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Resumo

Introducéo: A distancia percorrida no teste da caminhada de seis minutos (DC6M)
esta associada com a gravidade dos portadores de hipertenséo arterial pulmonar
(HAP), tendo sido utilizada em diversos estudos clinicos para avaliacdo da eficacia
de novos farmacos. Valores de corte da DC6M sdo amplamente utilizados como
ferramenta para avaliacdo de progndstico em pacientes com HAP, inclusive no
Nosso meio, porém nao existem estudos com a populagcédo brasileira. Objetivos:
Identificar valores de corte de DC6M em uma amostra de pacientes com HAP da
populacao brasileira e comparar os valores de corte de DC6M derivados de uma
amostra de pacientes com HAP da populacao brasileira com os valores de corte de
DC6M recomendados pelas diretrizes internacionais. Métodos: Estudo de coorte
retrospectiva, envolvendo 104 pacientes com diagnéstico de HAP realizado entre
03/2003 - 06/2016, no Setor de Doencas da Circulagdo Pulmonar (Pneumologia -
UNIFESP). Resultados: A mediana de tempo de acompanhamento foi de 10,7 anos
[8,9 —12,5], minimo de 174 dias e maximo de 11,4 anos. A sobrevida global foi 96%,
89%, 80% e 73%, respectivamente em 1, 2, 3 e 5 anos. Cento e quatro pacientes
consecutivos com HAP foram alocados em grupos de acordo com a DC6M,
considerando 50 metros como uma diferenca clinicamente relevante de DC6M. Em
seguida, os grupos com sobrevida semelhantes foram condensados e 0s seguintes
pontos de corte foram encontrados: <250 metros, 250-400 metros e >400 metros.
Andlises de Cox ajustadas para idade, sexo e etiologia da HAP mostrou que DC6M
<250 metros e > 400 metros foram associados com maior e menor risco de
mortalidade para todas as causas. O modelo baseado nos valores regionais
ajustado para sexo, idade no diagnéstico e classe funcional obteve indice de
concordancia C de 0,69, enquanto que o modelo oriundo dos valores de corte
recomendados pelas diretrizes internacionais obteve indice de concordancia de
0,57. Concluséo: Nossos achados sugerem que variacbes geogréficas de DC6M

devem ser consideradas na avaliacdo da estratificacéo de risco na HAP.

XV



1 INTRODUCAO

A hipertenséao arterial pulmonar (HAP) é uma doenca cronica cada vez mais
reconhecida em todo o mundo(1-6). A HAP é caracterizada pelo aumento da
resisténcia vascular pulmonar, que pode levar a disfuncdo e a insuficiéncia

ventricular direita(7,8).

A intoleréncia ao esforco é uma caracteristica presente na HAP e esta
fortemente correlacionada com a gravidade da doenca (9,10). Neste contexto, a
distancia caminhada no teste da caminhada de 6 minutos (DC6M) é uma ferramenta
bem estabelecida para avaliar a toleréncia ao exercicio, sendo uma medida simples
e reprodutivel da capacidade funcional (11-14). O valor prognostico da DC6M na
HAP foi confirmado em diferentes coortes (15-17). Assim sendo, a determinacao
da DC6M é recomendada como parte da estratificacdo de risco multidimensional
basal e de acompanhamento da HAP, contribuindo para decisdes terapéuticas

orientadas por alvos(18).

As Diretrizes Internacionais de Hipertensdo Pulmonar atuais recomendam o
uso de valores de corte de DC6M ( <165 m, 165-440m e> 440m) para identificar
pacientes com HAP com alto, intermediario e baixo risco de mortalidade em 1 ano,
respectivamente (14,18). Esses limiares de DC6M foram principalmente derivados
de registros norte-americanos (14) e europeus de PAH (1,17). O ponto de corte
<165m foi recentemente validado em uma grande coorte da Alemanha para 1, 2 e
3 anos de mortalidade(17). No entanto, sabe-se que a DC6M é influenciada por
varios fatores, como sexo, idade, peso, altura e indice de massa corporal (IMC), por
exemplo (19-22). Além disso, diferencas geograficas e étnicas também foram
relatadas, adicionando complexidade & interpretacdo da DC6M além das

caracteristicas relacionadas a antropometria (23).

Neste contexto, ndo esta claro se os valores de corte de DC6M para HAP
atualmente recomendados para estratificacdo de risco se aplicam amplamente a
outras populacdes geograficas de HAP. Portanto, no presente estudo, buscamos

identificar valores de corte de DC6M derivados de um centro de referéncia de HAP



brasileiro e contrastar nossos achados com as recomendacdes atuais das diretrizes
internacionais de HP. Nossa hipotese € que as nuances geogréficas de DC6M

influenciariam limiares de corte de DC6M para avaliacdo de prognostico na HAP.

1.1 Objetivos

1. Identificar valores de corte de DC6M em uma amostra de pacientes com HAP da

populacao brasileira.

2. Comparar os valores de corte de DC6M derivados de uma amostra de pacientes
com HAP da populagéo brasileira com os valores de corte de DC6M recomendados

pelas diretrizes internacionais.



2 REVISAO DA LITERATURA

A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) € caracterizada pela elevacédo da
resisténcia vascular pulmonar (RVP), reducdo da complacéncia vascular pulmonar
e consequente elevacdo da pressdo nas artérias pulmonares. Assim, com a
progresséo da doencga, pode ocorrer faléncia ventricular direita(7). Nesta doenca,
existe um marcado desequilibrio entre vasoconstritores e vasodilatadores, fatores
mitogénicos e inibidores do crescimento, além de, entre determinantes
antitrombdticos e pro-trombéticos. Consequentemente, as principais alteracdes
anatomopatoldgicas observadas na circulacdo pulmonar sdo a proliferacdo das
células endoteliais, hipertrofia da camada média, fibrose da intima e trombose in
situ(24).

A HAP é definida, consensualmente, por medidas obtidas por meio do
cateterismo cardiaco direito, quando a pressao arterial pulmonar média (PAPm) =
25mmHg, pressao de oclusao da artéria pulmonar (PoAP) < 15 mmHg e RVP > 3

unidades Wood no repouso(24-26).

Apesar dos grandes avanc¢os alcancados no conhecimento da fisiopatologia
e patogenia, além do desenvolvimento de novos farmacos, a HAP ainda é marcada

por alta morbimortalidade, tornando o seu manejo um grande desafio.

2.1 Classificacdo da hipertensao pulmonar

A primeira classificagdo de hipertensdo pulmonar (HP) foi proposta por
Hatano e cols. em 1973 e compreendia a divisdo entre a HP primaria ou secundaria,
quando havia doengca com causas e/ou fatores de riscos identificaveis(27). No intuito
de orientar a investigacdo diagnéstica, Simonneau e cols., propuseram uma
classificacao clinica em 1998, agrupando diferentes doencas com aspectos clinicos
e mecanismos fisiopatoldégicos em comum(28,29). Desde entdo, atualizacdes
periddicas veem sendo realizadas, sendo a Ultima discutida no Simpdsio

Internacional de HP, em Nice(30). A ultima classificacdo, adotada pela European

3



Respiratory Society e pela European Society of Cardiology, mantém cinco grupos
principais, sendo o Grupo | aquele que contempla a HAP, onde o subgrupo,

idiopatica é a forma mais prevalente nos registros internacionais(Quadro 1)(24).

Quadro 1. Classificacdo da Hipertensdo Pulmonar conforme ESC/ERS®?)

1. Hipertensdao arterial pulmonar
1.1 HAP Idiopatica
1.2 HAP Hereditaria
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3 Desconhecida
1.3 Induzida por drogas ou toxinas
1.4 Associada com:
1.4.1 Doencas do tecido conectivo
1.4.2 Infecg@o pelo virus da imunodeficiéncia humana
1.4.3 Hipertensao portal
1.4.4 Cardiopatias congénitas
1.4.5 Esquistossomose
1’ Doenga pulmonar venooclusiva e/ ou hemangiomatose capilar pulmonar
1” Hipertensao pulmonar persistente no recém-nascido
2. Hipertens&o pulmonar devido a doenga cardiaca esquerda
2.1 Disfuncao sistélica ventriculo esquerdo
2.2 Disfuncao diastdlica ventriculo esquerdo
2.3 Disfuncao valvar
2.4 Congénita/ obstrucao adquirida da via de entrada do ventriculo esquerdo/ obstrugcéo
da via de saida e cardiomiopatias congénitas
3. Hipertenséo pulmonar devido a doencas pulmonares e/ou hipoxia
3.1 Doenga pulmonar obstrutiva crénica
3.2 Doengas intersticiais pulmonares
3.3 Outras doencas pulmonares com padrdo misto (restritivas e obstrutivas)
3.4 Doengas respiratorias do sono
3.5 Hipoventilacdo alveolar
3.6 Exposicao crbnica a alta altitude
3.7 Anormalidades do desenvolvimento pulmonar
4. Hipertensao pulmonar tromboembélica crénica

5. Hipertensao pulmonar devido a fatores desconhecidos ou multifatoriais

4



5.1 Doengas hematolodgicas: doencas mieloproliferativas, esplenectomia, anemias
hemoliticas crbnicas
5.2 Doencas sistémicas: sarcoidose, histiocitose pulmonar de células de Langerhans,

linfangioleiomiomatose, neurofibromatose, vasculites

de Gaucher

5.4 Outras: obstrugdo tumoral, mediastinite fibrosante, doenca renal cronica em dialise.

5.3 Doencas metabdlicas: doenca de deposito de glicogénio, doencas de tiredide, doenca

Abreviaturas: ESC: European Society of Cardiology; ERS: European Respiratory Society. BMPR2 :
Bone morphogenetic protein receptor type 2; ALK-1: activin-like receptor kinasel-; ENG:endoglina;
SMAD?9: mothers against decapentaplegic 9;CAV1: caveolina-1; KCNK3: potassium channel super

family K member-3.

2.2 Epidemiologia da hipertensao arterial pulmonar

O primeiro registro de pacientes com HP, da era contemporanea, foi o
francés publicado em 2006, que incluiu 674 pacientes adultos, durante 1 ano, sendo
que 39,2% da amostra era portadora de hipertensdo arterial pulmonar idiopética
(HAPI)(1).

Quadro 2. Variaveis demogréaficas e caracteristicas dos trés principais registros de

hipertensé@o pulmonar da era contemporéanea.

Franca (1) REVEAL(14) Espanha(3)

N 674 2525 866
Casos incidentes (%) 18 14 16
Idade (anos) 50£15 53+14 45117
Sexo F (%) 65 79 71

CF IV (%) 75 69
HAPI (%) 39,2 46 30
DC6M Basal (m) 329+109 3661126 363+120




Sobrevivéncia em 1 ano (%) 88 91 87

Abreviaturas: CF: classe funcional; HAPI: hipertenséo arterial pulmonar idiopatica; DC6M: distancia

caminhada no teste da caminhada de 6 minutos

Estima-se uma prevaléncia mundial da HAP de 10 a 16 casos/milhdo de
habitantes e incidéncia de 2 a 3,2 casos/milhdo de habitantes/ano(29). Os principais
registros internacionais (Quadro 2) mostram que a HAP atinge predominantemente
mulheres, e o diagnostico ainda é tardio. Diferentemente dos dados do registro do
National Institute of Health(25) da década de 80, observa-se um aumento da idade,

antes relatados entre a terceira e quarta década(1,3,31).

O registro americano REVEAL (Registry to evaluate early and long-term
pulmonar arterial hypertension disease management), envolvendo 54 centros,
incluiu no periodo de 2006 a 2007, 2967 pacientes consecutivos com diagndstico
de HAP, sendo 2525 com o critério hemodinamico classico de PAPm >= 25mmHg,
POAP <= 15 mmHg e RVP > 3 UW (4). O tempo entre o inicio dos sintomas e o
diagnéstico foi tardio, de 2,8 anos em média, com maior predominio em mulheres e
idade superior aos registros anteriores. Deste registro, derivaram varias analises

que associaram fatores determinantes de progndstico (24), entre eles a DC6M.

Os dados epidemiolégicos nacionais da HAP sdo escassos. Alves e cols.
relataram dados de um Unico centro do estado de S&o Paulo, apresentando
similaridades com o0s registros internacionais, porém com um predominio de
pacientes mais jovens e maior proporcao de pacientes em classe funcional | e Il na
ocasido do diagnéstico. Vale destacar a prevaléncia de 19,7% de pacientes com

HAP associada a esquistossomose nesta amostra(5).

2.3 Fisiopatologia da hipertenséo arterial pulmonar

A circulacdo pulmonar & um sistema de baixa presséo, alto fluxo e alta
complacéncia vascular. O comprometimento das artérias de pequeno calibre na
HAP, leva ao aumento progressivo da resisténcia vascular pulmonar e faléncia

ventricular direita(32).



Intoleréncia ao esforco (Figura 1) € uma caracteristica cardinal da HAP,
sendo um determinante de gravidade e progndstico, pois € a expressdo dos

diferentes mecanismos envolvidos na progressdo da doenca(9).

HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR

tRVP
LAREA DO CAPILAR PULMONAR

TDISTURBIOS V/Q IFLUXO SANGUINEO (! DC)
SHUNT D — E PARA A DEMANDA DE O,

HIPOXEMIA = 1LACTATO IREGENERAQZ\O
ACIDOSE EXCESSO €O DE ATP

' , PREJUIZO DA CONTRAGAO
1 DEMANDA VENTILATORIA] hecinaR ]

DISPNEIA ‘ FADIGA l J

,| LIMITAGAO AO EXERCICIO | ../

Fonte: Adaptado de Sun XG, Circulation, 2001

Figura 1- Mecanismos de limitacédo ao esforco na HAP®

Abreviaturas: RVP: resisténcia vascular pulmonar; V/Q: ventilagdo - perfusdo; DC: débito cardiaco;
Vem/Vc: relagdo do espaco morto fisiolégico pelo volume corrente; Oz: oxigénio, CO2: gas carbonico;

ATP: adenosina trifosfato.

2.3.1 Intolerancia ao esforco na HAP

Mecanismos cardiovasculares

Na HAP, o aumento gradual e continuo da RVP acarreta aumento da pos-
carga do ventriculo direito (VD)(33). A adaptacéo inicial do VD ocorre por meio da
hipertrofia da sua parede e da contratilidade, porém com persisténcia e progressao
das lesdes das artérias de pequeno calibre, com aumento da RVP e reducédo da
complacéncia vascular pulmonar, ocorre a faléncia ventricular direita, com reducao

do volume sistolico e consequente aumento da frequéncia cardiaca para
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manutencdo do débito cardiaco (DC)(33). Além disso, a dilatagdo do VD leva ao
desvio do septo interventricular para esquerda, com redugdo da complacéncia
ventricular esquerda, contribuindo adicionalmente para diminuicdo do DC (Figura
2)(34).

J limen vaso O VD se adapta com Para manter o débito cardiaco o VD Estagio final:
pulmonar " contratilidade e dilatae P FC Desacoplamento com
espessamento da /M estresse na parede e o consumo 1 demanda
M da pés-carga do parede de oxigénio metabdlica e |
VD (acoplamento) Desvio do septo para a esquerda débito cardiaco

Fonte: Adaptado de Vonk Noordegraaf JACC, 2017(35)

Figura 2- As consequéncias da evolucdo da hipertensdo pulmonar no ventriculo direito®

Mecanismos ventilatorios e de trocas gasosas

A reducdo do lumen vascular concomitante a reducdo da capacidade de
recrutamento vascular e consequente redugdo do fluxo sanguineo pulmonar,
sobretudo durante o esfor¢o, levam ao desequilibrio da ventilagdo-perfusédo (V/Q)
com aumento da ventilacdo do espaco morto fisiolégico em relacdo ao volume
corrente (Vem / VC), explicando em parte o excesso ventilatério observado na
HAP(9,36). A hipocapnia € observada na HAP e esta associada a pior
prognostico(37). A hipoxemia ao esfor¢o pode estar presente, sendo decorrente da
baixa pressdo venosa mista de Oz (PvO2), disturbio V/Q e, possivel shunt

intracardiaco na presenca de forame oval patente(10,36,38).

Mecanismos periféricos

Um menor aporte sanguineo na circulagao periférica para dada demanda de

Oz, resulta em maior concentragéo de lactato e COz2, além de baixa regeneracao do
8



ATP a nivel muscular, inclusive com relativa substituicdo do metabolismo oxidativo
pelo glicolitico, com reducgéo das fibras tipo | e aumento das fibras tipo Il. Desta
forma, ocorre reducéo da capacidade aerdbica, metabolismo anaerdbico precoce e

consequente fadiga(33,36,39).

A disfuncdo da musculatura respiratoria também € citada como um possivel
fator de limitacdo ao exercicio na HAP e, apesar da fisiopatologia ser desconhecida
sabe-se que durante o exercicio maximo, aproximadamente 15% do DC (Qp) é
direcionado aos musculos respiratorios, sendo provavel que haja uma reducédo do

fluxo sanguineo no cenario da HAP(39).

Os mecanismos envolvidos na disfungdo muscular nesta populagcdo séo
complexos e ndo estdo totalmente caracterizados. Disfuncédo pode ser atribuida a
descondicionamento, inflamacéao sistémica, baixo débito, acidose crbnica, aumento

da resposta simpatica e piora da extragdo de oxigénio periférica(40).

2.4 Fatores associados ao progndéstico na HAP

Identificar fatores associados ao progndstico em determinada doenca auxilia
no melhor manejo. Marcadores de gravidade e progndstico, de diferentes graus de
complexidade ja foram identificados na HAP, sendo a sua utilizacdo recomendada
na orientacdo terapéutica do paciente (Quadro 3). Avaliacbes sequenciais sao
necessarias, ja que permitem o acompanhamento da evolugéo e deteccao da piora
da doenca, a fim de que mudancas terapéuticas sejam adotadas de forma mais

precoce(24).

Quadro 3. Estratificacdo de risco — ERS @9



Determinantes de prognéstico Baixo Risco Risco Intermediario Alto Risco
(mortalidade estimada em 1ano) <5% 5-10% >10%
Sinais clinicos de faléncia
i Ausente Ausente Presente
cardiaca direita
Progressao dos sintomas Nao Lenta Rapida
Sincope Nao Sincopes ocasionais Sincopes frequentes
Classe funcional (OMS) LI [l] v
TC6M >440m 165-440 m <165 m
g VO2Pico >15 ml/min/kg VO2 Pico < 11-15 ml/min/kg | VO2 Pico < 11 ml/min/kg
(>65% prev.) (35-65% prev.) (<35% prev)
VEIVCO,<36 VE/NCO, 36 - 44,9 VE/VCO, 245
Niveis plasmaticos de NT- BNP <50 ng/l BNP 50-300 ng/l BNP >300 ng/l
proBNP NT-proBNP <300 ng/ml NT-proBNP 300-1400 ng/mli NT-proBNP >1400 ng/ml
: AD area 18-26 cm? AD area>26 cm?
Imagem AD area <18cm? 4
: Auséncia ou minimo derrame Presenca de derrame
(ecocardiograma, RMC) Auséncia de derrame pericardico B T
pericardico pericardico
PAD <8 mmHg PAD 8-14 mmHg PAD >14 mmHg
Hemodinamicas 1C22.5 /Imin/m? IC 2.0-2.4 I/min/m? IC <2.0 /Imin/m?
SvVO0,>65% SVO0,60-65% SVO0,<60%

Abreviaturas: OMS: Organizag&o Mundial da Saude; TC6M: Teste da caminhada dos seis minutos;

NT-proBNP: fracéo NT do peptideo natriurética cerebral; RMC: Ressonéncia Magnética Cardiaca;

VO2: Consumo de VO2; VE/VCO:2: equivalentes ventilatérios para o dioxido de carbono; AD: Atrio

direito; IC: indice cardiaco; PAD: press&o do atrio direito; SvO2: saturagio venosa de oxigénio

Como destacado anteriormente, a limitacdo ao esforco é uma expressao da
gravidade da HAP, desta forma, ferramentas que a avaliam, tém relevancia na
avaliacdo da gravidade e prognostico da HAP, que pode ser feita de diferentes
formas, da mais simples, como a classificacdo funcional modificada da New York
Heart Association (CF-NYHA), a mais complexa, como o teste de exercicio

cardiorrespiratério invasivo(41).

2.4.1 Classe Funcional

A CF-NYHA consiste em avaliagcdo simples e subjetiva dos sintomas que o
paciente apresenta, sendo associada a pior prognostico(13,42). Porém, vale
destacar que a sua subjetividade, seja do informante ou do avaliador, tornam o seu

uso, de forma isolada, limitado(43).

2.4.2 Teste de caminhada de seis minutos
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O teste da caminhada de 12 minutos, inicialmente utilizado para avaliagao
da capacidade fisica de individuos saudaveis por Cooper K.H. foi adaptado para
pacientes com doencas respiratorias(44,45). Como muitos pacientes apresentavam
exaustao durante a avaliacdo, outras modalidades foram testadas, como o teste de
caminhada de dois e de seis minutos. Sendo que, o teste de caminhada de seis
minutos (TC6M) mostrou-se reprodutivel e capaz de avaliar a capacidade funcional
em diferentes condicdes clinicas, aléem de melhor refletir as atividades de vida
diaria(46). O TC6M é um teste de nivel submaximo, no entanto em algumas
condic¢des clinicas o estresse metabdlico pode atingir niveis maximos(47). E limitado
por tempo, e avalia de forma global e integrada, as respostas de todos os sistemas
envolvidos durante o exercicio, incluindo os sistemas cardiovascular, respiratorio e
periférico, sendo indicado para avaliacdo de individuos com doencas cardiacas e

pulmonares (Quadro 4)(48).

Quadro 4. IndicagGes do teste da caminhada dos seis minutos, segundo a ATS. “8

ComparacOes pré e pds intervencao

Transplante pulmonar

Resseccao pulmonar

Cirurgia de reducéao de volume pulmonar
Reabilitagdo pulmonar

DPOC

Hipertensdo pulmonar

Insuficiéncia cardiaca

Avaliacao funcional

DPOC

Fibrose cistica
Insuficiéncia cardiaca
Doenca vascular periférica
Fibromialgia

Pacientes idosos

Avaliacéo de prognostico (morbimortalidade)
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Insuficiéncia cardiaca
DPOC
HAP

Abreviaturas: DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica; HAP: hipertenséo arterial pulmonar.

2.4.3 Teste de caminhada de seis minutos na HAP

Na HAP, o TC6M foi primeiramente utilizado para avaliar mudancas na
capacidade funcional ap6s intervencdo com terapia vasodilatadora(49). Em 2000,
Miyamoto e cols. demonstraram que a distancia percorrida no TC6M (DC6M), foi
independentemente associada a mortalidade em pacientes com HAPI. Vale
ressaltar que este foi um estudo inicial, onde os outros determinantes avaliados
foram idade, sexo, nivel de norepinefrina sérica, frequéncia cardiaca, SpOzq,
presenca de derrame pericardico e indice de deformidade do ventriculo
esquerdo(11). Desde entdo, a DC6M foi utilizada como desfecho primario em
diferentes estudos clinicos para avaliacdo da eficacia de novos farmacos para o
tratamento da HAP. Interessantemente, a DC6M demonstrou-se marcador de
prognostico em multiplas coortes, porém com diferentes valores de corte (Quadro

5).

Quadro 5. Valores de corte para DC6M demonstrados em diferentes estudos

Miyamoto(11l) | Paciocco(12) | Sitbon(13) | Reveal(14)
Populacéo HAPI HAPI HAPI Grupo |
N 43 34 178 2716
N de eventos 12 7 85 373
Basal/Seguimento seguimento basal seguimento
Ponto de Corte ) <165 ou
332 (mediana) 300 380
DC6M (m) 2440m

Abreviaturas: HAPI: hipertenséo arterial idiopatica; DC6M: distancia caminhada no teste da
caminhada de seis minutos
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2.4.3.1 Limitagdes do teste de caminhada de seis minutos na HAP

Farber e cols. ao avaliar a diferenca entre a DC6M basal e dentro de um ano
apos otimizacdo de tratamento, demonstraram que o aumento da distancia
caminhada néo foi associado com melhor sobrevida, mas que a diminuicdo maior
que 15% na DC6M de seguimento foi significantemente associada com pior
prognostico(16). Da mesma forma, Frost e cols., em estudo que avaliou a eficacia
do sitaxsentan na HAP, demonstraram que o ganho da DC6M foi menor entre
agueles com maior distancia caminhada e menor classe funcional na avaliacdo
basal, caracterizando o efeito teto do TC6M(50). Vale também destacar uma
metandlise de estudos que utilizavam a diferenca da distancia percorrida no TC6M
basal e 12 semanas apoés o inicio do tratamento como desfecho, que concluiu que,
a distancia percorrida no TC6M ndo pode ser considerada determinante de
progndstico, ja que nesta analise, a distancia percorrida explicaria apenas 22,1% do
desenvolvimento de um evento clinico, bem abaixo dos 50-75% que definem uma

variavel como determinante de progndéstico de acordo com Freedmam e cols(51,52).

As diretrizes internacionais para hipertensdo pulmonar recomendam o uso
dos valores de corte <165 metros, 165-440 metros e > 440 metros para identificar
pacientes com hipertensao arterial pulmonar com alto, intermediario e baixo risco
para mortalidade, respectivamente. Estes valores de corte foram primariamente
derivados dos registros de HAP norte-americano(14) e europeu(1,17). No entanto,
a DC6M sofre influéncia de diversos fatores: sexo (19,20), idade(19-21), peso(21),
altura(19,21), indice de massa corporea (IMC)(21) e até mesmo condi¢cdes
socioeconbémicas, como ja observado por Casanova e cols(23). Interessantemente,
sabe-se que a populacao brasileira saudavel apresenta maiores valores de DC6M
quando comparada a de outros paises. Importante ressaltar que este achado foi
observado mesmo diante de uma populacdo de menor estatura, adicionando
complexidade a interpretacdo de 6MWD além das caracteristicas relacionadas a

antropometria(23).

Diante disto, apesar do TC6M ser amplamente utilizado como ferramenta
para avaliar prognostico em pacientes com HAP, contribuindo nas decisdes
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terapéuticas sobretudo em nosso meio, ndo existem estudos na populacao
brasileira que tenham investigado associacao da DC6M e a mortalidade. O presente
estudo tem como obijetivo identificar valores de corte de DC6M em uma amostra de
pacientes com HAP da populacdo brasileira e comparar nossos achados com os

recomendados pelas diretrizes internacionais.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Tipo de Estudo

Estudo de coorte retrospectiva.

Protocolo do estudo submetido ao Comité de Controle Etico de Pesquisas
Clinicas da UNIFESP-EPM (CAAE: 539535516.1.0000.5505) e aprovado em
11/06/2016 (Parecer: 1.538.723) - ANEXO |

3.2 Populacéo de estudo

Apos a aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Séo Paulo (UNIFESP), todos os prontuarios médicos de pacientes que foram
admitidos no Setor de Doencas da Circulacdo Pulmonar com diagnéstico de
Hipertenséo Arterial Pulmonar (Grupo 1), no periodo de marco de 2003 a novembro

de 2015, foram retrospectivamente analisados.

3.2.1 Critérios de inclusao

v/ ldade superior a 18 anos;

v/ Pacientes com diagndstico de HAP (Grupo |) segundo critérios das diretrizes
vigentes (24,55) confirmada pelo cateterismo cardiaco direito ao repouso que
evidenciou PAPm = 25 mmHg, PoAP < 15 mm Hg e RVP > 3 unidades
Woods.

3.2.2 Critérios de exclusao
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v Limite superior de 60 dias entre a avaliagdo hemodindmica invasiva e o
TC6M basal.

v/ Prontuarios com dados ilegiveis e inconsistentes;

v/ Prontuarios incompletos (auséncia dos resultados do TC6M ou perda de

seguimento)

3.3 Dados coletados

Os seguintes dados foram coletados dos prontuarios médicos que contém
ficha de avaliacdo inicial padronizada para o atendimento de pacientes

acompanhados no setor de doencas da circulagcéo pulmonar.

3.3.1 Dados demogréficos e antropométricos

Idade, peso, altura, IMC e sexo.

3.3.2 Historia clinica

3.3.2.1 Classe funcional

Todos os pacientes foram avaliados na consulta inicial quanto a sua
limitacao funcional através da Classificacao funcional modificada da NYHA.

Classe I. Pacientes com hipertensdo pulmonar, mas sem limitac&o
resultante da atividade fisica. A atividade fisica comum n&o causa dispneia ou fadiga
indevida, dor no peito ou quase sincope.

Classe Il: Pacientes com hipertensao pulmonar, resultando em leve
limitac&o da atividade fisica. Eles estdo confortaveis em repouso. A atividade fisica
comum causa dispneia ou fadiga indevida, dor no peito ou quase sincope.

Classe lll: Pacientes com hipertensdo pulmonar resultando em limitagéo
acentuada da atividade fisica. Eles estdo confortaveis em repouso. Atividade fisica
mais leve que o habitual causa dispneia ou fadiga desproporcional, dor no peito ou

guase sincope.
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Classe IV: Pacientes com hipertensdo pulmonar com incapacidade de
realizar qualquer atividade fisica sem sintomas. Esses pacientes manifestam sinais
de insuficiéncia cardiaca direita. Dispneia e / ou fadiga podem até estar presentes

em repouso. O desconforto € aumentado por qualquer atividade fisica.

3.3.2.2 Data do diagnéstico

Data da realizagédo do cateterismo cardiaco direito no qual foi confirmado o
diagnoéstico de HAP (Grupo ).

3.3.2.3 Data do inicio de terapia especifica

Data de inicio da terapia especifica para HAP.

3.3.2.4 Tipo de terapia especifica

Monoterapia: antagonista do receptor da endotelina (ambrisentana ou
bosentana) ou inibidor da fosfodiesterase-5 (sildenafila);

Terapia combinada dupla: antagonista do receptor da endotelina
(ambrisentana ou bosentana) e inibidor da fosfodiesterase-5 (sildenafila)

Terapia combinada  tripla: antagonista do receptor da
endotelina(ambrisentana ou bosentana), inibidor da fosfodiesterase-5 (sildenafila) e
iloprost inalatorio.

3.3.2.5 Diagnaostico etiologico

Classificagcdo do diagnéstico etiologico realizada de acordo com as diretrizes

europeias para manejo da HAP(Quadro 1)(30).

3.3.3 Medidas hemodinamicas
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O estudo hemodinamico basal foi realizado em condi¢cdes de repouso, em
posicdo supina, respirando em ar ambiente e sem sedacgao, por hemodinamicista
experiente do Setor de Hemodinamica da Disciplina de Cardiologia ou
Pneumologista do Setor de Doencas da Circulacdo Pulmonar da Disciplina de

Pneumologia, Hospital S&o Paulo/Escola Paulista de Medicina/Unifesp.

As seguintes variaveis foram coletadas: Presséo do atrio direito (PAD), pressao
de oclusédo da artéria pulmonar (PoAP), pressdes sistolica, diastélica e média da
artéria pulmonar (PAPs, PAPd e PAPm), débito cardiaco (DC), indice cardiaco (IC),
resisténcia vascular pulmonar (RVP) e saturacao venosa mista de oxigénio (SVO2).

3.3.4 Teste da caminhada dos seis minutos

O teste de caminhada de seis minutos nao encorajado (TC6M), realizado
sempre na presenca de dois fisioterapeutas treinados, seguindo as recomendacdes
da American Thoracic Society (ATS)(48). Foi realizado em corredor de 40 metros
de extensdo, sendo utilizados 30 metros, com cones em suas extremidades, e
demarcacdes, no piso, a cada 3 metros. O teste foi sempre realizado apés pelo
menos 10 minutos de repouso, estando o0 paciente com trajes e calcado
confortaveis, e orientado a caminhar o mais rapido possivel, no seu ritmo, mas sem
correr, durante seis minutos

A escala de Borg (53) (fadiga de membros inferiores e dispneia), a
freqUuéncia cardiaca, a frequéncia respiratdria, a pressao arterial sistémica e a
oximetria de pulso ndo invasiva (Nonin Onyx, Il USA) eram obtidas no inicio e ao
término do teste. A distancia percorrida ao final de seis minutos era medida e
registrada.

No presente estudo analisamos a distancia caminhada no teste da
caminhada de seis minutos em valores absolutos e percentuais dos previstos,
segundo & equacédo de Britto (22) para a populagéo brasileira além dos valores
iniciais e finais de oximetria de pulso (SpOz2, %).

As variaveis do TC6M basal foram colhidas do TC6M realizado dentro do
periodo de +60 dias da realizagdo do cateterismo cardiaco direito basal antes do
inicio da terapia especifica.
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3.3.5 Desfechos

Obito por qualquer causa. Minimo de 1 ano de seguimento, sendo o estudo
finalizado em 15 de dezembro de 2016. A verificacdo de vida foi acessada por
revisdo de prontuarios eletrénicos ou por ligacdes telefénicas quando a ultima visita
do paciente ndo estava disponivel. Na impossibilidade de contato telefénico o
paciente era censurado na data da Ultima visita registrada no prontuério eletrénico.

A analise de sobrevida foi truncada em 5 anos

3.4 Andlise estatistica

A distribuicdo dos dados foi testada por meio do teste de normalidade de

Kolmogorov-Smirnov.

As variaveis numéricas foram apresentadas como média e desvio padrao ou
mediana e intervalo interquartil de acordo com a distribuicdo dos dados normal ou
ndo-normal, respectivamente. As varidveis categoricas foram descritas em

frequéncia absoluta (n) e relativas (%).

As variaveis categoricas foram comparadas por meio do teste do X2
Comparac0des de variaveis continuas entre 2 ou mais grupos foi realizada por meio

de ANOVA com um fator e correcéo pos-hoc de Bonferroni.

A sobrevida global e a comparacdo de sobrevida entre os sujeitos incluidos
e excluidos foram analisadas por meio da curva de probabilidade de sobrevida de
Kaplan-Meier. Testes de log-rank e Breslow, foram usados para comparar as curvas

de sobrevida.

Os sujeitos foram inicialmente distribuidos em grupos de acordo com a
DC6M, considerando 50 metros como uma diferenca clinicamente significante (51).
Razdes de chance nao ajustadas foram estimadas e curvas de sobrevida de Kaplan-

Meier foram desenhadas para cada categoria de DC6M identificada. No
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prosseguimento da andlise, as faixas de DC6M com sobrevida semelhante foram
combinadas e modelos de regressao de Cox ndo-ajustados e ajustados para sexo,
idade no diagnostico e etiologia da HAP (idiopatica vs outras) foram construidos
para estimar sobrevida de acordo com os grupos encontrados. Os resultados foram
comparados com aqueles obtidos quando a populacéo de estudo foi estratificada
pelos valores de corte recomendados pelas diretrizes internacionais correntes (i.e.,
<165 m, 165-440 m e > 440 m) (18). A estatistica C de Harrell foi usada para avaliar
a discriminacdo prognostica dos dois modelos(54). A sobrevida da populacéo
estratificada foi estimada por meio da analise de sobrevida de Kaplan-Meier. Testes
de log-rank e Breslow, foram usados para comparar a sobrevida entre os sujeitos
distribuidos nas diferentes faixas de DC6M.

O nivel de significancia aceito para todas as analises foi de p<0,05.

Todos os dados foram analisados pelo programa estatistico SPSS 21.0.

3.5 Elaboracao da tese
Este documento foi elaborado de acordo com as orientacdes de Normas

para tese e dissertacdes(55).
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4 RESULTADOS

4.1 Selecéo e caracteristicas da amostra

Dados de pacientes acompanhados no Setor de Doencas da Circulacdo
Pulmonar do Hospital S&o Paulo/Escola Paulista de Medicina/Unifesp, que
realizaram cateterismo cardiaco direito (2005 a 2015) foram analisados de forma
retrospectiva. Identificamos 186 pacientes elegiveis, 82 foram excluidos (trinta e
nove (39) por informacgdes faltantes no prontuério e quarenta e trés (43) por terem
realizado a avaliagdo basal na vigéncia de terapia especifica para HAP. Desta
forma, foram incluidos 104 individuos na coorte de estudo, como demonstrado na

Figura 3.

186 pacientes elegiveis
com HAP

39 - dados incompletos
43 — em terapia especifica
para HAP na avaliagéo basal

A 4

104 pacientes incluidos

Figura 3 - Fluxograma do processo de inclusdo de pacientes (03/2003 - 11/2015)

Abreviaturas: TC6M: teste da caminhada dos seis minutos.

A HAPI foi a condicdo mais frequente (Tabela 1). Observou-se

predominéncia do sexo feminino em 76% da amostra, na propor¢cao de 3:1, com
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idade média de 42 anos. A maioria da amostra (63%) encontrava-se em CF-NYHA
[11 (50) ou IV (13) na ocasido do diagndstico.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas, CF- NYHA, distribuicdo do diagnostico etiolégico e

estudo hemodinamico basal de 104 pacientes com hipertensao arterial pulmonar.

N=104
Idade em anos, X + DP 42 +15
Sexo (F/M) 79125
IMC em Kg/me, X + DP 25,5+4.8
CF-NYHA, n (%)
| 9 (9)
I 32 (31)
1l 50 (48)
IV 13(12)
Etiologia, n (%)
HAPI 39 (38)
DRAI 31(37)
Cardiopatia Congénita 13 (13)
Esquistossomose 5 (5)
Cirrose hepatica com hipertensao portal 10(10)
Hereditaria 1(1)
HIV 4(4)
Doenca venooclusiva pulmonar 1(1)
Variaveis hemodinamicas, X £+ DP
PAD (mmHg) 105
PAPs (mmHgQ) 90+21
PAPmM (mmHg) 58 + 13
PAPd (mmHg) 40 + 11
PoAP (mmHg) 10+£3
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DC (L)
IC (L/min/m?)

SVO. (%)

RVP (dinas.s.cm™)

RVS (dinas.s.cm™)

1156 + 594

2083 = 755

Abreviaturas: X:média; DP: desvio padrdo; F: feminino, M: masculino, IMC: indice de massa
corporal, CF-NYHA: classe funcional - New York Heart Association, HAPI: hipertensdo arterial
pulmonar idiopética, DRAI: doenga reumatica autoimune; HIV: virus da imunodeficiéncia adquirida;
PAD: pressao do atrio direito; PAPs: pressao sistélica da artéria pulmonar; PAPm: pressao média na
artéria pulmonar; PAPd: presséo diastolica da artéria pulmonar; PoOAP: presséo de oclusao da artéria
pulmonar; DC: débito cardiaco; IC: indice cardiaco; SVO:z:saturacdo da hemoglobina pelo oxigénio

no sangue venoso misto. RVP: resisténcia vascular pulmonar; RVS: resisténcia vascular sistémica.

* N&o houve diferenca entre a DC6M do grupo HAPI vs HAP ass a DRAI

Em uma andlise

antropométricas e hemodinamicas os sujeitos incluidos tinham pior classe funcional

com maiores médias de resisténcia vascular pulmonar e pressédo no atrio direito

(Tabela 2).

Tabela 2 .Comparacgao entre as caracteristicas demograficas e varidveis hemodinamicas do

pos-Hoc

comparando

variaveis

demograficas,

grupo incluido e o grupo excluido de acordo com os critérios de incluséo e excluséo.

Incluidos Excluidos .
(n=104) (n=82) g

Caracteristicas

demogréficas

ldade X, DP 42 + 15 44 + 16 0,320
Sexo n(%) 69 (73) 91 (84) 0,080
CF n(% llI/IV) 59 (63) 30 (44) 0,040
Etiologia (% HAPI) 35 (37) 29 (27) 0,104
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Variaveis

hemodinamicas

PAD (mmHg), X, DP 11+6 9+5 0,017
IC (L/min/m2), X, DP 2,3+0,7 2,5+0,9 0,052
RVP (dynas/cm?®), X, DP 1164 + 590 928 + 812 0,021

Abreviaturas: DP: desvio padréo; CF: classe funcional; HAPI: hipertensao arterial pulmonar idiopatica
PAD:presséao do atrio direito; IC: indice cardiaco; RVP: resisténcia vascular pulmonar. * Teste T de
Student.

4.2 Teste da caminhada de seis minutos

A DC6M basal apresentou distribuicdo normal (Figura 4). Vinte e cinco
individuos (24%) caminharam mais que 450 metros no TC6M basal.
Oitenta e sete pacientes (84%) apresentavam a DC6M basal menor que 80%

do valor previsto para populacao brasileira (Tabela 3) (21).

Tabela 3. Variaveis coletadas do teste de caminhada de seis minutos basal de 104 pacientes
com hipertenséao arterial pulmonar — Grupo 1.

TC6M

DC6M (m), X + DP 389 + 93
DC6M (%prev) Britto(22) 66 15
SpO:2 final, O [min-max] 90 [66; 99]
A SpOz2, O [min-max] -4 [-32; 9]

Abreviaturas: TC6M: teste da caminhada de seis minutos, DTC6M: distancia caminhada no TC6M;
ADC6M (m):diferenca entre a distancia caminhada no seguimento e o basal; SpO2: saturacdo da
hemoglobina pelo oxigénio por oximetria de pulso.
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Figura 4- Histograma dos valores de DC6M basal

Abreviaturas: DC6M: distancia caminhada no teste da caminhada dos seis minutos.

N&o houve diferenca estatisticamente significante na DC6M (em valor
absoluto ou em porcentagem do previsto brasileiro) entre os individuos com HAPI e

as outras causas de HAP.

Houve diferenca estatisticamente significante da DC6M basal, entre as CF-
NYHA I/Il, Il e IV (FIGURA 5).
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Figura 5- Comparacéo da DC6M basal entre as diferentes CF-NYHA. (ANOVA p< 0,001)

4.3 Tratamento

Consideramos para o levantamento da terapia especifica utilizada, os
medicamentos em uso na ultima consulta realizada ao término do estudo.

Quarenta e nove (48%) pacientes encontravam-se em monoterapia
(antagonista do receptor da endotelina ou inibidor da fosfodiesterase-5), 49 (48%)
em terapia combinada dupla (antagonista do receptor da endotelina e inibidor da
fosfodiesterase-5) e 6 (4%) em terapia combinada tripla (antagonista do receptor da

endotelina, inibidor da fosfodiesterase-5 e iloprost) ao término do estudo.

4.4 Sobrevida

A andlise de sobrevida foi truncada em 5 anos, com minimo de 174 dias

(acompanhamento de 6 meses). No periodo de acompanhamento (03/2003 a
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dezembro de 2016) ocorreram 24 Obitos e 1 perda de seguimento. Os dados séo

demonstrados na tabela 4.

Tabela 4. Desfecho (6bito) entre os 104 pacientes com HAP - Grupo 1 divididos por etiologia

Diagnostico Nimero Total Obitos
Idiopética 39 7 (18%)
DRAI 31 10 (32%)
Cardiopatia Congénita 13 1 (8%)
Hipertensao Portal 10 4 (40%)
Esquistossomose 5 0 (0%)
HIV 4 2 (50%)
Hereditéria 1 0 (0%)
DVOP 1 0 (0%)

Abreviaturas: HAPI: hipertensdo arterial pulmonar, DRAI: doenca reumatica autoimune; HIV: virus
da imunodeficiéncia adquirida, DVOP: doenc¢a venooclusiva pulmonar.

A taxa de sobrevida estimada na amostra global de HAP — Grupo 1 foi de
96%, 89%, 81% e 73%, respectivamente em 1, 2, 3 e 5 anos. Quando observado o
periodo total, a mediana de sobrevida foi de 10,7 anos (IC 95% 8,9 — 12,5), como
apresentado na curva de probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier (Figura 7).
Na HAPI a sobrevida mediana estimada foi de 8,1 anos (IC 95% 6,7 — 9,5). Em uma
analise pos Hoc, com os 186 pacientes do Grupo 1, a taxa de sobrevida estimada
da foi de 93%, 86%, 78% e 66%, respectivamente em 1, 2, 3 e 5 anos, com
sobrevida mediana de 9,9 anos (IC 95% 8,4-11,3). Entre os grupos de pacientes
incluidos e excluidos a sobrevida estimada foi estatisticamente semelhante (log
rank=0,163 e Breslow= 0,135)(Figura 8).
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Figura 6- Curva de estimativa de sobrevida de Kaplan-Meier de 104 pacientes com hipertensao

arterial pulmonar - Grupo 1
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Figura 7 - Comparacéao entre as curvas de estimativa de sobrevida de Kaplan-Meier de 104
pacientes incluidos e 82 pacientes excluidos com hipertenséo arterial pulmonar - Grupo 1
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4.4.1 Analise univariada de riscos proporcionais de Cox das faixas

identificadas de acordo com a DC6M

Inicialmente sete grupos foram identificados de acordo com a DC6M: <250
metros, 251-300 metros, 301-350 metros, 351-400 metros, 401-450 metros, 451-
500 metros e > 500 metros (Tabela 6 e Figura 8).

Tabela 5. Analise univariada de riscos proporcionais de Cox de faixas da DC6M (50 em 50

metros) em relagdo ao desfecho (6bito) de 104 pacientes com hipertensao arterial pulmonar

Faixas de DC6M HR (IC 95%) p

> 500 m ref.

450 - 499 m 0,930 (0,170 — 5,081) 0,933
400 — 449 m 0,381 (0,054 - 2,705) 0,334
350 — 399 m 0,895 (0,149 - 5,363) 0,903
300-349m 1,419 (0,260 — 7,755) 0,686
250 -299 m 1,630 (0,272 —9,774) 0,593
<250 m 4,083 (0,824 — 20,233) 0,085

Abreviaturas: DC6M: distancia caminhada no teste da caminhada dos seis minutos, RC:razdo de
chance, IC: intervalo de confianga, ref.: referéncia.

SOBREVIDA

0,8

0,6

0,2

Lfiﬂ,,l,‘ |

p < 0.001

0,0

1 2 3 4
TEMPOS - ANOS
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Figura 8. Curva de estimativa de sobrevida de Kaplan-Meier de 104 pacientes com hipertenséo
arterial pulmonar agrupados de acordo com a DC6M.

Sequencialmente, as faixas de DC6M com razdes de riscos e sobrevida
semelhantes foram combinadas e os valores de corte encontrados foram
comparados com o0s recomendados pelas diretrizes internacionais. O modelo
baseado nos valores regionais ajustado para sexo, idade no diagnostico e classe
funcional obteve indice de concordancia C de 0,69 (Tabela 7).

Tabela 6. Andlise dos riscos proporcionais de Cox e estatistica C de Harrel para todas as
causas de mortalidade baseadas nas faixas de DC6M regionais e as recomendadas pelas

diretrizes internacionais.

Valores de corte de Razao de Chance nao-
DC6M ajustada

(em metros) (95% IC; valor de p)

Razédo de chance ajustada*
(95% IC; valor de p)

Valores regionais

<250 5.89 (2.04-17.02; <0.001)  8.41 (2.52-28.03; <0.001)
250-400 1.81 (0.71-4.56; 0.214) 1.99 (0.77-5.15; 0.155)
>400 Referéncia Referéncia
Estatistica C 0.65 0.69
Diretrizes

Internacionais

<165 5.35(1.08-26.67; 0.041) 5.29 (0.93-30.17; 0.061)

165-440 1.34 (0.53-3.43; 0.539) 1.43 (0.54-3.80; 0.477)

>440 Referéncia Referéncia
Estatistica C 0.57 0.57

*Ajustado para idade no diagnostico, sexo e diagnostico etioldgico da HAP. IC: intervalo de
confianca; HAP: hipertensao arterial pulmonar

A estimativa de sobrevida de Kaplan-Meier para o valores de corte regionais
foi diferente com teste de log rank <0,001 e teste de Breslow de 0,006. A mesma
analise para os valores recomendados pelas diretrizes internacionais nao teve

poder de diferenciar a estimativa de sobrevida nesta populacéo.
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Figura 9A - Comparacdo entre as curvas de estimativa de sobrevida de Kaplan-Meier de
categorizadas pelos valores de corte regionais; 9B Comparacéo entre as curvas de estimativa
de sobrevida de Kaplan-Meier de categorizadas pelos valores de corte internacionais.

Tabela 7. Comparacéo dos dados antropométricos, demogréaficos e hemodinamicos da

coorte de estudo separada pelas faixas regionais de DC6M.

<250 250-400 >400
o TOTAL ANOVA
Variaveis Metros Metros Metros
N=104 (valor de p)
N= 08 N= 40 N=56
Idade, anos 41+15 57+21% 44+13 38+14% 0.001
Sexo, feminino 79 (76) 6 (75) 33 (83) 40 (71) 0.26
Raca auto-declarada 0.11
Caucasiano 69(66) 6(75) 31(78) 32(57)
Pardo 27(26) 2(25) 5(13) 20(36)
Negro 6(6) -- 2(5) 4(7)
Asiético 2(2) -- 2(5) --
IMC, Kg/m> 2515 277 27+5¥ 24+4% 0.03
Classe funcional lll/IV 63 (61) 7 (88) 29 (73) 27 (48) 0.02*
Diagnostico etiologico 051
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Idiopatica 39(37)  3(38) 14 (35) 22 (39)

Doengas do tecido 31(30) 4 (50) 10(25) 17 (30)
Cardiopatia congénita 13 (12) 0 (0) 8 (20) 5 (9)
Hipertenséo portal 10 (10) 1(12) 5 (13) 4 (7)
Esquistossomose 5 (5) 0 (0) 0 (0) 5(9)
SIDA 4 (4) 0(0) 2 (5) 2 (4)
Hereditaria 1(1) 0 (0) 0 (0) 1(2)
Doenca venooclusiva 1) 0 (0) 1(2) 0 (0)

Hemodinamica

PAD, mmHg 1045 1349 11+6 10+5 0.17
PAPmM, mmHg 58+12 58+12 58+12 57+13 0.91
PoAP, mmHg 10+ 3 10 +2 11+ 3 10+3 0.87
Débito cardiaco, L 3.8+1.2 3.7+1.1 3.7+1.2 3.9+1.2 0.67
indice Cardiaco,

_ 2.3+0.7 2.2+0.5 2.10+0.7 2.4+0.7 0.19
L/min/m:
SvO2, % 62+9 52+9% 61+10 638" 0.03

_ 1150458 1286+59 1109+63
RVP,dinas.s.cm™ 1181+583 0.67
3 1 7

DC6M, m 390+98 177+61 336+42 460148 <0.001

# <250 metros vs >400 metros; ¥ 250-400metros vs >400 metros. Abreviatura: IMC: indice de massa
corporea, SIDA: human immunodeficiency virus, PAD: presséo no atrio direito, PAPm: pressdo média
na artéria pulmonar, PCoAP:pressédo de oclusdo da artéria pulmonar, SvOz2: saturagao mis sindrome
da imunodeficiéncia adquirida, RVP: resisténcia vascular pulmonar; DC6M:distancia caminhada no
teste da caminhada de 6 minutos. Valores expressos como média+DP ou n (%).

*Classe funcional ndo preencheu os critérios para andlise de Bonferroni.
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5 DISCUSSAO

Apesar da DC6M ser amplamente recomendada para estratificacdo de risco
em HAP, este € o primeiro estudo que avalia o valor progndstico da DC6M na
América do Sul. Nossos achados sugerem que variacdes geograficas da DC6M
devem ser consideradas durante a avaliacdo de prognéstico na HAP. No presente
estudo individuos com menores DC6M tiveram pior sobrevida, em concordancia
com as diretrizes internacionais, mas com valores de corte maiores para pior
sobrevida (250 metros ao invés de 165 metros), implicando numa mudanca de risco
intermediario para alto. Assim, levar em conta as variacbes geogréficas da DC6M
durante a estratificacdo de risco pode levar a uma melhor decisdo no manejo de
pacientes com HAP.

Diferencas regionais foram observadas no COMPASS-2(56), um estudo que
adicionava bosentana a terapia estavel com sildenafila porém com resultado de nao-
superioridade a monoterapia com sildenafil no atraso de tempo até o primeiro evento
de morbimortalidade. No entanto, em uma andlise exploratoria post hoc, foram
demonstradas interacdes significativas com DC6M e regido geogréfica no efeito da
terapia combinada, sugerindo melhora no desfecho primario no subgrupo dos
pacientes do Brasil.

Casanova et al. demonstraram variacfes geograficas de DC6M em uma
grande coorte de adultos saudaveis. Os sujeitos brasileiros, da cidade de Séao Paulo,
caminharam 100m mais que os da Venezuela ou do Chile. A DC6M né&o pode ser
explicada por fatores antropométricos, mas a idade foi o fator mais importante que
influenciou a DC6M, além de possiveis condi¢des socioculturais(23). Os sujeitos de
nosso estudo eram mais jovens do que os observados em registros europeus ou
americanos, mas semelhantes a outros do Brasil (5) e da China (2). No entanto,
mesmo apos o ajuste para a idade, a DC6M manteve seu papel progndstico.

Curiosamente, em nosso estudo, entre os pacientes que andaram> 400m, 24
(43%) estavam em CF Ill e 3 (5%) em CF IV. Resultados semelhantes foram
mostrados em outra coorte brasileira de HAP (5). Vale ressaltar que a classificacéo
funcional da OMS ou da NYHA é uma ferramenta sujeita a variagées pois combinam
indicadores de limitagdo da capacidade funcional (limitagBes fisioldgicas),
desempenho funcional (limitag6es na atividade fisica) e reserva (sintomas de fadiga,
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palpitacdes e dor no peito) (57) . Embora varios estudos tenham demonstrado
associagao entre DC6M e CF em pacientes com HAP, essa discrepancia pode ser
explicada pela caracteristica multidimensional da CF e pelo erro de interpretacéo do
observador (58) ou do paciente. Embora a sincope ndo tenha sido considerada na
classificagao original da OMS, em nosso centro, 0s pacientes que sofreram um
episodio sincopal sé@o classificados como CF IV. Apesar dessas limitacdes, a
classificacédo funcional da OMS ou da NYHA permanece amplamente utilizada para

caracterizar a gravidade da doenca, bem como o desfecho dos ensaios clinicos.

N&o houve diferenca nos parametros hemodinamicos entre 0s grupos
divididos de acordo com DC6M em nosso estudo. O numero reduzido de pacientes
gue andaram <250m foi um fator limitante, no entanto, vale ressaltar que a maioria
dos nossos pacientes apresentavam DC6M > 400m. Degano et al. também
observaram pacientes com HAP e DC6M > 450m que apesar de mais jovens e com
menor IMC apresentavam grave comprometimento hemodinamico. Em
concordancia com nossos resultados, eles ndo observaram diferencas

hemodinamicas entre os que andaram menos ou mais que 450m (59).

Existem algumas limitacdes para o nosso estudo. E um estudo de centro
anico e apesar de sermos centro de referéncia e atender a uma populacao oriunda
de vérias regides brasileira, a distribuicdo dos sujeitos de acordo com a raca
observada em nosso estudo foi semelhante a relatada no estado de Sao Paulo (60)
portanto, uma generalizacdo para todo o pais deve ser feita com cautela. Os
registros nacionais e continentais sdo necessarios para validar esses resultados.
Trata-se de um estudo retrospectivo com um numero significativo de pacientes
excluidos, em parte porque muitos deles chegaram ao nosso centro ja em
tratamento antes da confirmacdo do diagnostico. No entanto, a sobrevida dos
pacientes do estudo e dos excluidos foi semelhante, minimizando o impacto
potencial desse fator (dados néo apresentados). Além disso, vale ressaltar que as
taxas de sobrevivéncia de nosso estudo em um, dois, trés, quatro e cinco anos
foram de 96%, 89%, 83%, 78% e 73% respectivamente, muito proximas as
observadas nos paises desenvolvidos (1,3,14). O tamanho da amostra de nosso
estudo permitiu a Unica previsdo de sobrevida a longo prazo, como demonstrado

recentemente por uma grande coorte de pacientes com HAP do registro francés de
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hipertensao pulmonar com uma ferramenta simplificada de avaliagdo de risco, em
que a andlise multivariavel dos critérios de referéncia, apenas uma DC6M <= 440m
predisse independentemente a morte ou o transplante em cinco anos (61).

Como esperado, demonstramos que nossos valores de corte internos tém
valor progndstico superior para nossa coorte em comparagdo com as Diretrizes
Internacionais. Reconhecemos que 0 pequeno numero de pacientes que andaram
<165m ou mesmo <250m € uma limitacao importante deste estudo. No entanto, isso
reforca a importancia dos centros de referéncia em diferentes regidées geogréficas

devem estar cientes de suas proprias particularidades.

Em conclusdo, nossos achados sugerem que variagcdes geograficas da
DC6M devem ser consideradas durante a avaliacdo do prognéstico na HAP. Os
registros regionais de hipertensdo pulmonar sdo fundamentais para um melhor

manejo do paciente, e ainda existe uma lacuna na América do Sul.
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iratamenin hospitalar caso hajp alpopm problema de suide durands a sus participagéio na
pesquisa Concordo volumtariamenie em paticipar desta pesquisa & podesi mtirar o men
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