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RESUMO

Introducdo: O teste da caminhada de seis minutos (TC6m) é um teste de facil
execucgao e baixo custo, que tem papel importante na avaliagédo e seguimento dos
pacientes com hipertensao arterial pulmonar com implicagdo prognodstica bem
estabelecida. Aléem da distancia percorrida, o teste avalia a presenga de
dessaturacdo durante a realizacdo de exercicio submaximo. A ultima diretriz da
ATS/ERS de padronizagdo do TC6m recomenda a monitorizagdo continua da
oximetria durante o teste, alegando maior sensibilidade na detecgdo de
dessaturacao induzida pelo exercicio, porém a utilidade dessa pratica ainda nao esta
bem estabelecida. Objetivo: Comparar sobrevida em 3 anos de pacientes com
hipertensdo pulmonar pré-capilar que dessaturam durante o TC6m utilizando a SpO,
mais baixa durante o teste (nadir) e utilizando a SpO, ao final do teste com os
pacientes que nao dessaturam durante o TC6m e avaliar fatores associados com
mortalidade. Métodos: Coorte retrospectiva de pacientes com diagnostico de
hipertensdo pulmonar grupo 1 e grupo 4 que realizaram TC6m com monitorizagao
continua da SpO2 durante os anos 2015 a 2019. Realizada revisdo no prontuario
médico das informacgbes clinicas, exames complementares e seguimento para
obtencdo do desfecho clinico (estado de vida). Individuos sem informagbes de
seguimento disponiveis no prontuario foram contatados por telefone e consultados
dados de mortalidade da Central de Registro Civil do Estado do Rio Grande do Sul.
O calculo da sobrevida foi feito pelo método de Kaplan-Meier e para a analise de
fatores associados com a mortalidade foi utilizado o método de regressao de Cox.
Resultados: Noventa e dois pacientes foram incluidos na coorte. Do total, 25% da
amostra apresentou critérios de dessaturacdo durante o teste, que nao foi detectada
ao utilizar a SpO, final. Ocorreram 23 6bitos durante o seguimento, 29% dos que
dessaturaram no final, 13% dos dessaturaram apenas no nadir e 25% dos que nao
dessaturaram, n&o atingindo diferenca estatisticamente significativa de mortalidade
entre os grupos. Mesmo com ajustes para confundidores como idade, classe
funcional, peptideo natriurético tipo-B e distancia percorrida, ndo houve diferenca de
mortalidade entre os grupos. Pausar o TC6m e uma menor distadncia percorrida
(<165 m) e niveis de aumentados de BNP foram marcadores de pior prognostico.

Caminhar mais de 440 m se associou com melhor sobrevida. Conclusao: O estudo

10



corrobora que a monitorizagdo continua da SpO, aumenta a sensibilidade para
detecgcao de dessaturacdo ao esforco, porém o achado de dessaturagcdo com a

saturagao nadir nao foi um marcador de maior mortalidade.

Palavras-chave: Teste de caminhada de 6 minutos; Oximetria; Hipdxia; Sobrevida;
Hipertensao Pulmonar.
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AN ANALYSIS OF THE ROLE OF CONTINUOUS PULSE OXIMETRY
MONITORING DURING THE SIX-MINUTE WALK TEST IN PREDICTING
MORTALITY IN PATIENTS WITH PRECAPILLARY PULMONARY
HYPERTENSION

ABSTRACT

Introduction: The six-minute walk test (6MWT) is an easy and inexpensive test that
has an important role in the evaluation and follow-up of patients with pulmonary
hypertension. The distance walked during the test has well-established prognostic
implications. The test can also evaluate the presence of desaturation during
submaximal exercise. The most recent ATS/ERS guideline for the standardization of
the 6BMWT recommends continuous monitoring of oximetry during the test, claiming
greater sensitivity in detecting exercise-induced desaturation, but the usefulness of
this practice has not been well established. Objective: To compare the survival of
patients with pre-capillary pulmonary hypertension who desaturate at the 6MWT
using the lowest SpO, during continuous monitoring (nadir SpO,), who desaturate
using only the SpO, at the end of the test and those who do not desaturate during the
6MWT and to evaluate characteristics associated with mortality. Methods: A
retrospective cohort of patients diagnosed with pulmonary hypertension group 1 and
group 4 who underwent a 6MWT with continuous SpO2 monitoring at the Pulmonary
Physiology Unit of the Pulmonology Service of the Hospital de Clinicas de Porto
Alegre during the years 2015, 2016, 2017, 2018 and 2019. A review was carried out
in the medical record of clinical information, complementary exams and follow-up to
obtain the clinical outcome (state of life). Individuals who did not have follow-up
information available in their medical records were contacted by telephone. Survival
was calculated using the Kaplan-Meier method and the Cox regression method was
used to analyze factors associated with mortality. Results: Ninety-two patients were
included in the cohort. In the sample, 25% of the individuals presented criteria for
desaturation using the lowest SpO, during the test (nadir), which was not detected
when using the final SpO,. There were 23 deaths during the 3 year follow-up, 29% of
which desaturated at the end, 13% of which desaturated only at the nadir and 25% of

which did not desaturate, with no statistically significant difference between the
12



groups. Even with adjustments for confounders such as age, functional class, B-type
natriuretic peptide and distance walked, there was no difference in mortality. Pausing
during the 6GMWT and a shorter distance covered were markers of worse prognosis.
Conclusion: The study corroborates that continuous monitoring of SpO, increases
the sensitivity for detecting desaturation on exertion, however the finding of

desaturation with the nadir saturation was not a marker of worst survival.

Keywords: 6-Minute Walk Test; Oximetry; Hypoxia; Survival, Hypertension,

Pulmonary.
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1. INTRODUGAO

A circulagdo pulmonar em pessoas higidas é um sistema de baixa presséo,
baixa resisténcia, alta complacéncia e alto fluxo sanguineo. Em condicdes
fisiologicas, elevagbes no débito cardiaco (DC) nao levam a um aumento
significativo da pressao na circulagdo pulmonar pois ha uma reduc¢do da resisténcia
vascular pulmonar (RVP) compensatéria, o que ocorre através da distensdo das
artérias pulmonares, que apresentam alta complacéncia e mantém a capacidade de
vasodilatagdo. Pacientes com hipertensao pulmonar (HP) pré-capilar apresentam
remodelamento arterial, obstrugdo vascular e vasoconstricdo gerando reducdo da
complacéncia vascular, aumento da pressao arterial pulmonar e da RVP. (Grippi MA
et al, 2023) Estas alteragdes acarretam em aumento de pds-carga no ventriculo
direito (VD) que com a progressdo da doenga resulta em insuficiéncia cardiaca
direita. Durante o esfor¢o ha o aumento do DC devido a maior demanda de oxigénio
pelos tecidos, aumentando a sobrecarga do VD. (Vallerand JR et al, 2019) A
intolerdncia ao exercicio é frequentemente o primeiro sintoma da HP e com a
progressao da doenca ha uma reducao na tolerancia a esforgcos cada vez menores.
(Humbert M et al, 2023)

O teste da caminhada de seis minutos (TC6m) é um exame de facil realizagao
que avalia a capacidade de exercicio submaximo sem necessitar de aparelhos de
alta complexidade. (Agarwala P et al, 2020) A distancia percorrida durante o teste é
uma das nove variaveis utilizadas em calculadoras de estratificacdo de risco de
deterioragdo clinica e de mortalidade pela European Respiratory Society (ERS)
(Humbert M et al, 2023). A diretriz recomenda a realizagdo do TC6m na avaliagao
inicial do paciente com hipertensao arterial pulmonar (HAP), a cada 3 a 6 meses ou
antes em caso de piora sintomatica ou mudanca da terapéutica. Apesar destas
ferramentas de estratificagcdo de risco terem sido utilizadas inicialmente apenas para
pacientes com HAP, estudos recentes demonstraram que estas ferramentas também
podem ser uteis para predizer risco de mortalidade em pacientes com hipertensao
pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) nao operaveis ou com HP residual pos
tromboendarterectomia. (Delcroix M et al, 2018, Humbert M et al, 2019) A presencga
de dessaturacdo no TC6m nao faz parte dos escores de mortalidade na HP, porém

em um estudo prospectivo com 34 pacientes com HAP nao tratada observou-se que
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cada redugdo percentual na saturacdo de oxigénio durante o TC6m estava
associada a um aumento de 26% no risco de mortalidade e pacientes com
dessaturagcéo de O, maior do que 10% apresentaram um aumento de quase 3 vezes

na mortalidade em 5 anos de acompanhamento. (Paciocco G et al, 2001)
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Introducgao

A circulagdo pulmonar € usualmente um sistema de baixa presséo e alto fluxo
sanguineo, mantendo uma baixa resisténcia e alta complacéncia. (Waxman AB,
2012; Grippi MA et al, 2023) O aumento da pressao na circulagao pulmonar leva a
um aumento da pés-carga do VD. A persisténcia deste aumento de pressé&o arterial
ocasiona inicialmente hipertrofia do VD com sua posterior dilatagcdo e faléncia
funcional. A HP pode ser encontrada em diversas doencgas - pulmonares, cardiacas,
sistémicas e infecciosas. Para seguimento e manejo desta alteracdo € necessaria a
definicdo de sua etiologia, porém, independente da doenga de base, a presenca de
HP esta associada com maior gravidade e aumento de mortalidade. Estima-se que a
prevaléncia mundial de HP seja em torno de 1%, podendo chegar a 10% na

populacao acima de 65 anos. (Hoeper MM et al, 2016)

2.1.1 Definicao hemodinamica

Desde o 6° Simpdsio Mundial em Hipertensdo Pulmonar (World Symposium
on Pulmonary Hypertension) em 2018 o conceito de HP foi alterado, sendo
atualmente definida quando a pressao média da artéria pulmonar (PMAP)
encontra-se acima de 20 mmHg no repouso. (Simonneau G et al, 2019)
Anteriormente a definicdo de HP considerava uma PMAP maior ou igual a 25 mmHg,
sendo este parametro utilizado nos estudos realizados até entdo. A definicao foi
alterada apos uma revisao da literatura (Kovacs G et al, 2009) demonstrar que a
média da PMAP em individuos saudaveis € 14.0 £ 3.3 mmHg, sendo 20mmHg o
equivalente a dois desvios padrdes acima da média. Além disso, estudos
demonstraram que individuos com PMAP acima de 20mmHg apresentam pior
capacidade fisica, aumento de hospitalizagbes e maior mortalidade quando
comparados com pacientes com PMAP menores. O risco é progressivamente maior
quanto maior a PMAP. (Maron BA et al, 2016; Douschan P et al, 2018; Kolte D et al,
2018)
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Para diagnostico e classificacdo da HP €& necessaria a avaliagao
hemodindmica por cateterismo cardiaco direito para mensuragcdo da PMAP e
também da resisténcia vascular pulmonar (RVP) e da pressao de oclusao da artéria
pulmonar (POAP), esta ultima utilizada para estimar a pressao venosa da circulagéo
pulmonar. Com estes dados temos a classificagdo hemodinamica da hipertensao
pulmonar (Quadro 1). A HP é devida a mecanismo pré-capilar quando ha aumento
da PMAP com RVP e POAP baixa; mecanismo pos-capilar ha aumento da PMAP e
POAP com RVP baixa; e combinagdo de mecanismos pré e pods-capilar quando ha

elevacao das trés medidas.

Quadro 1. Definicdo hemodinédmica da hipertensédo pulmonar

Definicao Caracteristicas hemodinamicas
PMAP > 20 mmHg
Hipertensao pulmonar pré-capilar POAP <15 mmHg
RVP >2 WU
Hipertensao pulmonar pés-capilar isolada PMAP > 20 mmHg
POAP > 15 mmHg
RVP <2 WU
Hipertensado pulmonar combinada pré e PMAP > 20 mmHg
pos-capilar POAP > 15 mmHg
RVP >2 WU

Adaptado da referéncia Humbert M et al, 2023

A RVP é calculada através da férmula (PMAP - POAP)/DC. Dessa forma, a
RVP encontra-se normal nos casos de HP pds-capilar isolada e também nos casos
em que o aumento da PMAP é secundario ao aumento do DC (como nos pacientes
com hipertireoidismo e em hepatopatas com hiperfluxo). O significado clinico de uma
PMAP aumentada com POAP e RVP normais ndo é bem estabelecido, sendo este

achado descrito como HP nao classificavel. (Humbert M et al, 2023)
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2.1.2 Classificacao clinica

Os pacientes com HP s&o classificados em cinco grupos de acordo com suas
caracteristicas hemodinamicas e achados fisiopatolégicos. (Quadro 2) (Humbert M
et al, 2023)

Quadro 2. Classificacao clinica de hipertensdao pulmonar atualizada em 2018 pelo

World Symposium of Pulmonary Hypertension

1. Hipertensao arterial pulmonar

1.1. Idiopatica

1.1.1 Nao respondedores ao teste de vasorreatividade

1.1.2 Respondedores agudos ao teste de vasorreatividade

1.2. Hereditaria

1.3. Associada a farmacos e toxinas

1.4. Associada com

1.4.1. Doengas do tecido conectivo

1.4.2. Infecgao pelo HIV

1.4.3. Hipertensao portal

1.4.4. Doenga cardiaca congénita

1.4.5. Esquistossomose

1.5. HAP com comprometimento venoso/capilar proeminente

1.6. Hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido

2. Hipertensao pulmonar secundaria a doencga cardiaca esquerda

2.1. Hipertensdo pulmonar secundaria a insuficiéncia cardiaca com FEVE
preservada

2.2. Hipertensao pulmonar secundaria a insuficiéncia cardiaca com FEVE reduzida

2.3. Doencga valvar

2.4. Condigdes cardiacas congénitas/adquiridas que causam hipertensdo pulmonar

pos-capilar

18



3. Hipertensao pulmonar secundaria a doenga pulmonar e/ou hipoxia

3.1. Doencga pulmonar obstrutiva ou enfisema

3.2. Doenga pulmonar restritiva

3.3. Outras doencas pulmonares com padrao misto restritivo e obstrutivo

3.4. Sindromes de hipoventilacao

3.5. Hipdxia sem doenca pulmonar (alta altitude)

3.6. Doengas pulmonares do desenvolvimento

4. Hipertensdao pulmonar tromboembodlica cronica e outras obstrugées da

artéria pulmonar

4.1. Hipertensao pulmonar tromboembdlica cronica

4.2. Outras obstrugdes da artéria pulmonar

5. Hipertensao pulmonar com mecanismos indeterminados e/ou multifatoriais

5.1. Doengas hematolégicas

5.2. Doengas sistémicas

5.3 Doencgas metabdlicas

5.4. Insuficiéncia renal crénica dialitica e ndo dialitica

5.5. Microangiopatia trombotica tumoral pulmonar

5.6. Mediastinite fibrosante

Adaptado da referéncia Humbert M et al, 2023.

2.1.2.1 Hipertensao arterial pulmonar

Os pacientes do grupo 1 apresentam HAP, caracterizada pelo remodelamento
das artérias e arteriolas pulmonares, no qual ocorre hiperplasia e hipertrofia das
camadas adventicias, médias e intima e surgimento de lesbes plexiformes,
dilatagbes aneurismaticas em pequenas artérias e arteriolas e oclusao do lumen por
miofibroblastos e matrizes proteicas. Associado ao remodelamento ha

vasoconstricdo causado por uma reducado na producado de vasodilatadores pelas
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células endoteliais; trombose in situ ocluindo pequenos vasos; e aumento da rigidez
da parede arterial por aumento da matriz extracelular, ocasionando o aumento na
RVP. (Humbert M et al, 2004) O remodelamento pode ser secundario a drogas, a
doengas do tecido conjuntivo, infec¢ao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
hipertensédo portal, cardiopatia congénita e esquistossomose, como também pode

ser hereditario ou idiopatico. (Grippi MA et al, 2023)

A HAP é uma doenca com uma prevaléncia de 25 casos por milhdo de
habitantes no mundo ocidental, com incidéncia anual de 2 a 5 casos por milhdo.
(Hassoun PM, 2021) Cerca de 50% dos pacientes deste grupo apresentam HAP
idiopatica. As outras causas mais frequentes sdo HAP secundaria a doenga do
tecido conjuntivo, a cardiopatia congénita e a hipertenséao porto pulmonar. (Humbert
M et al, 2006) A HAP é uma doenga progressiva que leva a faléncia do VD, sendo
esta a principal causa de mortalidade entre os pacientes. (Hoeper MM et al, 2017)
Houve um importante avango no tratamento da HAP nos ultimos anos, porém ainda
ha um atraso entre o inicio de sintomas e o diagndstico, 27 meses no registro
francés e 34 meses no registro norte americano. A consequéncia disso € que muitos
pacientes recebem o tratamento quando a doencga ja se apresenta em um estagio
avangado. (Humbert M et al, 2006, Escribano-Subias P et al, 2012 Strange G et al,
2013)

2.1.2.2 Hipertensao pulmonar secundaria a doenga cardiaca esquerda

A HP secundaria a doencga cardiaca esquerda é definida hemodinamicamente
pelo achado de HP pds-capilar. Ela ocorre pelo aumento das pressdes de
enchimento do ventriculo esquerdo, causado por disfungcdo ventricular esquerda ou
por disfungao valvar, que é retrogradamente transmitido para a circulagdo venosa
pulmonar, sem aumento da RVP. Esta € a causa mais prevalente de HP no mundo,

correspondendo a cerca de 65 a 80% dos casos. (Rosenkranz S et al, 2016)

A persistente elevacdo da pressdo na circulacdo venosa pode causar
vasoconstricdo excessiva e remodelamento arterial pulmonar secundario
aumentando também a RVP. Quando isso ocorre, temos a HP combinada pré e

pos-capilar.
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2.1.2.3 Hipertensao pulmonar secundaria a doenga pulmonar e/ou hipoxia

A causa mais frequente de HP pré-capilar € a secundaria a doencgas
pulmonares cronicas e hipoxemia, sendo um achado frequente em pacientes com
doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doenga pulmonar intersticial (DPI) e
sindromes de hipoventilacdo. (Wijeratne DT et al, 2018) A hipoxemia crdnica induz
uma vasoconstricdo que, associada com alteragdes mecanicas secundarias, como

aumento da pressao intratoracica, resulta em aumento da RVP.

2.1.2.4 Hipertensao pulmonar secundaria a obstrugdo vascular crénica por

tromboembolismo ou trombose in situ das artérias pulmonares

Os pacientes do grupo 4 apresentam HP secundaria a obstru¢do vascular
crbénica por tromboembolismo ou trombose in situ das artérias pulmonares, também
chamada de HPTEC. A incidéncia de HPTEC apds o diagnéstico de embolia
pulmonar € variavel entre os estudos. Uma meta-analise de 2017 encontrou uma
incidéncia de 3% de HPTEC em sobreviventes de tromboembolismo pulmonar.
(Ende-Verhaar YM et al, 2017)

O aumento da PMAP e RVP ocorre pela obstrucdo mecanica do sistema
vascular pulmonar pelos trombos reduzindo assim o leito vascular pulmonar, mas
também por arteriopatia por hiperfluxo nos vasos néo afetados. (Fernandes CJCS et
al, 2022) O diagnostico é feito quando ha o achado de aumento da PMAP associado
com a identificagdo de obstrugdes vasculares persistentes através de cintilografia
pulmonar perfusional e/ou de angiotomografia pulmonar. Esses exames devem ser
feitos em pacientes durante a investigacdo da causa primaria de HP ou naqueles
que, apos um episodio de tromboembolismo pulmonar agudo e pelo menos 3 meses

de tratamento com anticoagulante, ainda mantém sintomas.
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21.2.5 Hipertensdao pulmonar com mecanismos indeterminados e/ou

multifatoriais

Por fim, o grupo 5 agrupa doengas que causam HP pré-capilar por
mecanismos pouco compreendidos, como por exemplo: HP secundaria a doengas
hematoldgicas, como anemia falciforme; metabdlicas, como doengas de depdsito de
glicogénio; sistémicas, como sarcoidose; doenca renal cronica; e mediastinite

fibrosante.

2.1.2.6 Hipertensao pulmonar pré e pos-capilar combinada

Todos o0s grupos podem apresentar componentes pré e pos-capilar
contribuindo para a elevacdo da PMAP, e alguns pacientes, especialmente os mais
idosos ou pacientes com doengas do tecido conjuntivo, podem apresentar mais de
um fator contribuinte para a HP. A classificacdo deve ser baseada no mecanismo
fisiopatolégico predominante. Pacientes com HAP, HPTEC, outras formas de HP
graves ou nos casos em que haja duvida sobre a classificagdo devem ser
encaminhados para centros de HP para confirmagdo e seguimento dos pacientes.
(Humbert M et al, 2023)

2.1.3 Avaliagao clinica
2.1.3.1 Diagnéstico

Os sinais e sintomas da HP s&o inespecificos, sendo a dispneia aos esforcos
o sintoma mais comum na sua apresentacdo. Fadiga, dor toracica, palpitagdes,
sincope, hemoptise e edema periférico sdo outros sintomas vistos durante a
progressdo da doenga. (Humbert M et al, 2023) No exame fisico alteracdes
sugestivas de HP sdo presenca de sopro de regurgitacao tricuspide, hiperfonese da
segunda bulha pulmonar e sinais de insuficiéncia cardiaca direita, com turgéncia
jugular e edema de membros inferiores. Também devem ser investigados sinais de
doengas que podem cursar com HP, como por exemplo telangiectasias, ictericia e

hepatomegalia em hepatopatias e presenga de fendbmeno de Raynaud e
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esclerodactilia em doencgas reumatologicas. (Hassoun PM, 2021)

O ecocardiograma é um exame nao invasivo que permite estimar a pressao
sistélica na artéria pulmonar (PSAP), sendo um importante exame de screening na
suspeita de HP. Frequentemente, a investigacao de HP inicia pelo achado ocasional
de aumento da PSAP em um exame realizado por outro motivo. (Grippi MA et al,
2023) O método ainda auxilia na investigagdo da etiologia da HP, avaliando a
presenca de doenca cardiaca esquerda, que € a principal causa de HP, e também na
avaliagado de gravidade através da visualizagdo ou nédo de derrame pericardico e

sinais de disfung¢ao de VD.

Quando ha suspeita de HP é necessario diferenciar as causas mais comuns
(grupo 2 e grupo 3) das causas mais graves (grupo 1 e grupo 4), as quais exigem
avaliacdo em centros especializados no manejo do paciente com HP. Tanto o grupo
1 quanto o grupo 4 apresentam tratamentos especificos para a HP, diferentemente
do grupo 2, 3 e 5 em que o tratamento é voltado para a doenga de base. (Humbert
M et al, 2023)

A investigacao de etiologias do grupo 3 (doengas pulmonares e/ou hipoxemia)
inclui gasometria arterial, radiografia e tomografia computadorizada do térax. Provas
de funcdo pulmonar completas, incluindo espirometria e volumes pulmonares,
também auxiliam na avaliagdo de doengas pulmonares restritivas e obstrutivas. Além
disso, deve-se realizar difusdo pulmonar, a qual encontra-se tipicamente reduzida na
HAP e em casos avangados de DPOC e fibrose pulmonar idiopatica, por exemplo.
Caso haja suspeita clinica, a investigagdo de apneia obstrutiva do sono também

deve ser realizada.

Para a investigacao inicial de HPTEC e outras etiologias do grupo 4, a
realizacdo de cintilografia ventilatéria e perfusional é essencial. Ja para a avaliagao
de causas de HAP, também devem ser solicitados exames séricos com hemograma,
avaliagdo metabdlica, pesquisa de HIV, provas auto-imunes e funcido hepatica.
(Hassoun PM, 2021)

A confirmacdo do achado de HP no ecocardiograma é realizada através do
cateterismo direito, o padrao ouro para o diagnostico de HP, exame também

necessario para definir o tipo de HP (pré-capilar, pds-capilar ou combinada), e para
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auxiliar na estratificagao de risco. (Humbert M et al, 2023)

2.1.3.2 Prognéstico e mortalidade

Apesar de ainda ser uma doenga com mau prognéstico, a sobrevida na HAP
aumentou consideravelmente com o surgimento de novos tratamentos e com o uso
em associacido destas terapias. Pacientes nao tratados apresentavam uma
sobrevida em torno de 2 a 3 anos apos o diagndstico, e atualmente a HAP apresenta

uma sobrevida geral entre 6 a 10 anos. (Galié N et al, 2019; Pitre T et al, 2022)

Tonelli AR et al (2013) analisaram as causas de morte em pacientes com
HAP de uma clinica de HP entre os anos de 2008 e 2012 observaram que 44% dos
Obitos ocorreram por faléncia ventricular direita ou morte subita. Em outros 44% dos
pacientes a HAP contribuiu, mas n&o foi a principal causa do 6bito e em apenas
8,3% dos casos a HAP nao contribuiu com a causa de 6bito. O percentual de casos
em que a HAP é a causa direta de morte € maior quanto maior for a estratificacao de
risco do paciente, sendo a causa obito em 38% dos pacientes de baixo risco e 63%

dos pacientes de alto risco. (Hoeper MM et al, 2017)

Um registro britanico avaliou a diferengca de sobrevida entre os grupos de
pacientes com HP. A média de sobrevida em 3 anos foi de 68% para HAP e 71%
para HPTEC. (Hurdman J et al, 2012)

2.1.3.3 Estratificagao de risco

A estratificagdo de risco é fundamental para pacientes com HAP e HPTEC
pois ajuda a determinar a gravidade da doenga e a avaliacdo de progressao ou de
estabilidade da doencga. (Delcroix M et al, 2018, Humbert M et al, 2019) Na primeira
avaliacdo deve ser realizada a estratificacédo de risco e mortalidade utilizando o
modelo de trés niveis da ERS (Quadro 3). A estratificagdo implica diretamente no
tratamento do paciente, sendo um dos parametros usados para realizar associagéo
de medicamentos ou mudancas para tratamentos endovenosos. O alvo do

tratamento é atingir os valores contemplados como baixo risco, em que a
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mortalidade estimada em um ano é menor do que 5%. Em uma analise do registro
europeu COMPERA de pacientes com HAP foi encontrada uma mortalidade de 29%
em 5 anos, sendo a faléncia de VD a causa de morte em 38% dos pacientes de
baixo risco, 54% dos pacientes com risco intermediario e 63% dos pacientes de alto
risco. (Hoeper MM et al, 2017)
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Quadro 3. Avaliacdo de risco em hipertensdo pulmonar arterial (modelo de trés

TC6m

estratos)
Determinantes de Baixo risco Risco intermediario Alto risco (>20%)
prognoéstico (mortalidade ( <5%) (5-20%)
estimada em 1 ano)
Sinais de insuficiéncia Ausente Ausente Presente
cardiaca direita
Progresséo de sintomas e Nao Lenta Rapida
manifestagdes clinicas
Sincope Nao Ocasionais Repetidas
Classe funcional OMS I, 1l 1 v
Distancia percorrida no >440m 165-440m <165m

Teste de exercicio
cardiopulmonar

VO2 de pico >15
mL/min/kg (>65%
predito)
VE/VCO:z2 slope < 36

VO2 de pico 11-15
mL/min/kg (35-65%
predito)
VE/VCO2 slope 36-44

VO2 de pico <11
mL/min/kg (<35%
predito)
VE/VCOz2 slope >44

Biomarcadores (BNP ou

BNP <50 ng/L

BNP 50-800 ng/L

BNP >800 ng/L

NT-proBNP) NT-proBNP <300 NT-proBNP 300-1100 NT-proBNP >1100
ng/L ng/L ng/L
Area AD< 18 cm? Area AD 18-26 cm? Area AD> 26 cm?
TAPSE/PSAP >0.32 TAPSE/PSAP TAPSE/PSAP <0.19
Ecocardiograma mm/mmHg 0.19-0.32 mm/mmHg mm/mmHg
Auséncia de DP Minimo DP DP moderado ou
volumoso
FEVD >54% IVS> | FEVD 37-54% IVS FEVD 37% IVS <
Ressonancia magnética 40 mL/m2 IVDFVD < | 26—40 mL/m2 IVDFVD | 26 mL/m2 IVDFVD >
cardiaca 42 mL/m? 42-54 mL/m? 54 mL/m?

Hemodinamica

Pressdodo AD < 8
mmHg
IC 22.5 L/ min/m?
IVS >38m/m?
SvO2 > 65%

Pressao do AD 8-14
mmHg
IC 2.0-2.4 L/min/m?
IVS 31-38m/m?
Sv0260-65%

Pressdo do AD > 14
mmHg
IC < 2.0 L/min/m?
IVS <31m/m?
Sv02 < 60%

Adaptado de Humbert et al, 2023.

AD - atrio direito; BNP - peptideo natriurético tipo-B; DP - derrame pericardico; FEVD - Fragao de
ejecdo do ventriculo direito; IVS - indice de volume sistélico; NT-proBNP - por¢do N-terminal do
péptido natriurético tipo B; PSAP - Presséo sistdlica da da artéria pulmonar, IVDFVD —indice de

volume diastdlico final do ventriculo direito; SvO, - saturagdo venosa mista de oxigénio; TAPSE -

26



Excurséo sistdlica do plano do anel tricuspide; TC6m - Teste de caminhada de seis minutos; VE/VCO,

- equivalente ventilatério de diéxido de carbono; VO, — consumo de oxigénio

Entre as variaveis de progndéstico ha a avaliagado funcional da Organizagao
Mundial de Saude (Quadro 4). A classificacdo é baseada na classificagao da New
York Heart Association para insuficiéncia cardiaca, sendo adaptada para pacientes
com HP no Simpdsio Mundial de HP em 1998. (Rich S, 1998) Os pacientes sao
classificados em uma de quatro classes funcionais de acordo com o grau de
limitacado aos esforgos, dado pela presenca de sintomas de HP durante atividade
fisica. Quanto mais sintomatico, maior a classe funcional e pior o prognéstico da
doenca. Também € avaliada a presengca ou nao de sincope, velocidade de
progressao dos sintomas, sinais de insuficiéncia cardiaca direita e resultados de

exames complementares.

Quadro 4. Classe funcional da Organizagdo Mundial de Saude para pacientes com

hipertensdo pulmonar

CF I Sem limitacdo de atividade fisica. Atividades fisicas habituais ndo causam

dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

CF Il Leve limitacado de atividade fisica. Confortaveis no repouso. Atividades
fisicas usuais causam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou

pré-sincope.

CF 1 Importante limitacdo de atividade fisica. Confortaveis no repouso. Atividades
fisicas que demandam menos esforgos do que o habitual causam dispneia

ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

CF IV Nao conseguem realizar qualquer atividade fisica sem sintomas. Paciente
com sinais manifestos de insuficiéncia cardiaca direita. Dispneia e/ou fadiga

podem estar presentes mesmo no repouso.

Adaptado de Rich S, 1998. CF - classe funcional; OMS — Organizacao Mundial da Saude
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Na avaliagdo hemodindmica o aumento da area do atrio direito (AD), a
reducdo do indice cardiaco e do indice de volume sistdlico e uma menor saturacéo

mista de oxigénio sao fatores de pior progndstico. (Humbert M et al, 2010)

No ecocardiograma € avaliada a presenga ou nao derrame pericardico, a area
do AD e a PSAP, estimada pela excursado sistdlica do plano do anel tricuspide
(TAPSE). A ressonéncia magnética cardiaca avalia a fungdo do VD conferindo a
medida da fragao de ejecao do ventriculo direito (FEVD), o indice de volume sistdlico

(IVS) e o indice de volume diastélico final do ventriculo direito (IVDFVD).

A disfungdo ventricular também pode ser estimada por biomarcadores
séricos, o peptideo natriurético tipo-B (BNP) e a porcdo N-terminal do péptido
natriurético tipo B (NT-proBNP). O BNP € um hormoénio cardiaco produzido nos
ventriculos que é secretado quando ha distensdo da parede ventricular e sobrecarga
de volume. O aumento sérico de BNP ou de NT-proBNP esta associado com maior
mortalidade em pacientes com HAP e HPTEC. (Nagaya N et al, 2000, Andreassen
AK et al, 2006, Suntharalingam J et al, 2007)

A capacidade de exercicio, avaliada tanto pelo TC6m quanto pelo teste de
exercicio cardiopulmonar (TECP), apresenta correlagcdo com a mortalidade na HAP.
(Groepenhoff H et al, 2008). O TECP permite avaliar o comportamento ventilatério e
hemodindmico durante o esforgo maximo. A afericdo do pico de consumo de
oxigénio (VO2 de pico) avalia a capacidade de aumento do DC durante o esforgo
fisico, sendo reduzido em pacientes com disfungdo de VD. Com a progressao da
doenca ha uma reducgao da perfusdo de alvéolos ventilados, ocasionando aumento
do espago morto. Com o TECP é possivel aferir este dado utilizando o equivalente
ventilatorio de didéxido de carbono (VE/VCO2). A reducdo do VO2 de pico e o
aumento do VE/VCO:2 apresentam boa correlagdo com aumento de mortalidade na
HP. (Miyamoto S et al, 2000; Sun XG et al, 2001; Groepenhoff H et al, 2008) A
distancia percorrida no TC6m apresenta uma boa correlagdo com o VO2 de pico e
pacientes que caminham mais apresentam melhor sobrevida e maior tempo até a
deterioragao clinica, especialmente em pacientes com HAP idiopatica. (Deboeck G t
al, 2012)

A presencga de dor toracica, hemoptise e arritmias, apesar de ndo fazerem
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parte da estratificagdo de risco da ERS, devem ser investigados pois sdo também
sinais de gravidade. (Humbert M et al, 2023) Existem outras ferramentas de
estratificacdo de risco semelhantes a da ERS, como a do COMPERA e do REVEAL.
(Benza RL et al, 2019; Hoeper MM et al, 2022) Entre eles, a classe funcional, a
distancia do TC6m e o BNP/NT-proBNP estdo presentes como os fatores de maior

valor preditivo na avaliagdo do prognéstico. (Grippi MA et al, 2023)

2.1.4 Tratamento

Apenas os grupos 1 e 4 apresentam tratamentos especificos para HP. Nos
demais grupos (2, 3 e 5), o tratamento deve ser voltado para a doenga de base, nédo
havendo indicacdo universal, até o momento, de terapia alvo-especifica para HP
nestes casos. Em alguns casos de HP grupo 3 causados por DPI, o uso de
treprostinil ou inibidores da fosfodiesterase 5 (PDESi) pode ser considerado em

centros especializados. (Humbert M et al, 2023)

No tratamento para os pacientes com HAP sao utilizados medicamentos que
promovem a vasodilatacdo pulmonar. As medicag¢des disponiveis atualmente atuam
em uma de trés vias - do Oxido nitrico, das prostaglandinas ou da endotelina. De
acordo com a estratificagdo de risco do paciente e a evolugdo da doenga pode ser

recomendada a monoterapia, terapia dupla ou mesmo terapia tripla.

Atuando na via do oxido nitrico temos os PDESi, como sildenafil e o tadalafil,
e os estimuladores da guanilato ciclase soluvel, como o riociguat. O uso destes
medicamentos ocasionaram melhora na capacidade de exercicio, hemodinamica e
tempo até a piora clinica. (Galié N et al, 2005 ; Galie N et al, 2009; Rubin LJ et al,
2015) Atuando na via das prostaglandinas temos dois grupos de medicamentos. Um
dos grupos sao os analogos da prostaglandina, como o epoprostenol, iloprost e
treprostinil. Estudos demonstraram melhora sintomatica, capacidade de exercicio,
hemodindmica e mortalidade com estes medicamentos. (Barst RJ et al, 1996;
Olschewski H et al, 2002, Simonneau G et al, 2002) Também atuando na via das
prostaglandinas temos o agonista do receptor das prostaglandina selexipag, que
demonstrou uma reducao de 40% do risco de complicagdes relacionadas com HP ou

morte, avaliado em um desfecho composto no estudo GRIPHON. (Sitbon O et al,
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2015)

A terceira classe sao os antagonistas do receptor de endotelina, como a
ambrisentana, bosentana e o macitentan. Esta classe demonstrou eficacia para
melhora de sintomas, capacidade de exercicio, melhora hemodinamica e aumento
do tempo para deterioracao clinica. (Rubin LJ et al, 2002; Galié N et al, 2008; Pulido
T et al, 2013)

Além dos beneficios identificados nos estudos pivotais destas medicagdes, o
beneficio clinico destas terapias foi avaliado em uma metanalise com revisido
sistematica, demonstrando que estes tratamentos na HAP apresentam reducao da
piora clinica, aumento da capacidade de exercicio, medida pela distédncia percorrida
no TC6m, e provavelmente reduzem a mortalidade. (Pitre T et al, 2022) Quando o
paciente mantém uma estratificagcado de risco alta apesar da terapia otimizada, este

deve ser encaminhado para um servico de transplante pulmonar para ser avaliado.

A terapia de escolha para os pacientes com HPTEC é cirurgica, através de
tromboendarterectomia, na qual sao retirados os trombos organizados junto com a
camada interna da artéria afetada. Este € o unico tratamento de HP com potencial
curativo. Para pacientes que apresentam contraindicagéo ao procedimento cirurgico,
que se negam a realizar o procedimento ou que apresentam HP residual apos a
cirurgia ha indicagao do uso de vasodilatadores, sendo o riociguat a medicagao mais
estudada para estes casos. O uso de riociguat em pacientes com HPTEC aumentou
a distadncia caminhada no TC6m e reduziu a RVP em 31% apds 16 semanas,
comparado com placebo. (Ghofrani HA et al, 2013). Além disso, a realizacdo de
angioplastia percutanea com baldo para dilatagcdo dos vasos acometidos também
melhora os parametros hemodinamicos, a classe funcional e a tolerancia ao

exercicio avaliada pelo TC6m. (Ogawa A et al, 2017)

2.2.1 TESTE DA CAMINHADA DE 6 MINUTOS

O TC6m é realizado em um corredor de pelo menos 30 metros. No inicio do
teste o paciente é orientado a caminhar a maior distancia possivel em um intervalo

de 6 minutos. O TC6m tem vantagens sobre os outros testes que avaliam a
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tolerancia ao exercicio por ndo exigir equipamentos complexos, ser um método
simples, barato, seguro e pratico, com boa correlagdo com a capacidade de esforgo
nas tarefas de vida diaria (ATS statement, 2002; Agarwala P et al, 2020). Como
desvantagem sobre testes mais complexos, como o TECP, o TC6m nao determina o
mecanismo de limitagdo ao esforco, sendo o TC6m uma avaliacdo global dos

sistemas envolvidos no esforco - cardiovascular, muscular, respiratério e circulatério.

O TC6m foi padronizado pela primeira vez em 2002 pela American Thoracic
Society (ATS). O desfecho primario do teste € a distancia percorrida no intervalo de
6 minutos. A afericdo da oximetria de pulso e da frequéncia cardiaca no inicio e final
do teste era aconselhada, mas nao obrigatoria, pelo risco de interferir no ritmo
préprio de caminhada e por preocupacao quanto a artefatos na afericdo da oximetria

durante o movimento. (ATS statement, 2002)

Em 2007 a ERS publicou uma forgca tarefa revisando as recomendacgoes
baseadas em evidéncias para realizacdo de testes de esforgco nas pneumopatias,
conforme apresentado no Quadro 5. Nas evidéncias apresentadas, que foram e
corroboradas por estudos subsequentes, foi demonstrado que a distancia percorrida
em seis minutos apresenta relagdo com progndstico em diversas doencgas
pulmonares como DPOC, DPI, fibrose cistica, bronquiectasia, asma e HP. (Palange
P et al, 2007).
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Quadro 5. Grau de recomendacido do teste de caminhada dos seis minutos nas

diferentes indicacdes clinicas.

Indicagédo clinica Recomendagao

Diagnéstico de dessaturacao induzida pelo exercicio B
Avaliacao funcional de pacientes com DPOC, DPI, HAP e ICC B
Avaliagao prognostica de pacientes com DPOC, DPI, HAP, e ICC B
Avaliacao funcional de pacientes com fibrose cistica C
Avaliagdo prognostica de DPOC e ICC antes de cirurgia (redugéo C
pulmonar volumétrica, transplante)

Avaliagao dos beneficios de intervengdes terapéuticas (reabilitagéo, B

O, suplementar)

Adaptado de Palange et al, 2007.

DPOC - doencga pulmonar obstrutiva cronica, DPI - doenga pulmonar intersticial, HAP - hipertensao

arterial pulmonar, ICC - insuficiéncia cardiaca congestiva.

Em 2014 a ATS juntamente com a ERS publicou uma reviséo sistematica das
propriedades medidas nos testes de esfor¢o, assim como uma atualizacdo dos
protocolos de testes de caminhada para pacientes com doengas respiratorias
crénicas. A revisao encontrou uma correlacdo moderada a forte do TC6m com o
nivel de atividade fisica do paciente e com o pico de trabalho no TECP. Também foi
demonstrado que a reducgdo da distancia percorrida esta fortemente associada ao
risco de hospitalizagdo e morte nas diferentes condigdes respiratérias crénicas.
(Singh SJ et al, 2014) Assim, na atualizacdo do protocolo, a distancia percorrida
durante o teste permaneceu como desfecho primario do teste. Entretanto,a
monitorizagdo continua da SpO,, que era desaconselhada previamente, passou a
ser recomendada para garantir que a mensuragao da menor SpO, seja detectada.
(Holland AE et al, 2014) Essa mudanga ocorreu por novos estudos terem
demonstrado que a presenca de dessaturacdo aos esforcos esta associada a pior
funcdo pulmonar, reducdo na atividade fisica e aumento de mortalidade em

pacientes com DPOC e DPI (Lama V et al, 2003; Villalba WO et al, 2007; Casanova
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C et al, 2008; van Gestel AJ et al, 2012). Entretanto, o valor da SpO, ao final do
teste frequentemente néo reflete o menor valor observado ao longo de todo o
exercicio. Com isso, a afericdo apenas da saturagado inicial e final pode nao
demonstrar a presenca de dessaturagdo em alguns pacientes, principalmente nos
pacientes que realizam pausas na caminhada. (Dumke A, 2006; Fiore C et al, 2011;
Chuang ML et al, 2014).

2.2.2 Monitorizagao por oximetria de pulso

A monitorizagdo da saturagao por oximetria apresenta como vantagem ser um
método ndo invasivo que permite a afericdo da saturagdo de oxigénio de forma
continua. O principio da oximetria € baseado na analise espectral: de acordo com a
absorgcdo do espectro da luz por uma estrutura é possivel analisar a concentragao
de determinadas substancias. (Sinex JE, 1999; Soubani AO, 2001) A
oxihemoglobina absorve mais luz infravermelha (940nm) quando comparada com a
deoxihemoglobina. O contrario ocorre com a absor¢dao da luz vermelha (660nm),
sendo mais absorvida pela oxihemoglobina do que pela oxihemoglobina. O oximetro
emite, através de LED (Light Emitting Diode - diodo emissor de luz), luz de forma
alternada nos comprimentos de onda vermelha e infravermelha. Através de um
fotodetector no oximetro é feita a quantificagdo da luz transmitida através do tecido,
calculando entdo a quantidade de luz absorvida. Para avaliar apenas a absorgao de
luz do sangue arterial, o oximetro utiliza o carater pulsatil do sangue arterial para
cancelar os demais componentes estaticos, como o sangue venoso e outros tecidos.
Este método, entretanto, apresenta limitagdes. Devido as propriedades da oximetria,
o método nao é confiavel para pacientes com ma perfusao periférica. Mesmo em
situagdes ideais, a acuracia da maioria dos oximetros em satura¢des acima de 70%
€ entre +/- 2%, com perda de acuracia em saturacbes menores. Ha também a
alteragdo da curva de dissociagdo da oxihemoglobina secundaria a acidose
ocasionada durante o esforgo. Devido a este intervalo de confianga (IC) de 2% e a
mudanga na dissociagcdo da oxihemoglobina aos esforgos, € considerada como
dessaturacdo quando ha uma queda de pelo menos 4% percentuais da SpO..
(Prefaut C, 2000)
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2.2.3 Papel do TC6m na hipertensao pulmonar

O principal sintoma da HP é a intolerancia aos exercicios e a dispneia aos
esforgos progressivos, podendo em casos graves gerar sintomatologia mesmo no
repouso. (Hoeper MM et al, 2016) Durante o exercicio ha aumento na demanda de
oxigénio pelos tecidos que exigem um aumento do DC, porém, devido a elevada
pos-carga para o VD, pacientes com HP ndo toleram o aumento necessario do
volume sistélico do VD. (Waxman AB, 2012) Além disso, com o remodelamento
vascular ha diminuigdo do lumen e aumento da resisténcia vascular, o que ocasiona
uma hipoperfusdao pulmonar em alvéolos ventilados, gerando um disturbio da
ventilacdo-perfusdo com aumento do espago morto, piora da troca gasosa e

dessaturagéo aos esforgos. (Sun XG et al, 2001)

A avaliagao funcional aos esfor¢os é necessaria para avaliagdo da gravidade e
do progndstico na HP, podendo ser realizada utilizando o TECP e o TC6m. O TC6m
€ um exame menos complexo que avalia o desempenho durante o exercicio
submaximo e a distancia percorrida durante o teste apresenta forte associagdo com
mortalidade em pacientes com HAP. (Miyamoto S et al, 2000; Groepenhoff H et al,
2008) A distancia percorrida durante o teste € uma das dez variaveis utilizadas em
calculadoras de estratificacdo de risco de deterioracao clinica e de mortalidade. A
calculadora da ERS considera baixo risco quando a distancia € maior que 440
metros, risco intermediario entre 165 e 440 metros, e alto risco quando menor que
165 metros. (Humbert M et al, 2023) Valores semelhantes sdo também utilizados por
outras calculadoras como pela calculadora do registro americano de HAP, o Registry
to Evaluate Early and Long-term PAH Disease Management (REVEAL Registry).
(Benza RL et al, 2019) A diretriz da ERS recomenda a realizacdo do TC6m na
avaliacao inicial do paciente com HAP e a cada 3 a 6 meses, devendo ser solicitado

antes em caso de piora sintomatica ou mudanga da terapéutica.

Apesar destas ferramentas de estratificacdo de risco terem sido validadas
apenas para pacientes com HAP, alguns estudos demonstraram que também sao
Uteis para predizer risco de mortalidade em pacientes com HPTEC nao operaveis ou

com HP residual pds tromboendarterectomia. (Delcroix M et al, 2018, Humbert M et
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al, 2019) O aumento da distancia percorrida no TCém foi o desfecho principal de
diversos estudos utilizados para aprovacdo de medicacgdes tanto para HAP quanto
para HPTEC. (Galié N et al, 2008; Ghofrani HA et al, 2013).

A presenca de hipoxemia ou de dessaturagdo no TC6m nao faz parte dos
escores de mortalidade na HP e a importancia clinica da presenga de dessaturagao
aos esforgos nao esta estabelecida. Em 2001 um estudo prospectivo com 34
pacientes pré tratamento com HAP idiopatica ou familiar, chamada na época de HAP
primaria, observou que cada redugao percentual na saturagado de oxigénio durante o
TC6m estava associada a um aumento de 26% no risco de mortalidade e que
pacientes com dessaturacdo de O, maior do que 10% apresentaram um aumento de
quase 3 vezes na mortalidade em 5 anos de acompanhamento. (Paciocco G et al,
2001) Outro estudo avaliou a associagao entre dessaturagdo no TC6m e HP e
também demonstrou uma maior mortalidade ja presente em um seguimento de 4 a 6
meses em pacientes que dessaturaram mais do que 10%, porém neste estudo mais
da metade dos pacientes apresentavam HP pés capilar. (Ridruejo R et al, 2009) Um
estudo mais recente avaliou pacientes com HAP idiopatica ou familiar e encontrou
uma pior sobrevida em pacientes que apresentavam hipoxemia (definida como uma
SpO, < 89%) no repouso e durante o TC6m. (Khirfan G et al, 2018)

O significado clinico da dessaturacao aos esforgos e a correlagdo entre
mortalidade e a dessaturacdo aos esforcos nao esta bem estabelecida nos
pacientes com HP pré-capilar, em especial na HAP nao idiopatica e na HPTEC,
sendo questionado o beneficio de se aumentar a sensibilidade deste dado utilizando

a monitorizagao da oximetria continua durante o TCom.
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3. JUSTIFICATIVA

Estudos demonstraram que a dessaturagao no exercicio apresenta correlagao
com atividade fisica reduzida, piora da fungdo pulmonar avaliada pelo volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF,) e pior progndstico em pacientes com
DPOC e DPI (Lama V et al, 2003; Casanova C et al, 2008; van Gestel AJ et al,
2012). A aferigao da SpO, ao final do TC6m pode ndo corresponder a menor SpO,
atingida durante o teste. O racional tedrico para monitorizar a oximetria durante o
exercicio em pacientes com pneumopatias € aumentar a sensibilidade da detecgao
de dessaturacao de oxigénio. O valor da SpO, ao final do teste pode nao refletir o
menor valor observado ao longo de todo o exercicio. (Chuang ML et al, 2014) Um
estudo que avaliou pacientes com DPOC e doenga pulmonar intersticial encontrou
que a SpO, ao final do TC6m nao identificou dessaturacdo em 21% dos pacientes

que dessaturaram no nadir. (Fiore C et al, 2011).

Um estudo com 34 pacientes com HAP idiopatica encontrou uma maior
mortalidade no grupo que dessaturou aos esforgos. (Paciocco G et al, 2001) No
entanto, a correlagédo entre a dessaturagdo de oxigénio e os desfechos clinicos na
HP pré-capilar ndo esta bem definida, sendo necessarios estudos que avaliem a
sensibilidade de deteccdo da dessaturacdo através do uso da monitorizagao
continua de SpO, nesta populacao especifica, assim como o beneficio na utilizagao
do nadir de SpO, (ou seja, o valor obtido durante todo o teste) como preditor de
mortalidade em comparacido a SpO, mensurada ao final do teste em pacientes com

HP pré-capilar.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo primario:

e Comparar a sobrevida de pacientes com HP que dessaturam no TC6m
utilizando a SpO, nadir, com a sobrevida dos pacientes que dessaturam

utilizando a SpO, final e a dos que nao dessaturam durante o TC6m.

4.2 Objetivos secundarios:

e Avaliar se a monitorizacdo continua da SpO, aumenta a deteccdo de
dessaturacdo aos esforcos durante o TC6m quando comparado com a
avaliacao apenas da SpO, final.

e Avaliar mortalidade em 3 anos de pacientes com HP que dessaturam e que
nao dessaturam, ajustada para potenciais confundidores: idade, BNP,

distancia percorrida no TC6m e classe funcional.
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7. CONCLUSOES

Nao houve diferenca significativa na sobrevida de pacientes com hipertensao
pulmonar que dessaturaram no TC6m utilizando a SpO, nadir, a SpO, final e
0s que nao dessaturaram no teste. Nao foi observada associacdo entre

dessaturacdo mensurada pelos diferentes métodos e mortalidade.

A afericdo da oximetria continua durante o teste aumenta a sensibilidade da
detecgcao de dessaturacdo no exercicio. Com a telemetria continua a
prevaléncia de dessaturagdo foi de 91%, superior a identificada quando

considerada a dessaturacao no final do teste de 66%.

O modelo de regressdo da analise multivariada para identificar fatores
associados a mortalidade em 3 anos, incluindo a dessaturagao final, a
distancia percorrida e o BNP, mostrou que apenas o BNP manteve-se como

preditor significativo de mortalidade.
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8. CONSIDERAGOES FINAIS

O TC6m é um teste fundamental na avaliagao inicial e evolutiva de pacientes
com hipertensdo pulmonar grupo 1 e 4. A distancia percorrida apresenta uma boa
correlagdo com o prognostico dos pacientes com estas patologias. Além da distancia
percorrida, os pacientes que ndo completaram os 6 minutos de caminhada no teste
apresentaram maior mortalidade. A afericdo da oximetria continua durante o teste
apesar de aumentar a sensibilidade da detecgao de dessaturagcado no esforco ndo se
mostrou um fator discriminante de maior gravidade entre os pacientes. A queda da
saturagao aferida pela oximetria digital de pelo menos 4% durante o exercicio é
muito prevalente em pacientes com hipertensdo pulmonar. Na amostra estudada,
menos de 10% dos pacientes nao apresentaram dessaturagcdo em nenhum

momento do teste.

A dessaturacdo durante o TC6m nao apresentou correlagdo com mortalidade
mesmo apods o ajuste para confundidores como classe funcional, BNP, distancia

caminhada e idade.

A realizagdo de monitorizagdo continua da oximetria de pulso durante o
TC6m ndo se mostra necessaria para pacientes com hipertensdo pulmonar
pré-capilar. A presenca de dessaturacéo utilizando a saturacao final aparenta uma
melhor correlagdo com mortalidade do que a dessaturagdo ao nadir, apesar do
estudo também ndo demonstrar uma diferenca estatisticamente significativa de

mortalidade entre os pacientes que dessaturam ou nao ao final do teste.
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9. ANEXO

Parecer consubstanciado da aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do

Hospital de Clinica de Porto Alegre
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IMPORTANCIA DA MONITORIZAGAO CONTINUA DA OXIMETRIA DE PULSO
DURANTE O TESTE DE CAMINHADA DOS SEIS MINUTOS SOBRE A PREDIGAO
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Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 4.044.002

Apresentagao do Projeto:

Resumo: Introdugdo: O teste de caminhada dos 6 minutos (TC6min) € um teste de campo de facil execugao
e baixo custo. A ultima diretriz internacional sobrepadronizagao 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 predigao dedesfechos clinicamente relevantes
em comparagao a avaliagao da SpO2 ao final do teste. Considerando também que a monitorizagao continua
daSp0O2 poderia interferir na distancia, julgamos pertinente comparar esse desfecho e a seguranga do teste
quando realizado com e sem monitoragdocontinua da SpO2. Objetivos: Investigar a relagéo entre Sp0O2
nadir e final do TC6min com desfechos clinicos (sobrevida e taxa dehospitalizacdo/ano) em pacientes com
doengas respiratorias cronicas 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 monitorizagéo continua da SpO2 na Unidade de FisiologiaPulmonar
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(UFP) do Servigo de Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre durante o ano de 2015.
Coletaremos informagoes 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 hipertensao pulmonar
crbnica paracomparar a associa¢do entre SpO2 nadir e final obtidas do TC6min com a sobrevida num
seguimento médio de 3 anos.O ESTUDO 2 terd umdelineamento transversal com coleta prospectiva dos
dados onde planejamos randomizar todos os individuos com doenga respiratéria cronica queforem realizar
TC6min na UFP e aceitarem participar do estudo para realizar o teste conforme um dos protocolos: A) COM
monitorizacdo continuada SpO2, ou B) SEM monitorizacéo 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 Sp0O2,
pretendemos incluir uma amostra minima de 143 participantes emcada braco (total=286 participantes).

Introducdo O teste de caminhada de 6 minutos (TC6m) € um método simples, seguro e pratico para
avaliagdo da capacidade de exercicio em diferentesdesordens cardiopulmonares, tendo mostrado
associagdo com o prognostico e impacto de intervengdes terapéuticas em diferentes doengasrespiratérias
cronicas, incluindo doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doenga intersticial pulmonar, fibrose cistica,
brenquiectasia, asma ehipertensdo pulmonar.(1) A reducdo da distancia caminhada esta fortemente
associada ao risco de hospitalizagdo e morte nas diferentes condi¢cBesrespiratérias crénicas.(2) A primeira
padronizagao 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. Nessapublicagao, foi resslatado que o desfecho primério
do teste é a distancia percorrida no intervalo de 6 minutos, sendo aconselhado, mas naoobrigatério, a
mensuragdo dos sinais vitais, oximetria de pulso (Sp0O2) 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 préprio de caminhada do examinado quanto pela auséncia de evidéncia
debeneficios para essa conduta. Apos esta publicagao, houve um aumento consideravel do uso desse teste
na literatura, surgindo diversas novasevidéncias relacionadas a metodologia e interpretagéo, passando o
TC6min a constituir ferramenta auxiliar na investigac&o clinica de dessaturacdoao exercicio, avaliacéo
prognéstica e da eficacia terapéutica em diferentes condi¢bes cardiorespiratorias.(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 intervencdes terapéuticas,
inclusive embasando a aprovagéo 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 doengas respiratérias
cronicas.(5)As recomendagdes basicas de padronizagéo e instrugdes dadasao paciente durante o teste
permaneceram praticamente inalteradas em relagdo ao documento anterior de 2002. A distancia percorrida
durante operiodo de caminhada autocadenciada de 6 minutos permanece como desfecho primario do teste.
Entretanto a monitorizagado continua da SpO2 queantes era referida como opcional(3) passou a ser
incentivada, (5) alegando-se maior sensibilidade na deteccéo de dessaturagdo induzida peloexercicio. Tal
conduta foi também adotada por sociedades respiratdrias nacionais, como a polonesa.(6) Sendo a
dessaturagéo ao exerciciorelacionada com reduzida atividade fisica, maior declinio da fungédo pulmonar
(avaliada pelo volume expiratério forgado no 1°; VEF1) e piorprogndstico,(7, 8) haveria vantagem tedrica
em utilizar estratégias que sensibilizem a detecgdo desse fendmeno. Considera-se que a
mensuragaocontinua da SpO2 durante o TC6min é confiavel desde que seja observada uma adequada
onda de pulso no monitor, reconhecendo-se, entretanto,que a realizaco 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 prognéstico em diferentes condigdes respiratdrias cronicas,(8, 10-14) e que o
valor da SpO2 ao final doteste frequentemente néo reflete o menor valor observado ao longo de todo o
exercicio.(15-17) Esses ultimos estudos, entretanto, demonstraramdiferengas modestas entre SpO2 nadir e
final (1-4%), de relevancia clinica questionavel, encontrada basicamente em individuos que interromperama
caminhada durante o teste pela presenga de sintomas(16) e sem comparar a associagao dessas duas
variaveis com desfechos clinicos. Como amonitorizag@o continua da SpO2 pode levar a solicitagéo de
interrupcéo do teste pelo examinador ao verificar valores criticos
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durante a caminhada(<80%), podendo interferir na mensuracgéo 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 monitorizagdo continua da SpQO2,(5) julgamos insuficiente as evidéncias que indiguem a necessidade
de monitorizagdo 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 monitorizagao continua da SpO2 por meio
detelemetria usando um equipamento desenvolvido in-house pelo Servigo de Bioengenharia clinica
desdejaneiro de 2002.(17) Todos os exames solicitados pela rotina assistencial s&o realizados com a
padronizagdo recomenda pelas ATS/ERS (2002 e2014) porém com mensuracéo continua da SpO2 durante
o teste. Dessa forma, pretendemos investigar se a SpO2 nadir identificada pormonitorizacdo continua
apresenta vantagem como preditor de desfechos clinicamente relevantes (mortalidade e taxa de
hospitalizacdo anual) emcomparagao & SpO2 mensurada ao final do teste em pacientes com hipertensao
pulmonar crénica e DPOC. Ainda, pretendemos investigar se a ndointerrupcdo do teste quando valores de
Sp02<80% séo 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 relagéo 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 didria, volume expiratério forgado no 1°s (VEF1)/capacidade vital forgada
(CVF),capacidade inspiratéria (Cl)/capacidade pulmonar total (CPT), capacidade de difusdo 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 relagé@o entre SpO2 nadir e final do TC6min com a taxa de hospitalizagdo/ano em
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pacientes com DPOC;

-Investigar a relagéo entre SpO2 nadir e final do TC6min com sobrevida em pacientes com hipertensao
pulmonar cronica, ajustada para potenciaisconfundidores: idade, IMC, dispneia, classe funcional, grupo de
classificagcdo clinica, niveis de peptideos natriuréticos, DLCO, par@metroshemodinamicos obtidos por
ecocardiografia, ressonancia magnética cardiaca e cateterismo cardiaco direito, distancia percorrida no
TC6min; - Investigar a relagéo entre SpO2 nadir e final do TC6min com a taxa de hospitalizagdo/ano em

pacientes com hipertensédo pulmonar cronica,ajustada para potenciais confundidores.

ESTUDO 2 TRANSVERSAL

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

-Comparar a seguranca do TC8min realizados com e sem monitorizagao continua da SpO2.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Critério de Inclusao: ESTUDO 1Serao incluidos no estudo todos os individuos que realizaram TC6min
durante o ano de 2015 na UFP com o diagndstico clinico e funcional(VEF1/CVF<0,70) de DPOC(18) e
hipertensdo pulmonar crénica (pressao sistélica na artéria pulmonar por ecocardiografia>40mmHg efou
pressdomeédia na artéria pulmonar por cateterismo cardiaco direito>20mmHg em repouso).(19) ESTUDO
2Serdo convidados a participar todos os individuos com informagao de doenga respiratéria crénica na
requisigdo 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 1Serao 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 TCBmin no periodo de inclusédo do estudo, sera registrado somente o primeiro teste para
analise. ESTUDQ 2Serac excluidos participantes com contraindicagao para realizagéo do procedimento(2),
que realizaram pelo menos um TC6min no més anterior ainclusdc (em virtude da sabida curva de
aprendizado com aumento da distancia percorrida)(2) e aqueles que tiverem sinal inadequado da
oximetriade pulso na aferigdo em repouso no inicio do teste.
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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 requisigdo dapropria equipe médica
assistente. Poderia se argumentar que a nao realizac&o do teste com monitorizacdo continua poderia
representar o riscoadicional, entretanto ndo ha estudos na literatura que indiquem a obrigatoriedade de
realizagdo do teste com monitorizagao continua e a praticaclinica atual na mairoria dos servigos no Brasil
que realiza esse teste € faze-lo SEM a monitorizagao continua.

Beneficios: ESTUDO1: Avaliar se a monitorizagdo continua da SpO2 durante TC6min aumenta a predigao
do teste em relacédo 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 Consideragdes sobre a Pesquisa:

Metodologia Proposta: Os testes de caminhada na UFP sao realizados conforme padronizagéo
internacional.(3) Ambos os protocolos de TC6min para o ESTUDO 2 com coleta prospectiva dos dados
serdo realizados mantendo a padronizagao basica de 2002endossadas pela revisdo da ATS/ERS em
2014.(2) O objetivo do teste é 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
sistolica >180 mm Hg, e pressé&o arterial diastdlica >100 mm Hg antesde iniciar o teste. Os critérios para
interrupcédo do teste sdo: dor toracica, dispneia intoleravel, cdimbras intoleraveis nas pernas,
caminhadacambaleante, sudorese excessiva, aparéncia palida ou acinzentada. Em ambos os protocolos
sera feito aferigdo da f, FC, Sp0O2, pressao arterialsistémica ndo 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 Servico 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 reforgo a cada 30s caso ainda néo tenharetomada a caminhada) quando SpO2 85%.(2) No
protocolo B, como ndo saberemos os valores de SpO2 durante a caminhada, o critério deinterrupgdo do
teste por hipoxemia grave n&o 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 hipertensdo pulmonar crénica (presséao
sistolica na artéria pulmonar por ecocardiografia>40mmHg e/ou pressdo média na artéria pulmonar por
cateterismo cardiaco direito>20mmHg em repouso).{19)

ESTUDO 2 Serdo convidados a participar todos os individuos com informacéo de doencga respiratéria
crénica na requisigdo do médico assistente que forem realizar TC6min na UFP. Dados clinicos e de outros
exames complementares basais serao revisados do prontuario médico do HCPA ou, em caso depacientes
externos, por contato com equipe médica assistente.

Criterio de Excluséo:

ESTUDO 1 Serdo 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 contraindicacéo para realizagdo do procedimento(2), que
realizaram pelo menos um TC6min no més anterior & incluséo (em virtude da sabida curva de aprendizado
com aumento da distancia percorrida)(2) e agueles que tiverem sinal inadequado da oximetria de pulso na
aferigdo em repouso no inicio do teste.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Apresentado TCLE.

Recomendagoes:

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 Inadequacgoes:
O projeto n&o apresenta pendéncias e esta em condi¢gdes de aprovacgao.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovagao (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 inclus&o de 748 participantes no Centro HCPA, de acordo com as
informacgdes do projeto ou do Plano de Recrutamento apresentado. Qualquer alteracdo 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 apos aprovacao final do Grupo de Pesquisa e Pos-Graduagao.
c) Qualquer alteragao nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagdo do CEP. Informamos que
obrigatoriamente a versdo do TCLE a ser utilizada devera corresponder na integra a verséo vigente
aprovada.

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

e) A comunicaca@o 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 (Gestéo Estratégica Operacional) disponivel na
intranet do HCPA.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
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

Endereco: 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
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UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

DO RIO GRANDE DO SUL 4,

Brant

HCPA
Continuagéo do Parecer: 4.044.002
Outros 2.pdf 13:56:52 |Berton 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
Auséncia
Projeto Detalhado / | ProjetoOximetriaContinuaTC6min2020.p| 04/05/2020 |Danilo Cortozi Berton| Aceito
Brochura df 13:54:31
Investigador
Orgamento Orcamento_SpO2_TCBmin.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: (51)3359-7640

PORTO ALEGRE, 24 de Maio de 2020

Municipio:

Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229

PORTO ALEGRE
Fax:

(51)3359-7640

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

CEP: 90.035-903

E-mail:

cep@hcpa.edu.br
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