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RESUMO

Introducdo: A ultima diretriz internacional que normatiza o teste de caminhada de seis
minutos (TC6min) recomenda a monitorizagdo continua da oximetria de pulso (SpO2)
durante o teste e a interrupcdo pelo examinador na presenca de dessaturacdo grave
induzida pelo exercicio (SpO2<80%). A monitorizag¢do continua da SpO2 pode ocasionar
a interrupcdo do TC6min pelo examinador ao verificar valores criticos de tal variavel
resultando em possivel interferéncia no desfecho primario do teste, a distancia percorrida.
Objetivos: Comparar a distancia percorrida no TC6min realizado com e sem
monitorizacdo continua da SpO. em pacientes com doengas respiratorias cronicas e
comparar a distancia percorrida entre os pacientes que foram interrompidos pelo
examinador e 0s que interromperam o teste por sintomas excessivos aqueles que nédo
interromperam o TC6min. Metodologia: Estudo transversal uni cego em que foram
incluidos pacientes com doencas respiratorias crénicas (Doenca pulmonar obstrutiva
cronica, asma, doenca pulmonar intersticial e hipertenséo pulmonar) encaminhados para
realizar o TC6min na Unidade de Fisiologia Pulmonar do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Os pacientes foram randomizados em dois grupos: Grupo A com monitorizacao
continua da SpO2 e Grupo B sem monitorizacdo continua da SpO.. No grupo A, a
interrupcao do teste foi solicitada pelo examinador quando SpO2<80% e o teste reiniciado
quando Sp02>85%, enquanto que no grupo B o critério de interrup¢do do teste por
dessaturacéo severa nao foi aplicado. Ambos os grupos foram autorizados a desacelerar,
parar e descansar conforme necessario de acordo com sintomas e orientados a retomar a
caminhada o mais rapido possivel. Cada participante realizou um unico TCémin. Dados
clinicos, demogréficos, antropomeétricos, intensidade da dispneia, de funcdo pulmonar,
ecocardiograficos, TC6min realizados anteriormente, sinais vitais, escala Borg,
frequéncia de interrupgbes, motivo das interrupcdes e frequéncia e intensidade de eventos
adversos severos foram registrados em ambos 0s grupos. Resultados: Foram incluidos
290 pacientes (68,6%%, 62 [52-69] anos) com doencas respiratorias cronicas e
randomizados no Grupo A (n=145; 66,2%%, 58,7+14,2 anos) ou Grupo B (n=145; 71%9,
59,9+14,3 anos). N&o houve diferenca na distancia percorrida entre 0s grupos tanto em
valores absolutos (Grupo A: 349,5+117,5m versus Grupo B: 351,2+105,4m; p=0,892)
quanto em valores previstos (Grupo A: 65,9 [51,8-80,7] % do previsto versus Grupo B:
68,4 [55,2-80,3] % do previsto; p=0,980). Entretanto, houve reducdo significativa da
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distancia percorrida nos pacientes que foram interrompidos pelo examinador por
dessaturacdo grave (240,6+100,2 m; 44,8+17,7 % do previsto) ou por autointerrupgéo
motivada por sintomas excessivos (221,4+71,9 m; 43,2+15,9 % do previsto) quando
comparados aos pacientes que nao interromperam o TC6min (384,9+92,6 m; 71,7+15,6
% do previsto). O TC6min foi interrompido em 64 pacientes (22,0%) considerando a
totalidade da amostra. Houve uma maior frequéncia de interrupcdes no grupo A (n=40,
27,5%) versus grupo B (n=24, 16,5%) (p=0,023). Dezessete pacientes interromperam o
teste no Grupo A e 24 pacientes no Grupo B por dispneia e/ou dor excessiva nos membros
inferiores (p=0,001). Quarenta e cinco pacientes em toda a amostra (15,5%) apresentaram
dessaturacdo grave no TC6min. Destes, 25 pacientes pertenciam ao Grupo A sendo que
23 pacientes tiveram o teste interrompido pelo examinador e dois interromperam por
sintomas excessivos antes da solicitacdo do examinador. Eventos adversos severos ndo
ocorreram em nenhum dos grupos. Conclus6es: A monitorizacao continua da oximetria
de pulso néo alterou a distancia percorrida no TC6min. Isso se deve provavelmente ao
fato de que a dessaturagdo foi um evento pouco frequente. Contudo, houve um impacto
negativo na distancia percorrida nos pacientes que interromperam o teste pelo examinador
devido a dessaturacdo grave ou por auto interrup¢do devido a sintomas excessivos.
Eventos adversos severos ndo foram observados no presente estudo, independentemente

do protocolo adotado.

Palavras-chave: Teste de Caminhada de Seis Minutos; Oximetria; Doenca Pulmonar

Obstrutiva Cronica; Doenga Pulmonar Intersticial; Hipertensdo Pulmonar.
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ABSTRACT

Introduction: The latest international guideline that regulates the six-minute walk test
(6MWT) recommends continuous monitoring of pulse oximetry (SpO2) during the test
and interruption by the examiner in the presence of severe exercise-induced desaturation
(Sp02<80%). Continuous SpO> monitoring can cause the examiner to interrupt the
6MWT when checking critical values for this variable, resulting in possible interference
with the test's primary outcome, the distance covered. Objective: To compare the
distance covered in the 6MWT performed with and without continuous SpO2 monitoring
in patients with chronic respiratory diseases and to compare the distance covered between
patients who were interrupted by the examiner and those who interrupted the test due to
excessive symptoms to those who did not interrupt the 6MWT. Methods: A single-blind
cross-sectional study including patients with chronic respiratory diseases (chronic
obstructive pulmonary disease, asthma, interstitial lung disease and pulmonary
hypertension) referred to perform the 6MWT at the Pulmonary Physiology Unit of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Patients were randomized into two groups: Group
A with continuous SpO2 monitoring and Group B without continuous SpO2 monitoring.
In group A, test interruption was requested by the examiner when SpO,<80% and the test
restarted when SpO2>85%, while in group B the test interruption criterion due to severe
desaturation was not applied. Both groups were allowed to slow down, stop and rest as
needed according to symptoms and were told to resume walking as soon as possible. Each
participant performed a single 6MWT. Clinical, demographic, anthropometric, dyspnea
intensity, pulmonary function, echocardiographic data, previously performed 6MWT,
vital signs, Borg scale, frequency of interruptions, reason for interruptions and frequency
and intensity of severe adverse events were recorded in both groups. Results: 290 patients
(68.6%9, 62 [52-69] years) with chronic respiratory diseases were included and
randomized into Group A (n=145; 66.2%%, 58.7+14.2 years) or Group B (n=145; 71%9,
59.9+14.3 years). There was no difference in the distance covered between the groups
either in absolute values (Group A: 349.5£117.5 m versus Group B: 351.2+105.4 m;
p=0.892) or in predicted values (Group A: 65, 9 [51.8-80.7] % of predicted versus Group
B: 68.4 [55.2-80.3] % of predicted; p=0.980). However, there was a significant reduction
in the distance walked in patients who were interrupted by the examiner due to severe
desaturation (240.6+£100.2 m; 44.8+17.7 % of predicted) or self-interruption motivated
by excessive symptoms (221.4 +71.9 m; 43.2+15.9 % of predicted) when compared to
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patients who did not interrupt the 6BMWT (384.9+92.6 m; 71.7+15.6 % of predicted). The
6MWT was interrupted in 64 patients (22.0%) considering the entire sample. There was
a higher frequency of interruptions in group A (n=40, 27.5%) versus group B (n=24,
16.5%) (p=0.023). Seventeen patients interrupted the test in Group A and 24 patients in
Group B due to dyspnea and/or excessive pain in the lower limbs (p=0.001). Forty-five
patients in the entire sample (15.5%) had severe desaturation in the 6MWT. Of these, 25
patients belonged to Group A, with 23 patients having the test interrupted by the examiner
and two interrupted due to excessive symptoms before the examiner's request. Severe
adverse events did not occur in either group. Conclusion: Continuous monitoring of pulse
oximetry did not change the distance covered in the 6MWT. This is probably due to the
fact that desaturation was an infrequent event. However, there was a negative impact on
the distance walked in patients who interrupted the test by the examiner due to severe
desaturation or self-interruption due to excessive symptoms. Severe adverse events were

not observed in the present study, regardless of the adopted protocol.

Keywords: Six-Minute Walk Test; Oximetry; Chronic Obstructive Pulmonary Disease;

Interstitial Lung Diseases; Pulmonary Hypertension.
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1.  INTRODUCAO

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6min) € um método simples, seguro e pratico
para avaliacdo da capacidade de exercicio em diferentes desordens cardiopulmonares,
tendo mostrado associagdo com o prognostico e impacto de intervengdes terapéuticas em
diferentes doengas respiratorias cronicas como doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), doenca intersticial pulmonar (DPI), bronquiectasia, asma e hipertensédo
pulmonar (HP) (PALANGE et al., 2007).

A primeira padronizacdo formal do TC6min foi publicada em 2002 pela American
Thoracic Society (ATS) (ATS, 2002) compilando evidéncias oriundas de diversos
trabalhos originais que avaliaram o teste de diferentes formas e em diversos contextos
clinicos. Nessa publicacdo, foi ressaltado que o desfecho primario corresponde a distancia
percorrida no intervalo de 6 minutos, sendo aconselhado, mas ndo obrigatério, a
mensuragdo dos sinais vitais, oximetria de pulso (SpO2) e intensidade dos sintomas
(usualmente mensurada pela escala de Borg) antes e ao final do teste. A monitorizagédo
continua da SpO2 com o acompanhamento de um examinador junto ao paciente néo era
recomendado em virtude da possibilidade de interferéncia no ritmo da caminhada e
também pela auséncia de evidéncias dos beneficios dessa conduta. Ap6s esta publicacéo,
houve um aumento consideravel do uso do TC6min, surgindo diversas novas evidéncias
relacionadas a metodologia e interpretacdo, passando a constituir ferramenta auxiliar na
investigacdo clinica de dessaturacdo ao exercicio, avaliacdo prognostica e da eficécia
terapéutica em diferentes condi¢des cardiorrespiratdrias (PALANGE et al., 2007).

O crescente uso e popularidade do teste, a sua utilizacdo como preditor de
mortalidade (também compondo escores multidimensionais) (CELLI et al., 2004) e como
desfecho clinico para avaliar diversas intervencdes terapéuticas, inclusive embasando a
aprovacao clinica das mesmas pelas agéncias regulatérias de diversos paises, levou a
European Respiratory Society (ERS) em conjunto com a ATS, a atualizarem em 2014 as
recomendacdes de padronizacgdo da realizacdo do TC6min especificamente em individuos
com doencas respiratorias cronicas (HOLLAND et al., 2014).

As recomendacdes atualizadas permaneceram praticamente inalteradas em relacéo
ao documento anterior de 2002, com excecdo da monitorizacdo continua da SpO2 que
antes era referida como opcional (ATS, 2002) passou a ser incentivada (HOLLAND et
al., 2014). Tal recomendacdo proporciona maior sensibilidade na deteccdo de

dessaturacdo induzida pelo exercicio, relacionada com reduzida atividade fisica, maior
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declinio da funcdo pulmonar (avaliada pelo volume expiratorio forcado no primeiro
segundo da capacidade vital forcada: VEF1) e pior prognoéstico (CASANOVA et al.,
2008; VAN GESTEL et al., 2012).

Se considera que a mensuragdo continua da SpO2 durante o0 TC6min é confiavel
desde que seja observada uma adequada onda de pulso no monitor, reconhecendo-se,
entretanto, que a realizacdo do teste parece ser segura mesmo sem tal medida continua
(PARK et al., 2011). Como a monitorizacdo continua da SpO2 pode levar a solicitacdo de
interrupcao do teste pelo examinador ao verificar valores criticos durante a caminhada
(<80%) a mesma pode interferir na mensuracao do principal resultado do teste (distancia
percorrida). Assim, considerando a escassez de estudos para determinar o risco se o teste
ndo for interrompido quando a SpO: atinge esses valores (HOLLAND et al., 2014) e
considerando que o TC6min foi (e ainda é) amplamente realizado sem monitorizacdo
continua da SpO2 (ATS, 2002), julgamos insuficientes as evidéncias para recomendar a
necessidade de monitorizacdo continua dessa variavel.

Nesse contexto, a Unidade de Fisiologia Pulmonar do Servi¢o de Pneumologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) desponta como um local propicio para
investigar essa questdo uma vez que realiza o0 TC6min com monitoriza¢do continua da
SpO- através de telemetria por radiofrequéncia usando um equipamento desenvolvido in-
house pelo Servigo de Bioengenharia clinica desde janeiro de 2002 (DUMKE, 2006).
Dessa forma, pretendemos comparar a diferenca da distancia percorrida no TC6min
realizado com e sem monitorizagdo continua da SpO € comparar a distancia percorrida
entre os pacientes que foram interrompidos pelo examinador, que interromperam o teste

por sintomas excessivos e 0s que nao interromperam o TC6min.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Teste de caminhada de seis minutos

O TC6min se configura como um teste subméaximo confidvel, reprodutivel e de
baixo custo, que simula as atividades de vida diarias (exceto em pacientes com deficiéncia
grave) uma vez que a maioria dessas sao realizadas em niveis submaximos de esforco
(LANCASTER et al., 2018). Tal teste é utilizado frequentemente para avaliar a
capacidade exercicio, medir as respostas das intervengdes terapéuticas e predizer
morbimortalidade em pacientes com doencas respiratorias cronicas, tais como: DPOC,
HP, DPI e asma (AGARWALA; SALZMAN, 2020; JENKINS, N; CECINS, 2011; ATS,
2002; PALANGE et al., 2007). O principal desfecho avaliado € a distancia percorrida
durante os seis minutos, sendo associado ao risco de hospitalizacdo e a mortalidade nas
condigdes pulmonares cronicas (AGARWALA; SALZMAN, 2020; JENKINS; CECINS,
2011; SINGH et al., 2014).

Tabela 1. Grau de recomendacéo do teste de caminhada de seis minutos nas diferentes

indicacdes clinicas.

Indicacao clinica Grau

Diagndstico de dessaturacdo induzida pelo exercicio B
Avaliacdo funcional de pacientes com DPOC, DPI, HAP, e ICC

Avaliacdo progndstica de pacientes com DPOC, DPI, HAP, e ICC B
Avaliacdo funcional de pacientes com fibrose cistica C
Avaliacdo prognostica de DPOC e ICC antes de cirurgia (reducao pulmonar C
volumétrica, transplante)

Avaliacdo dos beneficios de intervencdes terapéuticas (reabilitacdo, oxigénio B

suplementar)

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; DPI: doenca pulmonar intersticial; HAP: hipertensdo arterial
pulmonar; ICC: insuficiéncia cardiaca cronica. Adaptado de Palange et al., 2007.

As contraindicacdes absolutas do teste incluem: angina instavel e infarto agudo do
miocardio no més anterior ao exame, arritmias ndo controladas que causem
comprometimento hemodinamico, sincope, endocardite aguda, miocardite ou pericardite,
estenosa aortica grave sintomatica, insuficiéncia cardiaca ndo controlada, embolia
pulmonar ou infarto pulmonar, trombose em membros inferiores, suspeita de aneurisma

dissecante, asma ndo controlada, edema pulmonar, SpO. em ar ambiente <85% no
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repouso, insuficiéncia respiratoria aguda e deficiéncia mental que impeca a cooperacao
no exame (ATS, 2002; AGARWALA; SALZMAN, 2020). No que tange as
contraindicacOes relativas incluem: estenose do tronco de coronaria esquerda, doenga
valvar estendtica moderada, hipertensdo arterial sisttmica ndo tratada, frequéncia
cardiaca em repouso superior a 120 bpm, pressdo arterial sistolica (PAS)>180 mmHg e
pressao arterial diastolica (PAD)>100 mmHg, bloqueio atrioventricular de alto grau,
cardiomiopatia hipertréfica, gravidez avancada ou complicada e comprometimento
ortopédico (AGARWALA; SALZMAN, 2020; ATS, 2002).

Os principais fatores que afetam o TC6min sdo: caracteristica individuais dos
pacientes como idade, sexo feminino, estatura e peso; suplementacédo de oxigénio levando
ao aumento da distancia percorrida no teste e ndo fornecendo fielmente a dessaturagéo
induzida pelo exercicio; presenca de comorbidades, como distdrbios
musculoesqueléticos, cardiovasculares ou demais doencas respiratorias cronicas
associadas; instrugdes e efeitos de treinamento (LANCASTER et al., 2018).

Para execucdo do teste é crucial uma metodologia padronizada, atentando ao layout
e comprimento da pista (idealmente de 30 metros), oxigenoterapia, adesao as instrucoes,
encorajamento verbal e medicGes dos sinais vitais no pré e pés-teste (AGARWALA;
SALZMAN, 2020; ATS, 2002). Com o intuito de aperfeicoar o TC6min, 0
monitoramento continuo da SpO, passou a ser incentivado (HOLLAND et al., 2014;
ATS, 2002). Tal atualizacdo se baseia em estudos que apresentaram a importancia da
obtencdo da dessaturacdo de oxigénio durante o TC6min (CASANOVA et al., 2008;
FIORE et al., 2011; VAN GESTEL et al., 2012).

Casanova et al. (2008) avaliaram o TC6min e a dessaturacdo de oxigénio
(Sp02<90% ou diminuicdo de 4% da saturacdo basal mantendo uma SpO2 de 90 a 94%)
em 576 pacientes com DPOC e demonstraram que a distancia percorrida no TCémin é
uma variavel preditora de mortalidade, principalmente em pacientes com DPOC grave
(VEF1<50% do previsto). Os autores também afirmam que a dessaturacdo de oxigénio
possui um papel fundamental no TC6min por se associar com a mortalidade independente
da distancia percorrida pelo paciente. Van Gestel et al. (2012) em estudo desenvolvido
com 154 pacientes com DPOC também demonstraram que a dessaturagéo induzida pelo
exercicio se associa a gravidade da doenca e ao comprometimento na atividade fisicas
diarias. Apesar do pequeno tamanho amostral de 57 pacientes com DPOC e DPI, Fiore
et al. (2011) observaram que a SpO> nadir foi significativamente menor que a SpO> ao

final do teste, sendo a mediana de diferenca entre as duas medidas de apenas 1% e
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somente em 15 pacientes (de 57 pacientes) tal diferenca foi superior a 2%. A SpO- nadir
e final no TC6min é considerada semelhante na maioria dos pacientes com doenca
respiratéria crbnica, porém em 14 (21%) dos pacientes (total de 57 pacientes) a
dessaturacéo de oxigénio nao foi detectado pelo teste final, sugerindo assim, que alguns
casos podem exigir monitoramento constante de SpO. durante o TC6min (FIORE et al.,
2011).

Com base nos estudos que sugerem o monitoramento continuo da oximetria de
pulso se deve atentar a necessidade de um dispositivo viavel, leve e que garanta uma
adequada onda de pulso para minimizar os artefatos durante o TC6min e viabilizar a
deteccdo da dessaturacdo de oxigénio (CASANOVA et al., 2008; VAN GESTEL et al.,
2012). Além disso, deve ser salientado que o0 monitoramento continuo da SpO2 pode ndo
ser necessario se o Unico objetivo do teste for avaliar a distancia percorrida (FIORE et al.,
2011), visto que uma distancia percorrida inferior a 350 metros é preditiva de aumento da

mortalidade em pacientes com distdrbios cardiopulmonares (RASEKABA et al., 2009).

Por se tratar de um teste amplamente utilizado na prética clinica diaria, o evento
adverso mais comumente relatado € a dessaturacao de oxigénio (Sp02<80%) (JENKINS,
N; CECINS, 2011). As principais razdes para interromper o TC6min incluem: dor no
peito, dispneia intoleravel, fadiga, cdibra nas pernas, claudicagdo, tontura, palpitacéo,
sudorese excessiva e palidez (ATS 2002; JENKINS; CECINS, 2011; ROBERTS et al.,
2015). Assim complicac¢6es relatadas durante 0 TC6min sdo incomuns. Jenkins e Cecins
(2011), avaliaram 741 pacientes com doenca pulmonar cronica estavel e observaram a
ocorréncia de eventos adversos em 6% da amostra (43 pacientes), destes 35 testes foram
interrompidos pelo examinador por dessaturacdo severa (incluindo pacientes com DPOC,
DPI e bronquiectasia), seis pacientes interromperam o teste devido dispneia intoleravel,
sibilos, tontura e dor lombar intense, um paciente interrompeu o teste por dor no peito, e
um paciente apresentou taquicardia persistente, pulso irregular sem sintomas ap6s o
término do teste sendo transferido ao pronto-socorro necessitando de cardioversdo por
fibrilacdo atrial.

Afzal et al. (2018) realizaram 639 testes em pacientes com DPOC, DPI, DP e
bronquiectasia, e identificaram 0,3% de eventos adversos, um paciente interrompeu por
dor no peito e um paciente por preocupagdo com os niveis de agucar, além disso ressaltam
que a dessaturacdo durante o TC6min n&o foi associado a eventos adversos. Ainda

Roberts et al. (2015) avaliaram 1136 pacientes com DPOC moderada e severa, e
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verificaram que 25 (2,2%) pacientes apresentaram algum evento adverso durante o
TC6min: 10 pacientes apresentaram tontura; 11 pacientes dor no peito; e 3 pacientes
palpitacOes. Wang et al. (2022) avaliaram 578 pacientes com doenca respiratoria cronica
e destes 73 pacientes (12,6%) apresentaram algum evento adversos, sendo a dispneia
intoleravel o evento mais frequente. E Park et al. (2011) sugerem que 0 TC6min pode ser
realizado sem a monitorizacdo continua da SpOa, visto que pacientes com DPI nédo
apresentam arritmias clinicamente significativas durante o TC6min, apesar da presenca

de dessaturacédo grave, fortalecendo assim a seguranca do TC6min.

2.2 Doencas de vias aéreas

As doencas de vias aéreas mais prevalentes sdo a asma e a DPOC (SOLER;
RAMSDELL, 2015). A asma é uma doenca heterogénea caracterizada por ser uma doenca
inflamatdria cronica das vias aéreas com hiperresponsividade brénguica, limitacdo ao
fluxo aéreo e sintomas como sibilos, tosse e dispneia. Além disso se caracteriza por ser
uma doenga predominantemente de via aérea de carater reversivel sem que haja
envolvimento do parénquima pulmonar (SOLER; RAMSDELL, 2015; KAUR, 2019).

A DPOC se define por ser uma doenca de carater progressivo e com limitacdo
persistente ao fluxo aéreo e sintomas respiratdrios crénicos como dispneia, tosse cronica
e producdo de escarro (CAROLAN et al., 2013; GOLD, 2022). Além disso, outros fatores
podem caracterizar a DPOC como parametros fisioldégicos espirométricos e nao
espirométricos, capacidade de difusdo e hiperinsuflacio (CAROLAN et al., 2013).
Frequentemente, caracteriza-se a DPOC se baseando na gravidade da obstrucgdo ao fluxo
aéreo, obtido por meio do VEF1, em que o0s resultados espirométricos demonstram uma
relacdo entre VEF: e capacidade vital forcada (VEF1/CVF) inferior a 0,70 nesses
pacientes (BRUSASCO et al., 2015; GOLD, 2022).

Entretanto, em razéo da heterogeneidade e complexidade da doenca, alega-se que a
padronizacdo da DPOC exclusivamente pela limitacdo do fluxo aéreo (traduzida pelo
VEF1) pode ser insuficiente para determinar o diagnostico e tratamento, devendo assim
atentar aos possiveis fenotipos distintos (SEGAL; MARTINEZ, 2018). O fendtipo
considera a relagdo de multiplas variaveis clinicas, fisioldgicas, inflamatorias e
radiogréaficas da doenca resultante da interacéo entre seu genétipo e 0 ambiente, ao invés
de considerar somente uma variavel, e assim se torna relevantes para o diagnostico e
prognostico da doenga (CAROLAN et al., 2013; VESTBO, 2014). Os fenétipos da DPOC


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brusasco+V&cauthor_id=25257934
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incluem a bronquite crénica (quadro inflamatorio e exacerbador frequente) caracterizada
pela tosse produtiva cronica e o enfisema (hiperinsuflagdo pulmonar e exacerbacdes
menos frequentes) caracterizado pela dispneia progressiva e destruicdo do parénquima
pulmonar, ou até mesmo a sobreposicdo de ambos (SOLER; RAMSDELL, 2015;
CAROLAN et al., 2013; GOLD, 2022).

Utilizada em ambas as doencas a espirometria é um teste fisiolégico que mede o
volume méximo de ar inspirado e expirado em um esforco maximo (GRAHAM et al.,
2019). O teste de resposta ao broncodilatador fornece a resposta da administracdo do
mesmo na funcdo respiratdria e se recomenda que uma resposta positiva corresponde ao
aumento de 10% em relacéo ao previsto para VEF1 e CVF (STANOJEVIC et al., 2022).

A capacidade de exercicio obtida por meio do TC6min é uma varidvel importante
a ser avaliada em pacientes com doencas de vias aéreas, com intuito de acompanhar o
prognostico, a gravidade da doenca e o efeito de intervencgdes terapéuticas. Tal utilidade
decorre do teste ser de facil execugdo, onde o desempenho néo € influenciado apenas pela
gravidade do comprometimento pulmonar, mas também por manifestacdes
extrapulmonares dessa condicdo adversa, como fraqueza muscular e o0 acometimento da
vasculatura pulmonar (POLKEY etal., 2012). Estudos apontam que a reducdo da distancia
percorrida se relaciona com a piora da funcgéo respiratéria, da condigdo psicolégica, da
qualidade de vida, além de além de aumentar o risco de hospitalizacdes e mortalidade em
pacientes com doencas respiratorias crénicas (LIU et al., 2021; HOLLAND et al., 2014;
GARVEY et al., 2015).

Além disso, 0 monitoramento continuo da SpO: durante o TCémin fornece a
informacdo da dessaturacdo induzida pelo exercicio, a qual esta associada ao aumento da
gravidade e progressdo da doenca, declinio mais rapido do VEF; e pior prognostico
(TAKIGAWA et al., 2007; HOLLAND et al., 2014; GARVEY et al., 2015; LIU et al.,
2021). Varidveis como idade avancada, baixo VEF: e sexo feminino sdo considerados
fatores de risco para a dessaturacdo induzida pelo exercicio (CHANG et al., 2020). A
dessaturacdo induzida pelo exercicio € comumente evidenciada em pacientes com DPOC
em decorréncia de fatores fisiopatologicos, como limitacdo ventilatoria, desequilibrio
entre a oferta e consumo de oxigénio, inflamac&o sistémica e estresse oxidativo, afetando
a oxigenagdo da musculatura periférica. E com o aumento da demanda no esforgo e a
queda dos niveis de oxigénio, hd um possivel aumento da presséo arterial, da dispneia e
da fadiga muscular, reduzindo assim a tolerancia na execucao de exercicios submaximos,
como no TC6min (MOREIRA et al., 2014).
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Uma grande coorte multicéntrica objetivou determinar a diferenca minima
clinicamente importante na distancia percorrida no TC6min sobre a mortalidade em
pacientes com DPOC (POLKEY et al., 2012), tal medida se torna relevante pois pode
indicar se a mudanca em uma determinada condigéo é positiva ou negativa. Nesta coorte
a diminuicdo de 30 metros na distancia percorrida no TCémin esta significativamente
associada ao risco de mortalidade em 12 meses (POLKEY et al., 2012). E em pacientes
com asma, a diferenca minima clinicamente importante do TC6min ap6s um programa
de reabilitacdo pulmonar foi de 26 metros (ZAMPOGNA et al., 2021).

2.3 Doenca pulmonar intersticial

A DPI pode ser definida como uma doenca em que ocorre inflamacdo difusa e/ou
fibrose do intersticio pulmonar, comumente ocasionando restricdo ventilatéria e troca
gasosa prejudicada (ARONSON et al., 2021). Estas sdo classificadas de acordo com
caracteristicas clinicas, radioldgicas e histopatoldgicas, sendo divididas nas seguintes
categorias: DPIs de causas conhecidas (pneumoconioses, infec¢des, drogas, colagenoses,
aspiracdo gastrica, imunodeficiéncias, proteinopatias, linfoides, e granulomatosas) e, as
de causas ndo conhecidas, sendo a Ultima representadapor pneumonias intersticiais
idiopaticas (fibrose pulmonar idiopética, pneumonia intersticial inespecifica idiopatica,
bronquiolite respiratéria, pneumonia intersticial aguda, pneumonia intersticial
descamativa e pneumonia em organizacao criptogénica), por pneumonias intersticiais
idiopatica raras (pneumonia intersticial linfoide idiopatica e fibroelastose
pluroparenquimatosa idiopatica) e por pneumonias intersticiais idiopaticas néo
classificaveis (ATS/ERS, 2002; TRAVIS et al., 2013).

As causas da DPI podem ser por manifestacdo de doenca autoimune sistémica,
exposicdo ambiental, ocupacional, ndo vocacional ou as drogas, além das causas
desconhecidas (ARONSON et al., 2021). Os achados frequentemente apresentados pelos
pacientes com DPI incluem dispneia progressiva aos esforgos, tosse paroxistica ndo
produtiva, alteracGes na ausculta pulmonar e nos exames de imagem, funcdo pulmonar
restritiva com diminuicdo da capacidade pulmonar total (CPT) e declinio da funcéo fisica
e da funcdo pulmonar (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA, 2012; GULER et al., 2021; ARONSON et al., 2021). Pacientes com DPI

apresentam alteracdes de trocas gasosas ao repouso que se intensificam durante o
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exercicio piorando a perda da eficiéncia ventilatéria e ocasionando a intolerancia ao
exercicio (LANCASTER et al., 2018).

Tradicionalmente, as medidas de fungdo pulmonar sdo utilizadas para tragar
medidas terapéuticas e se correlacionam com os resultados que 0s pacientes mais
valorizam, como carga de sintomas, estado funcional diario e qualidade de vida. O estado
funcional, geralmente € definido como a capacidade de realizar atividades rotineiras da
vida diaria, que estd alterado nesses pacientes, e piora na medida em que a doenca
progride, impactando na qualidade de vida e se associando a mortalidade (ARONSON et
al., 2021).

O teste padrdo ouro aplicado na maioria das doencas pulmonares cronicas,
incluindo na DPI, € o Teste de Exercicio Cardiopulmonar (TECP) (ATS/ACCP, 2003),
porém o TC6min tem sido mais utilizado devido a sua baixa complexidade e féacil
interpretacdo, além de ser capaz de avaliar a tolerancia ao exercicio e a dessaturacao
induzida pelo exercicio, fornecendo informagGes importantes para intervencGes
terapéuticas/medicamentosas e prognostico da doenca (BRIAND et al., 2018).

Um ensaio clinico que incluiu pacientes com fibrose pulmonar idiopéatica observou
gue o TC6min fornece informacdes sobre o estado funcional destes pacientes, além de ter
evidenciado que a diferenga minima clinicamente importante foi de 21,7 a 37 metros
considerando internacfes ou Obitos (NATHAN et al., 2015). Outro ensaio clinico
realizado em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica demonstrou que um declinio de
26 a 50 metros na distancia percorrida no TC6min resultou em um alto risco de
mortalidade em um ano, tal achado é de extrema importancia pois infere uma medicgéo
prognostica nesse perfil de paciente (DU BOIS et al., 2011).

Tais informac6es sdo oriundas de um teste pratico e seguro para avaliar pacientes
com DPI, permitindo rastrear a progressdao da doenca ao longo do tempo (DU BOIS et
al., 2011; NATHAN et al., 2015). O TC6min é considerado auto cadenciado, em que 0
paciente assume o controle sobre 0 mesmo, podendo diminuir a velocidade sempre que
necessario, refletindo sua capacidade de exercicio subméxima (DU BOIS et al., 2011).
Infere-se que a intolerancia e a dessaturacdo ao exercicio em pacientes com DPI possa
estar relacionada a limitacdo ventilatoria, prejuizo na troca gasosa, prejuizo na funcéo
cardiovascular e fungdo musculoesquelética, e tais causas provavelmente variam de
acordo com cada subtipo da DPI, com a gravidade da doenca, com a presenca de
comorbidades e com o grau de declinio funcional (MOLGAT-SEON et al., 2019).
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Ainda, se considera a dessaturacdo no exercicio durante o TC6min um fator
frequente em pacientes com DPI, além de ser um indicador de gravidade. Lama et al.,
(2003) avaliaram pacientes com DPI que dessaturaram (Sp0O2<88%) durante o TC6min e
apresentaram mortalidade superior aos pacientes que ndo apresentaram dessaturacao.
Dessa forma, tal informacdo também se torna relevante no prognéstico da doenca e
instituicdo de terapéuticas em pacientes com DPI. Ainda, pacientes com DPI fibrética
apresentam maior dessaturacdo de oxigénio quando comparados aos que pacientes com
DPOC, com diferencas ainda maiores em pacientes com valores de DLCO mais baixos
(DU PLESSIS et al., 2018).

2.4 Hipertensao pulmonar

A hipertenséo pulmonar (HP) é definida como um aumento persistente das pressdes
da circulacdo pulmonar, podendo ocorrer no segmento arterial ou nos segmentos venoso
e arterial, podendo envolver diversas condic@es clinicas e se associar com uma variedade
de doencas cardiovasculares e respiratorias (GREYSON, 2010; HUMBERT et al., 2022).
A HP se classifica em cinco principais grupos: hipertensdo arterial pulmonar; HP por
cardiopatia esquerda; HP por doenca pulmonar intersticial e/ou hipdxia; HP
tromboembdlica crénica (HPTEC); e HP com mecanismos pouco claros e/ou
multifatoriais (FERNANDES et al., 2020).

A HP é definida por uma pressdo arterial pulmonar média > 20 mmHg em repouso
(HUMBERT et al., 2022). Porém, na investigacgdo inicial de pacientes com suspeita de
HP se deve incluir espirometria forcada, pletismografia corporal, capacidade de difuséo
pulmonar de monoxido de carbono e gasometria arterial pensando em distinguir 0s grupos
de HP, avaliar as comorbidades, necessidade de suplementacdo de oxigénio e inferir a
gravidade da doenca (HUMBERT et al., 2022).

Na hipertensdo arterial pulmonar (HAP) os sintomas sdo relacionados a disfuncao
do ventriculo direito em razdo da vasculopatia pulmonar progressiva, portanto a dispneia
se torna progressiva aos pequenos esforcos (HUMBERT et al., 2022). A HP por
cardiopatia esquerda inclui pacientes com fracdo de ejecdo reduzida, levemente reduzida
ou preservada, valvopatia do lado esquerdo e condicdes cardiovasculares congénitas ou
adquiridas, nestes pacientes o sintoma mais frequente é dispneia aos esforgos e o sinal
fisico de edema periférico (HUMBERT et al., 2022). A HP por doenca pulmonar
intersticial e/ou hipoxia € comumente observada em pacientes com DPOC, DPI, fibrose
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pulmonar e sindrome de hipoventilacdo, sendo a dispneia ao esforgco o sintoma principal
(HUMBERT etal., 2022). Na HPTEC ha ocluséo da circulagao pulmonar por um material
tromboembdlico, que culmina elevacdo de sua resisténcia, portanto da pos-carga do
ventriculo direito levando a uma insuficiéncia ventricular direita (FERNANDES et al.,
2020). Para o diagnoéstico se deve considerar: sinais radioldgicos; pressdo arterial
pulmonar sistolica > 60 mmHg no ecocardiograma e dispneia ou limitagdes funcionais
persistem no curso pés agudo (HUMBERT et al., 2022). Pacientes com HPTEC
apresentam como principal queixa dispneia progressiva aos esfor¢os, com reducdo da
capacidade de exercicio (FERNANDES et al., 2020). E por fim, a HP com mecanismos
pouco claros e/ou multifatoriais inclui pacientes com: distdrbios hematol6gicos e
sistémicos; doencas metabolicas; e outras doenca, como insuficiéncia renal crénica,
microangiopatia trombética tumoral pulmonar e mediastinite fibrosante (HUMBERT et
al., 2022).

Durante 0 acompanhamento de pacientes com HP, o TC6min é frequentemente
utilizado para medir a capacidade exercicio obtida pela distancia caminhada durante os 6
minutos, possibilitando assim avaliar a gravidade e mortalidade da doenca (GABLER et
al., 2012; BENZA et al., 2010; HUMBERT et al., 2022). O resultado do teste é
influenciado por fatores como: sexo, idade, altura, peso, comorbidades, necessidade de
oxigénio, curva de aprendizado e motivacdo, devendo estes serem levados em
consideracdo durante a interpretacdo (HOLLAND et al., 2014; HUMBERT et al., 2022).

Um aumento da distancia percorrida no TC6min se correlaciona com uma melhora
subjetiva da dispneia (GABLER et al., 2012), além disso uma distancia percorrida
superior a 440 metros se associa a um baixo risco de mortalidade (<5% ao ano de risco
estimado de mortalidade) e inferior a 165 m, um risco alto (>10% de risco de mortalidade)
(BENZA et al., 2010). Considera-se utilizar metas de tratamentos para pacientes com
HAP adotando uma distancia percorrida> 380 a 440 m no TC6émin (HERESI et al., 2020),
visto que estudos demonstraram maior sobrevida, reducdo de hospitalizacdo e menor
mortalidade acima desses valores (BENZA et al., 2010; SOUZA et al., 2018; HERESI et
al., 2020). A distancia percorrida no TCémin e dessaturagdo sdo parametros utilizados
em pacientes com HP, tornando-se util na avaliagdo funcional e na indicacdo de quais
pacientes sdo elegiveis para transplante pulmonar ou cardiaco, visto que se correlacionam

com alteracGes na fungdo pulmonar e cardiaca (PACIOCCO et al., 2001).
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3. JUSTIFICATIVA

O TC6min é um teste pratico e de facil execugdo. A ultima diretriz publicada em
conjunto pela ERS/ATS (HOLLAND et al., 2014) recomenda a monitoriza¢do continua
da SpO. durante o teste com o argumento de que, 0 menor valor mensurado ao longo do
teste pode ser inferior ao valor encontrado no final do teste e, consequentemente, trazer
informacdes clinicas adicionais. Porém se considera que a monitorizacdo continua da
SpO. ao permitir a identificacdo da dessaturacdo no exercicio, pode culminar na
interrupcao do teste pelo examinador e comprometer a distancia percorrida que representa
o desfecho primario do teste. Dessa forma, julgamos pertinente comparar a distancia
percorrida e a seguranca do procedimento ao ser realizado com e sem monitoracao
continua da SpOx.
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4. OBJETIVOS
4.1 Objetivos co-primarios

- Comparar a distancia percorrida no TC6min em pacientes com doencgas respiratérias

cronicas realizado com e sem monitorizagdo continua da SpOa.

- Comparar a distancia percorrida no TCémin entre pacientes com doengas respiratorias
cronicas que foram interrompidos pelo examinador por dessaturacdo grave induzida pelo

exercicio (Sp0O2<80%) em relacdo aqueles que ndo interromperam o teste.

- Comparar a distancia percorrida no TCémin entre pacientes com doengas respiratorias
cronicas que interromperam o teste por sintomas excessivos em relacdo aqueles que nao

interromperam o teste.

- Comparar a distancia percorrida no TC6émin entre pacientes com doencas respiratérias
crénicas que foram interrompidos pelo examinador por dessaturagdo grave induzida pelo
exercicio (Sp02<80%) em relacdo aqueles que interromperam o teste por sintomas

eXCessivos.

4.2 Objetivo secundarios

- Comparar os parametros derivados (sinais vitais, intensidade da dispneia e dor nos
membros inferiores) do TC6min realizados com e sem monitorizacdo continua da SpO:

em pacientes com doencas respiratorias cronicas.

- Comparar a frequéncia de interrupcbes durante o TC6min entre 0 grupo com e sem

monitorizacdo continua da SpO2 em pacientes com doengas respiratorias cronicas.

- Comparar a frequéncia de dessaturagdo severa durante o0 TC6min entre o grupo com e

sem monitorizagdo continua da SpO2 em pacientes com doencas respiratorias cronicas.

- Comparar a frequéncia e intensidade de eventos adversos severos em pacientes com
doencas respiratdrias cronicas durante o TC6min realizados com e sem monitorizagdo

continua da SpO..
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CONCLUSOES

- A disténcia percorrida durante o TC6min néo diferiu considerando a amostra inteira
comparando 0 grupo com monitorizacao continua versus sem monitorizagdo continua da

SpO2 em pacientes com doengas respiratdria crénicas;

- A distancia percorrida foi impactada negativamente entre os pacientes com doencas
respiratorias crbnicas que tiveram a caminhada interrompida pelo examinador

(Sp0O2<80%) em comparagéo a aqueles que ndo interromperam o teste.

- A distancia percorrida foi impactada negativamente em pacientes com doencas
respiratorias crénicas que interromperam o TC6min por sintomas excessivos em

comparacao aqueles que nao interromperam o TCémin;

- A distancia percorrida ndo diferiu entre aqueles que interromperam o TCémin pelo

examinador ou por motivacdo propria em pacientes com doencas respiratérias cronicas;

- Houve diferenga no sinais vitais (SpOz, FC, FR, PAS e PAD) e percepg¢éo de dispneia e
esforco obtida pela escala de BORG em pacientes com doencas respiratorias cronicas
antes e ao final dos 6 minutos do TC6min em ambos o0s grupos (Grupo com monitorizacéo

continua versus sem monitorizacao continua) na mesma magnitude;

- O TC6min foi interrompido em 64 (22%) pacientes com doencas respiratérias cronicas,
apresentando maior frequéncia de interrup¢do no grupo com monitorizacao continua em

comparagao ao grupo sem monitorizacdo continua da SpOa:

- A dessaturacdo severa foi um evento pouco frequente, ocorrendo em 45 (15,5%)
pacientes com doencas respiratorias crénicas considerando ambos os grupos. 25 pacientes
(17.2%) no grupo com monitorizacdo continua e 20 pacientes (13.8%) no grupo sem
monitorizacdo continua da SpO: apresentaram dessaturacdo severa, ndo apresentando

diferenca estatistica entre eles.

- N&o houve eventos adversos severos no TC6min ao comparar 0 grupo com
monitorizacdo continua versus sem monitoriza¢do continua da SpO2 em pacientes com

doencas respiratorias cronicas.
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CONSIDERACOES FINAIS

O TC6min é um teste confiavel na avaliacdo da capacidade funcional em pacientes
com doencas respiratorias cronicas e a sua interrup¢do impacta negativamente no
desfecho principal: distancia percorrida. A interrupcdo do TC6min tem origem da
recomendacéo do Teste de Esfor¢co Cardiopulmonar quando a SpO: é inferior a 80%, no
entanto o TC6min apresenta-se como um teste seguro, onde a dessaturacdo grave ndo
culminou em nenhum evento adverso severo durante ou ap6s o TC6min. Assim nos
parece ser questionavel a necessidade de interrupcao do teste pelo examinador, em razédo
do paciente limitar sua carga de trabalho com base em seus sintomas e também, pelo teste
ser representativo das atividades realizadas no cotidiano. Dessa forma, nos parece que
uma interrupcdao prematura do TC6min pelo examinador pode impactar na distancia
percorrida, podendo culminar na tomada de decisdes no que se refere a prescricdo de
terapéuticas, incluindo administracdo de medicamentos e até mesmo na elegibilidade de

pacientes para o transplante pulmonar.
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Apresentagao do Projeto:

Resumo: Introdugao: O teste de caminhada dos 6 minutos (TC6min) é um teste de campo de facil execug¢ao
e baixo custo. A ultima diretriz internacional sobrepadronizagdo do teste, diferente da pratica corrente,
recomenda a monitorizagdo continua da oximetria de pulso (SpO2) 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 informacgdesclinicas adicionais. Entretanto, ndo ha estudos que avaliem se a menor
SpO2 durante o teste (nadir) traria vantagens em termos de predicdo dedesfechos clinicamente relevantes
em comparagéao a avaliagdo da SpO2 ao final do teste. Considerando também que a monitorizagéo continua
daSpO2 poderia interferir na distancia, julgamos pertinente comparar esse desfecho e a seguranca do teste
quando realizado com e sem monitoragdocontinua da SpO2. Objetivos: Investigar a relagdo entre SpO2
nadir e final do TC6min com desfechos clinicos (sobrevida e taxa dehospitalizagdo/ano) em pacientes com
doencas respiratérias crénicas bem como comparar os parametros e seguranga do TC6min realizado com
esem monitorizagdo continua da SpO2.Metodologia: para responder aos objetivos propostos pretendemos
realizar 2 estudos. Uma coorteretrospectiva (ESTUDO 1) em que revisaremos todos os TC6min realizados
com monitorizagdo continua da SpO2 na Unidade de FisiologiaPulmonar
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(UFP) do Servico de Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre durante o ano de 2015.
Coletaremos informagdes basais e deseguimento clinico desses individuos (estado de vida e taxa de
hospitalizagdo nos 12 meses anteriores a ultima consulta) do prontuario médico.Pretendemos incluir, pelo
menos, 230 pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica e 218 pacientes com hipertenséo pulmonar
crénica paracomparar a associagado entre SpO2 nadir e final obtidas do TC6min com a sobrevida num
seguimento médio de 3 anos.O ESTUDO 2 tera umdelineamento transversal com coleta prospectiva dos
dados onde planejamos randomizar todos os individuos com doencga respiratéria crénica queforem realizar
TC6min na UFP e aceitarem participar do estudo para realizar o teste conforme um dos protocolos: A) COM
monitorizagédo continuada SpO2, ou B) SEM monitorizagé@o continua da SpO2. O numero e datas de TC6min
realizados anteriormente, a distancia percorrida, parametrosclinicos 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 grupos. Visando ter poder estatistico para detectar
uma diferenga de30+90m entre os testes realizados com e sem monitorizagdo continua de SpO2,
pretendemos incluir uma amostra minima de 143 participantes emcada brago (total=286 participantes).

Introdugcdo O teste de caminhada de 6 minutos (TC6m) € um método simples, seguro e pratico para
avaliacdao da capacidade de exercicio em diferentesdesordens cardiopulmonares, tendo mostrado
associagdo com o prognéstico e impacto de intervencgdes terapéuticas em diferentes doencgasrespiratérias
cronicas, incluindo doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), doenga intersticial pulmonar, fibrose cistica,
bronquiectasia, asma ehipertensdo pulmonar.(1) A redugdo da distancia caminhada esta fortemente
associada ao risco de hospitalizagdo e morte nas diferentes condigdesrespiratérias cronicas.(2) A primeira
padronizacdo formal do TC6min foi publicada em 2002 pela American Thoracic Society (ATS),(3)
compilandoevidéncias oriundas de diversos trabalhos originais que avaliaram o teste de caminhada de
diferentes formas em diversos contextos clinicos. Nessapublicagéo, foi resslatado que o desfecho primario
do teste é a distancia percorrida no intervalo de 6 minutos, sendo aconselhado, mas naoobrigatério, a
mensuracao dos sinais vitais, oximetria de pulso (SpO2) e intensidade dos sintomas (usualmente pela
escala de Borg) antes e ao finaldo teste. Ressalta-se, ainda, que a monitorizagcdo 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 préprio de caminhada do examinado quanto pela auséncia de evidéncia
debeneficios para essa conduta. Apos esta publicagdo, houve um aumento consideravel do uso desse teste
na literatura, surgindo diversas novasevidéncias relacionadas a metodologia e interpretacéo, passando o
TC6min a constituir ferramenta auxiliar na investigacao clinica de dessaturagdoao exercicio, avaliagao
prognodstica e da eficacia terapéutica em diferentes condi¢cdes cardiorespiratérias.(1) Em virtude do
crescente uso epopularidade do teste e a sua utilizagdo como preditor de mortalidade (também compondo
escores multidimensionais(4)) e como desfecho clinicopara avaliar diversas intervencdes terapéuticas,
inclusive embasando a aprovacgao clinica das mesmas pelas agéncias regulatérias de diversospaises, levou
a European Respiratory Society (ERS) em conjunto com a ATS a atualizar em 2014 as recomendacdes de
padronizagdo da realizagdodo TC6min especificamente em individuos com doencas respiratoérias
cronicas.(5)As recomendacgdes basicas de padronizagio e instru¢des dadasao paciente durante o teste
permaneceram praticamente inalteradas em relagao ao documento anterior de 2002. A distancia percorrida
durante operiodo de caminhada autocadenciada de 6 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 dessaturacao induzida peloexercicio. Tal
conduta foi também adotada por sociedades respiratérias nacionais, como a polonesa.(6) Sendo a
dessaturacao ao exerciciorelacionada com reduzida atividade fisica, maior declinio da fungdo pulmonar
(avaliada pelo volume expiratério forgado no 1°s; VEF1) e piorprognéstico,(7, 8) haveria vantagem tedrica
em utilizar estratégias que sensibilizem a deteccdo desse fendmeno. Considera-se que a
mensuragdocontinua da SpO2 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.(9) Estudos prévios indicam o valor mais baixo da SpO2 (SpO2 nadir)durante o
TC6min como sendo marcador prognostico em diferentes condi¢cdes respiratérias crénicas,(8, 10-14) e que o
valor da SpO2 ao final doteste frequentemente nao reflete o menor valor observado ao longo de todo o
exercicio.(15-17) Esses ultimos estudos, entretanto, demonstraramdiferencas modestas entre SpO2 nadir e
final (1-4%), de relevancia clinica questionavel, encontrada basicamente em individuos que interromperama
caminhada durante o teste pela presenca de sintomas(16) e sem comparar a associagédo dessas duas
variaveis com desfechos clinicos. Como amonitorizagado continua da SpO2 pode levar a solicitagdo de
interrupcdo do teste pelo examinador ao verificar valores criticos
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durante a caminhada(<80%), podendo interferir na mensuragéo do principal resultado do teste (distancia
percorrida), considerando a escassez de estudos paradeterminar o risco se o teste nao for interrompido
quando a SpO2 atinge esses valores,(2) e considerando que o TC6min foi (e ainda &) amplamenterealizado
sem monitorizagédo continua da SpO2,(5) julgamos insuficiente as evidéncias que indiquem a necessidade
de monitorizagao continua dessa variavel.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 questdo uma vez que realiza o TC6min com monitorizagdo continua da SpO2 por meio
detelemetria usando um equipamento desenvolvido in-house pelo Servico de Bioengenharia clinica
desdejaneiro de 2002.(17) Todos os exames solicitados pela rotina assistencial sdo realizados com a
padronizagao recomenda pelas ATS/ERS (2002 e2014) porém com mensuragdo continua da SpO2 durante
o teste. Dessa forma, pretendemos investigar se a SpO2 nadir identificada pormonitorizagao continua
apresenta vantagem como preditor de desfechos clinicamente relevantes (mortalidade e taxa de
hospitalizagdo anual) emcomparagédo a SpO2 mensurada ao final do teste em pacientes com hipertensao
pulmonar crénica e DPOC. Ainda, pretendemos investigar se a naointerrupgéo do teste quando valores de
Sp02<80% sé&o atingidos durante a caminhada causaria repercussao clinicamente relevante na
distanciapercorrida durante o teste e se adiciona riscos para o paciente.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

ESTUDO 1 Investigar a relagdo entre SpO2 nadir e final do TC6min com sobrevida em pacientes com
DPOC, ajustada para potenciais confundidores: idade,indice de massa corpérea (IMC), dispneia para
atividades da vida diaria, volume expiratério forcado no 1% (VEF1)/capacidade vital forgcada
(CVF),capacidade inspiratéria (Cl)/capacidade pulmonar total (CPT), capacidade de difusao pulmonar para o
monoxido de carbono (DLCO), distanciapercorrida no TC6min.

ESTUDO 2: TRANSVERSAL Comparar a distancia percorrida durante TC6min realizados com e sem
monitorizagdo continua da SpO2.

Objetivo Secundario:

ESTUDO 1 COORTE RETROSPECTIVA
-Investigar a relagdo entre SpO2 nadir e final do TC6min com a taxa de hospitalizagdo/ano em
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pacientes com DPOC;

-Investigar a relagédo entre SpO2 nadir e final do TC6min com sobrevida em pacientes com hipertensao
pulmonar crénica, ajustada para potenciaisconfundidores: idade, IMC, dispneia, classe funcional, grupo de
classificagao clinica, niveis de peptideos natriuréticos, DLCO, parametroshemodinamicos obtidos por
ecocardiografia, ressonancia magnética cardiaca e cateterismo cardiaco direito, distancia percorrida no
TC6min; - Investigar a relagao entre SpO2 nadir e final do TC6min com a taxa de hospitalizagdo/ano em
pacientes com hipertensdo pulmonar crénica,ajustada para potenciais confundidores.

ESTUDO 2 TRANSVERSAL

-Comparar os demais parametros derivados do TC6min realizados com e sem monitorizagdo continua da
Sp02.

-Comparar a seguranga do TC6min realizados com e sem monitorizagao continua da SpO2.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Critério de Inclusdo: ESTUDO 1Seréo incluidos no estudo todos os individuos que realizaram TC6min
durante o ano de 2015 na UFP com o diagnéstico clinico e funcional(VEF1/CVF<0,70) de DPOC(18) e
hipertensdo pulmonar cronica (pressao sistélica na artéria pulmonar por ecocardiografia>40mmHg e/ou
pressdomédia na artéria pulmonar por cateterismo cardiaco direito>20mmHg em repouso).(19) ESTUDO
2Serédo convidados a participar todos os individuos com informagcao de doenca respiratéria crénica na
requisicdo do médico assistente que foremrealizar TC6min 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 assistente.

Critério de Exclusdo: ESTUDO 1Serdo excluidos pacientes que no momento do TC6min tenham sobrevida
inferior a 1 ano conforme impressao clinica dos pesquisadores. Casoalgum participante tenha realizado
mais de um TC6min no periodo de inclusdo do estudo, sera registrado somente o primeiro teste para
analise. ESTUDO 2Seréo excluidos participantes com contraindicagéo para realizagao do procedimento(2),
que realizaram pelo menos um TC6min no més anterior ainclusdo (em virtude da sabida curva de
aprendizado com aumento da distancia percorrida)(2) e aqueles que tiverem sinal inadequado da

oximetriade pulso na afericdo em repouso no inicio do teste.

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229

Bairro: Santa Cecilia CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3359-7640 Fax: (51)3359-7640 E-mail: cep@hcpa.edu.br

Pagina 05 de 09



UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE ; QM«H mo
DA UNIVERSIDADE FEDERAL asil
DO RIO GRANDE DO SUL ¢
HCPA

Continuacao do Parecer: 4.044.002

Riscos: ESTUDO 1 N&o ha riscos.ESTUDO 2 O TC6min & um teste de exercicio autocadenciado de baixo
risco que o paciente pode interromper a qualquer momento se estiver sentindo qualquer desconforto.
Mesmo assim, o teste sera realizado independentemente do estudo por requisi¢cdo daprépria equipe médica
assistente. Poderia se argumentar que a ndo 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 monitorizagdo continua e a praticaclinica atual na mairoria dos servigos no Brasil
que realiza esse teste é faze-lo SEM a monitorizagdo continua.

Beneficios: ESTUDO1: Avaliar se a monitorizagdo continua da SpO2 durante TC6min aumenta a predi¢ao
do teste em relagéo a desfechos clinicamenterelevantes; ESTUDO2: Os beneficios deste estudo residem
principalmente no fato de conseguirmos compreender melhor se o uso da oximetriacontinua durante o teste
interfere na distancia percorrida e se torna o teste mais seguro.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Metodologia Proposta: Os testes de caminhada na UFP sao realizados conforme padronizagao
internacional.(3) Ambos os protocolos de TC6min para o ESTUDO 2 com coleta prospectiva dos dados
serao realizados mantendo a padronizagédo basica de 2002endossadas pela revisdo da ATS/ERS em
2014.(2) O objetivo do teste & caminhar a maior distancia possivel durante 6 minutos com um
ritmoautocadenciado e podendo interromper ou diminuir o ritmo da caminhada a qualquer momento
conforme necessidade. Encorajamento padronizadosera dado a cada minuto (Exemplo: “Vocé esta indo
bem”, “ Mantenha o bom trabalho”) e, se o participante parar durante o teste, sera orientado acada 30s para
retomar a caminhada quando puder. Contraindicagdes absolutas sdo angina instavel e infarto do miocardio
no més anterior ao teste.Contraindicagdes relativas incluem FC em repouso>120bpm, pressao arterial
sistélica >180 mm Hg, e pressao arterial diastélica >100 mm Hg antesde iniciar o teste. Os critérios para
interrupgdo do teste sdo: dor toracica, dispneia intoleravel, caimbras intoleraveis nas pernas,
caminhadacambaleante, sudorese excessiva, aparéncia palida ou acinzentada. Em ambos os protocolos
sera feito afericao da f, FC, SpO2, pressao arterialsisttmica nao invasiva, intensidade da dispneia e dor nos
membros inferiores pela escala categérica de Borg(20) em repouso antes e imediatamenteao final dos 6
minutos de teste.A unica diferenga entre os protocolos de exercicio € que no protocolo A, a SpO2 sera
monitorizada continuamente por equipamento e softwaredesenvolvidos pelo Servigco de Bioengenharia do
HCPA e ja em uso na UFP desde 2002. Nesse caso, o teste podera ser
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interrompido peloexaminador caso SpO2 fique <80% durante a caminhada e orientado a recomecar a
caminhada (com refor¢o a cada 30s caso ainda ndo tenharetomada a caminhada) quando SpO2 85%.(2) No
protocolo B, como nao saberemos os valores de SpO2 durante a caminhada, o critério deinterrupgéo do
teste por hipoxemia grave ndo se aplica. A medida da SpO2 no protocolo B sera feita com o mesmo
equipamento de biotelemetria.(21)

Critério de Inclusao:

ESTUDO 1

Serao incluidos no estudo todos os individuos que realizaram TC6min durante o ano de 2015 na UFP com o
diagnéstico clinico e funcional (VEF1/CVF<0,70) de DPOC(18) e hipertensédo pulmonar crénica (pressao
sistélica na artéria pulmonar por ecocardiografia>40mmHg e/ou pressdo média na artéria pulmonar por
cateterismo cardiaco direito>20mmHg em repouso).(19)

ESTUDO 2 Serao convidados a participar todos os individuos com informacgao de doencga respiratéria
crénica na requisicdo do médico assistente que forem realizar TC6min 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 assistente.

Critério de Excluséo:

ESTUDO 1 Serao excluidos pacientes que no momento do TC6min tenham sobrevida inferior a 1 ano
conforme impressao clinica dos pesquisadores. Caso algum participante tenha realizado mais de um
TC6min no periodo de inclusdo do estudo, sera registrado somente o primeiro teste para analise.
ESTUDO 2 Serao excluidos participantes com contraindicagao para realizagéo do procedimento(2), que
realizaram pelo menos um TC6min no més anterior a inclusdo (em virtude da sabida curva de aprendizado
com aumento da distancia percorrida)(2) e aqueles que tiverem sinal inadequado da oximetria de pulso na
afericdo em repouso no inicio do teste.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Apresentado TCLE.

Recomendacoes:

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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Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
O projeto ndo apresenta pendéncias e esta em condi¢des de aprovagéo.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovacao (versao Projeto de 04/05/2020, TCLE de 04/05/2020 e demais
documentos que atendem as solicitagdes do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodolégicos do
projeto.

Os pesquisadores devem atentar ao cumprimento dos seguintes itens:

a) Este projeto esta aprovado para inclusdo de 748 participantes no Centro HCPA, de acordo com as
informacdes do projeto ou do Plano de Recrutamento apresentado. Qualquer alteragdo deste numero
devera ser comunicada ao CEP e ao Servigo de Gestdo em Pesquisa para autorizagdes e atualizagdes
cabiveis.

b) O projeto esta cadastrado no sistema AGHUse Pesquisa (20200207) para fins de avaliagdo logistica e
financeira e somente podera ser iniciado apés aprovacao final do Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacgéo.
c) Qualquer alteragéo nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagdo do CEP. Informamos que
obrigatoriamente a versao do TCLE a ser utilizada devera corresponder na integra a versao vigente
aprovada.

d) Deverédo ser adicionados relatérios semestrais e um relatério final do projeto no cadastro do mesmo, no
Sistema AGHUse Pesquisa.

e) A comunicagao de eventos adversos classificados como sérios e inesperados, ocorridos com pacientes
incluidos no centro HCPA, assim como os desvios de protocolo quando envolver diretamente estes
pacientes, devera ser realizada através do Sistema GEO (Gestédo Estratégica Operacional) disponivel na
intranet do HCPA.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/05/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1547593.pdf 08:46:15
Outros Apendice1_FichaColetaDadosESTUDO | 04/05/2020 |Danilo Cortozi Aceito
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Continuacdo do Parecer: 4.044.002
Outros 2.pdf 13:56:52 |Berton Aceito
Outros 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
|Auséncia
Projeto Detalhado / |ProjetoOximetriaContinuaTC6min2020.p| 04/05/2020 |[Danilo Cortozi Berton| Aceito
Brochura df 13:54:31
Investigador
Orgcamento Orcamento_SpO2_TC6min.xlsx 29/04/2020 |[Danilo Cortozi Berton| Aceito
15:44:01
Folha de Rosto folhaDeRostoAssinada.pdf 29/04/2020 |[Danilo Cortozi Berton| Aceito
11:07:58

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Santa Cecilia
UF: RS

Telefone:

Municipio:
(51)3359-7640

PORTO ALEGRE, 24 de Maio de 2020

Assinado por:
Témis Maria Félix
(Coordenador(a))

Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229

CEP: 90.035-903
PORTO ALEGRE

Fax: (51)3359-7640 E-mail:

cep@hcpa.edu.br
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: IMPORTANCIA DA MONITORIZACAO CONTINUA DA
OXIMETRIA DE PULSO DURANTE O TESTE DE CAMINHADA DOS SEIS
MINUTOS SOBRE A PREDICAO DE DESFECHOS CLINICOS E SEGURANCA
EM PACIENTES COM DOENCAS RESPIRATORIAS CRONICAS

O Sr(a) esta sendo convidado a participar de um dos estudos desse projeto de pesquisa
(ESTUDO 2) que tem como objetivo comparar 0s resultados e a seguranca do teste de
caminhada de 6 minutos realizados de duas forma diferentes: A) com monitorizagédo
continua da oximetria de pulso para estimar a quantidade de oxigénio no sangue durante
todo o teste; e B) com a medida da oximetria de pulso somente antes e apos o término dos
6 minutos do teste.

Pelo fato de o Sr(a) ter uma doenca respiratdria crénica e ter a solicitacdo da sua equipe
médica assistente para realizar o teste de caminha dos 6 minutos esta sendo convidado
para participar desse estudo que ndo vai acarretar nenhuma tempo adicional ao que o sr(a)
ja iria fazer. A unica diferenca € que faremos um tipo de sorteio para decidir como
faremos a mensuragdo da oximetria de pulso durante o teste. HaA recomendacges tanto
para realizar o teste com a oximetria continua quanto para realizar a oximetria somente
antes e depois do teste, sendo que na grande maioria dos locais que faz esse exame no
N0sso pais essa mensuracgdo é realizada somente antes e depois do teste.

Além disso, solicitamos a autorizacdo para uso das suas informacdes clinicas (como tipo
e gravidade da sua doenga respiratéria, outras doencas que o sr(a) tenha, medicacfes em
uso, entre outras) de forma andnima. Coletaremos os dados do seu prontuario, dos exames
e das consultas que vocé ja realizou no Hospital de Clinicas de Porto Alegre ou, se
necessario, contataremos a sua equipe médica assistente por telefone caso o seu
atendimento médico seja externo a este hospital.

O teste de caminhada dos 6 minutos ¢ um teste em que o participante é instruido a
percorrer a maior distancia que conseguir em um corredor plano indo e voltando durante
um tempo de 6 minutos. Como essa velocidade € autodeterminada, isto €, definida pelo
préprio participante, a velocidade da caminhada pode ser reduzida e até mesmo
interrompida a critério do participante. Isso faz do teste um procedimento considerado
muito seguro visto que ja é o que o sr(a) faz na sua vida do dia-a-dia, ou seja, diminuir ou
suspender uma caminhada quando nao esta se sentindo bem. Mesmo assim, o sr(a) pode
vir a sentir falta de ar, tontura, dor no peito, dor nas pernas, sensacdo de desmaio e
palpitacdo. Todas essas queixas costumam resolver com a diminui¢do ou interrup¢do da
caminhada. Mesmo assim, o sr(a) fara esse teste num ambiente hospitalar com todas as
condicdes de atendé-lo(a) em caso de intercorréncias.

Os beneficios deste estudo residem principalmente no fato de conseguirmos compreender
melhor se a medida da oximetria continuamente durante o teste interfere na distancia
percorrida e se torna o teste mais seguro. Os pesquisadores certificam que todos 0s seus
dados serdo utilizados de forma anénima, confidencial e exclusivamente para fins de
estudo. Ou seja, os dados serdo divulgados em conjunto, sem que apare¢a 0 nome dos
participantes.



43

Qualquer davida que vocé tenha, seja em relagdo a coleta dos dados ou a qualquer outra
fase da pesquisa pode ser esclarecida com os pesquisadores. As fichas de coleta relativas
aos seus dados pessoais ficardo em nossa posse, mas caso VOCcé queira ter acesso a elas,
podera as solicitar e examina-las. Ficard garantido que apenas os pesquisadores terdo
acesso a estes dados e que ndo serdo utilizados para nenhum outro fim que ndo a
realizacéo dos objetivos propostos para esta pesquisa.

A sua participacdo € livre e, mesmo que ja tenha aceitado e queira desistir por qualquer
razdo ou em qualquer momento da pesquisa, isto ndo trard qualquer prejuizo ao seu
atendimento médico no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. N&o havera custos para o(a)
sr(a) relacionados a essa pesquisa.

Caso desejar informacdes adicionais, podera solicitar pessoalmente ou por telefone a
qualquer um dos pesquisadores, dentre eles o Prof. Danilo Berton (pesquisador
responsavel) no telefone (51) 3359.8198, Litiele Evelin Wagner (mestranda responsével)
no telefone (51) 99954.0494 e o Dr. Igor Benedetto no telefone (51) 3359.8241. Também
podem ser solicitadas informagdes ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP), no 2° andar
do HCPA, sala 2229 ou através do telefone (51) 3359.7640, de segunda a sexta-feira, das
8h as 17h. Este termo de consentimento é feito em duas vias, sendo que uma permanecera
em seu poder e a outra com 0s pesquisadores responsaveis.

CONSENTIMENTO: Recebi claras explicacdes sobre o estudo, todas registradas neste
formulério de consentimento, e tive a oportunidade de tirar todas as minhas ddvidas com
0s pesquisadores. Portanto, estou de acordo em participar do estudo. Uma das vias deste
termo de consentimento serd assinado por mim e arquivado na instituicdo responsavel
pela pesquisa. Também declaro que recebi uma segunda via deste mesmo Consentimento,
assinado pelo(s) pesquisador(es), para minha posse.

Nome do participante:
Assinatura:
Data: / /

Nome do pesquisador:
Assinatura:
Data: / /
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APENDICE B

FICHA DE COLETA DE DADOS

Nome: Prontuario:
Participante ID: Sexo: () Masculino () Feminino Idade:

Estatura: Peso: IMC:

Classificacéo do IMC: Data de nascimento: /[

Comorbidades: ( ) HAS ( ) DM ( ) Dislipidemia ( ) Cardiopatia ( ) ICC
() Depressao () Neoplasia ( ) Outra:

Medicac0es:

Tabagismo: ( ) Ndo ( ) Sim () Ex-fumante Carga tabagica:

Indicacdo do teste/Diagnostico principal:

Contraindicacdo para TC6min: ( ) N&o ( ) Sim, qual:

Datadoteste: / /  N°Solicitacao:

Grupo: ( ) 1-Oximetria continua ( ) 2-Oximetria inicio e fim do teste
TC6min nos Gltimos 3 meses? ( ) Ndo ( ) Sim, data: _ / [/ /I /I

Variaveis funcédo pulmonar

PréBD P6sBD

VEF,

VEFipred%
CVF

CVFpred%
VEF,/CVF
VEF1/CVFpred%
PEF

PEFpred%

DLCO: DLCOc: VA:

FE: Exames de imagem:

N° internacao hospitalar total (Gltimos 12 meses):

N° internagao hospitalar por componente pulmonar:

Motivos da internacéo:




Variaveis TC6m
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Inicio

Final

Oxigénio/fluxo

Distancia

SpO:2

FC

FR

PA

Borg Dispneia

Borg Msls

Outras queixas:

SpO2 nadir:
N° de interrupc¢des do teste:

Tempos/motivo:

( ) Néo se aplica

Interrupcédo: () Examinador ( ) Paciente

Dispneia: ( ) Nao ( ) Sim, mMRC:

Usuario de O2 domiciliar: ( ) N&o () Sim, I/min:

REGISTRO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS

( ) Com intercorréncias ( ) Sem intercorréncias

Descricdo da intercorréncia:

Sinais Vitais na avaliacdo (Hora: __: )
PA: FC: FR:

Avaliacdo Médica: () Ndo () Sim, impressédo e conduta:

Sinais Vitais da liberagéo (Hora: __: )
PA: FC: FR:

0O-:




