guando a Sp02 atinge esses valores,(2) e considerando gque o TCEmin foi (e ainda &) amplamenterealizado
sem monitorizag&o continua da SpO2,(5) julgames insuficiente as evidéncias que indiguem a necessidade
de monitorizag8o continua dessa varidvel Nesse contexto, a Unidade de Fisiologia Pulmonar (UFP) do
Servigo de Pneumaologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)desponta como um local propicio
para investigar essa guestio uma vez que realiza o TCBmin com moenitorizagdo continua da SpO2 por meio
detelemetria usando um equipamento desenvolvido in-house pelo Servigo de Bioengenharia clinica
desdejaneiro de 2002.(17) Todos oz exames solicitados pela rotina assistencial sdo realizados com a
padronizagdo recomenda pelas ATS/ERS (2002 e2014) porém com mensuracdo continua da SpO2 durante
o teste. Dessa forma, pretendemes investigar se a SpO2 nadir identificada pormonitorizagdo continua
apresenta vantagem como preditor de desfechos clinicamente relevantes (mortalidade e taxa de
hospitalizagdo anual) emcomparagdo & SpO2 mensurada ao final do teste em pacientes com hipertensdo
pulmonar crénica e DPOC. Ainda, pretendemos investigar se a ndointerrupgdo do teste quando valores de
Sp02=80% s&o atingides durante @ caminhada causaria repercussdo clinicamente relevante na
distdnciapercorrida durante o teste & se adiciona riscos para o paciente.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

ESTUDOC 1 Investigar a relagdo entre Sp02 nadir e final do TCEmin com sobrevida em pacientes com
DPOC, ajustada para potenciais confundidores: idade,indice de massa corporea (IMC), dispneia para
atividades da vida diaria, volume expiratéric forcade no 1°s (VEF1)/capacidade vital forgada
(CVF),capacidade inspiratoria (Cl)/capacidade pulmonar total (CPT), capacidade de difusdo pulmonar para o
monoxido de carbono {DLCO), distdnciapercomida no TCEmin.

ESTUDO 2: TRANSVERSAL Comparar a distdncia percomida durante TCEmin realizados com e sem
monitorizagio continua da Sp02.

Objetivo Secundario:

ESTUDO 1 COORTE RETROSPECTIVA

-Investigar a relagéo entre SpO2 nadir  final do TC&min com a taxa de hospitalizagdo/ano em
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pacientes com DPOC;

-Investigar a relagio entre Sp02 nadir e final do TCEmin com sobrevida em pacientes com hipertensio
pulmonar crénica, ajustada para potenciaisconfundidores: idade, IMC, dispneia, classe funcional, grupo de
classificagdo clinica, niveis de peptideos natriuréticos, DLCO, pardmetroshemodindmicos obtidos por
ecocardiografia, ressandncia magnética cardiaca e cateterismo cardiaco direito, distdncia percorrida no
TCE&min; - Investigar a relag&o entre SpO2 nadir e final do TCEmin com a taxa de hospitalizag8o/ano em

pacientes com hipertensdo pulmonar crinica,ajustada para potenciais confundidores.

ESTUDO 2 TRANSVERSAL

-Comparar os demais parametros derivados do TCBmin realizados com e sem monitorizag&o continua da
Sp02.

-Comparar a seguran¢a do TCEmin realizades com e sem monitorizagde continua da SpO2.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Critério de Inclusdo: ESTUDO 1Serdo incluidos no estudo todos os individuos que realizaram TC&min
durante o ano de 2015 na UFP com o diagndstico clinico e funcional(WVEF1/CVF=0,70) de DPOC(18) e
hipertens&o pulmonar crinica (pressdo sistolica na artéria pulmonar por ecocardiografia=40mmHg efou
pressdomédia na artéria pulmaonar por cateterismo cardiaco dirsito=20mmHg em repousa).(19) ESTUDO
25erdo convidados a participar tedos os individuos com informagic de doenca respiratoria crdnica na
requisicdo do médico assistente gque foremrealizar TCBmin na UFP. Dados clinicos e de outros exames
complementares basais serdo revisados do prontudrio médico do HCPA ou, em caso depacientes extermos,
por contato com equipe medica assistente.

Critério de Exclusdo: ESTUDO 15erdo excluidos pacientes que no momento do TCEmin tenham sobrevida
inferior a 1 ano conforme impresséo clinica dos pesquisadores. Casoalgum participante tenha realizado
mais de um TCEmin no periode de inclusdo do estudo, sera registrado somente o primeiro teste para
andlise. ESTUDO 25erdo excluidos participantes com contraindicagdo para realizagdo do procedimento(2),
gue realizaram pelo mencs um TCEmin no més anterior ainclusdo (em virtude da sabida curva de
aprendizado com aumento da distdncia percorrida)(2) e agueles que tiverem sinal inadequado da
oximetriade pulso na aferigdo em repouso no inicio do teste.
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Riscos: ESTUDC 1 N&o ha riscos. ESTUDO 2 O TCEmin & um teste de exercicio autocadenciado de baixo
risco que o paciente pode interromper a qualguer momento se estiver sentindo qualquer desconforto.
Mesmo assim, o teste sera realizado independentemente do estude por requisigdo dapropria equipe médica
assistente. Poderia se argumentar que a néoc realizagdo do teste com monitorizagdo continua poderia
representar o riscoadicional, entretanto ndo ha estudos na literatura que indiquem a obrigatoriedade de
realizagdo do teste com monitorizago continua e a praticaclinica atual na maireria dos servigos no Brasil
que realiza esse teste & faze-lo SEM a monitorizag8o continua.

Beneficios: ESTUDO1: Avaliar se a monitorizaco continua da Sp0O2 durante TCBmin aumenta a predicio
do teste em relagdo a desfechos clinicamenterelevantes; ESTUDO2: Os beneficies deste estudo residem
principalmente no fato de conseguimos compreender melhor se o uso da oximetriacontinua durante o teste
interfere na distdncia percorrida e se torna o teste mais sequro.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Metodologia Proposta: Os testes de caminhada na UFP sdo realizados conforme padronizagdo
internacional.{3) Ambos os protocolos de TCEmin para o ESTUDO 2 com coleta progpectiva dos dados
serdo realizados mantendo a padronizagdo basica de 2002endossadas pela revisdo da ATS/ERS em
2014.(2) O objetivo do teste &€ caminhar a maior distdncia possivel durante 6 minutos com um
riimoautocadenciado e podendo interromper ou diminuwir o ritmo da caminhada a qualguer momento
conforme necessidade. Encorajamento padronizadosera dado a cada minuto (Exemplo: “Vocé esta indo
em®, * Mantenha o bom trabalho®) e, se o participante parar durante o teste, serd orientado acada 30s para
retomar a caminhada quando puder. Contraindicagbes absolutas sfo angina instavel e infarto do miocardio
no més anterior ao teste Contraindicagdes relativas incluem FC em repouso=120bpm, pressao arterial
sistdlica =180 mm Hg, e pressdo arteral diastdlica =100 mm Hg antesde iniciar o teste. Os critérios para
interrupgdo do teste s8o: dor tordcica, dispneia intoleravel, cdimbras intolerdveis nas pernas,
caminhadacambaleante, sudorese excessiva, aparéncia palida ou acinzentada. Em ambos os protocolos
sera feito aferigo da f, FC, Sp02, pressao arterialsistémica ndo invasiva, intensidade da dispneia e dor nos
membros inferiores pela escala categorica de Borg(20) em repouso antes & imediatamenteao final dos 6
minutos de teste.A dnica diferenca entre os protocolos de exercicio € que no protocolo A, a SpO2 sera
monitorizada continuamente por equipamento e softwaredesenvolvidos pelo Servigo de Bioengenharia do
HCPA & ja em uso na UFP desde 2002. Nesse caso, o teste podera ser
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interrompido peloexaminador caso SpO2 figue =80% durante a caminhada e orientado a recomecar a
caminhada (com reforco a cada 30s caso ainda nfo tenharetomada a caminhada) quando SpO2 85%.(2) No
protocolo B, como ndo saberemos os valores de Sp02 durante a caminhada, o critéric deinterrupgio do
teste por hipoxemia grave ndo se aplica. A medida da Sp0Z2 no protocolo B sera feita com o mesmo
equipamento de biotelemetria.(21)

Critério de Inclusdo:

ESTUDO 1

Serdo incluidos no estudo todos os individuos que realizaram TCE8min durante 0 ano de 2015 na UFP com o
diagnostico clinico e funcional (VEF1/CVWF<0,70) de DPQC({18) & hipertensdo pulmaonar crdnica (pressio
sistolica na artéria pulmonar por ecocardiografia=40mmHg efou pressdo média na artéria pulmonar por
cateterismo cardiaco direito=20mmHg em repouso).(19)

ESTUDC 2 Serdo convidados a participar todos os individuos com informagdo de doenga respirataria
crdnica na requisicio do médico assistente que forem realizar TCBmin na UFP. Dados clinicos e de outros
exames complementares basais serdo revisados do prontuario médico do HCPA ou, em caso depacientes
externos, por contato com equipe médica assistents.

Critério de Excluso:

ESTUDO 1 Serao excluidos pacientes que no momento do TCEmin tenham sobrevida inferior a 1 ano
conforme impresséo clinica dos pesquisadores. Caso algum participante tenha realizado mais de um
TCEmin no periodo de inclusdo do estudo, sera registrado somente o primeiro teste para analise.
ESTUDO 2 Serdo excluidos participantes com contraindicag8o para realizagdo do procedimento(2), que
realizaram pelo menos um TCEmin no més anterior & inclusdo (em virtude da sabida curva de aprendizado
com aumento da distdncia percomrida)(2) e agueles que tiverem sinal inadequado da oximetria de pulso na

aferigdo em repouso no inicio do teste.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Apresentado TCLE.

Recomendagdes:

Lembramos que em razao da recente pandemia de COVID-19 as atividades de pesquisa possuem algumas

restricoes. Em caso de duvidas, consultar o Grupo de Pesquisa e Pos-Graduacao (GPPG) para mais
informacoes.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequages:

O projeto ndo apresenta pendéncias e estd em condigdes de aprovagdo.

Congideragbes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovagdo (versdo Projeto de 04/05/2020, TCLE de 04/05/2020 & demais
documentos que atendem és solicitagdes do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodologicos do
projeto.

Os pesquisadores devem atentar ao cumprimento dos seguintes itens:

a) Este projeto estd aprovado para inclusdo de 748 participantes no Centro HCPA, de acordo com as
informagdes do projeto ocu do Plano de Recrutamento apresentade. Qualguer alteragdo deste ndmero
devera ser comunicada aoc CEP e ao Servigo de Gestio em Pesquisa para autorizagdes e atualizagdes
cabiveis.

) O projeto estd cadastrado no sistema AGHUse Pesquisa (20200207) para fins de avaliagdo logistica e
financeira e somente podera ser iniciado apds aprovagdo final do Grupo de Pesquisa e Pos-Graduagdo.
c) Qualquer alteragio nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagdoe do CEP. Informames que
obrigatoriamente a versdo do TCLE a ser utilizada devera corresponder na integra & versao vigente
aprovada.

d) Deverdo ser adicionados relatorios semestrais e um relatorio final do projeto no cadastro do mesmo, no
Sistema AGHUse Pesquisa.

&) A comunicago de eventos adversos classificados como sérios e inesperados, ocorridos com pacientes
incluidos no centro HCPA, assim como os desvios de protocolo gquando enveolver diretamente estes
pacientes, devera ser realizada através do Sistema GECQ (Gestdo Estratégica Operacional) disponivel na
intranet do HCPA.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situagso
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/05/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1547593 pdf 0&-46:15
Qutros Apendice1_FichaColetaDadosESTUDO | 04/0572020 |Danile Cortozi Aceito
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Outros 2 _pdf 13:56:52 |Beron Aceito
Qutros delegacaoFuncoes pdf 04/05/2020 |Danilo Cortozi Berton|  Aceito
13:55:26
TCLE / Termos de | Apendice2_TCLE pdf 04/05/2020 |Danilo Cortozi Berton|  Aceito
Assentimento / 13:54:57
Justificativa de
Auszéncia
Projeto Detalhade /| ProjetoOximetriaContinuaTCEmin2020.p| 04/052020 |Danilo Cortozi Berton| Aceito
Brochura df 13:54:31
Investigador
Orgamento Orcamento_SpO2_TCEBmin . xlsx 25/04/2020 |Danilo Cortozi Berton|  Aceito
15:44:01
Folha de Rosto folhaDeRostoAssinada. pdf 291042020 |Danilo Cortozi Berton|  Acsito
11:07:58
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