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Distancia no teste de caminhada de seis
minutos e sobrevida na fibrose pulmonar
idiopatica no Brasil

Eliane Viana Mancuzo"??, Maria Raquel Soares*®,
Carlos Alberto de Castro Pereira*c

RESUMO

Objetivo: Determinar o ponto de corte da distancia no teste de caminhada de seis
minutos (DTCB) em relacao a menor sobrevida em pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica (FPI) no Brasil. Métodos: Estudo retrospectivo realizado em dois centros de
referencia para FPI. O TC6 foi realizado em duplicata, considerando-se o maior valor da
DTC®6. Varios pontos de corte foram estimados, em valores absolutos e em percentual
do previsto, utilizando curvas ROC, méetodo de Kaplan-Meier e dados de outros estudos.
Resultados: A amostra envolveu 70 pacientes com FPIl, com média de idade de 71,9 +
6.4 anos, sendo 50 homens (71,4%). A média de CVF foi de 76,6 + 18.2% do previsto.
As médias de SpO, em repouso antes e depois do TC6 foram de 93,8 + 2,5% e 85,3
+ 6,5%, respectivamente. A mediana de sobrevida foi de 44 meses (IC95%: 37-
51 meses). A média da DTC6 foi 381 + 115 m (79,2 + 24,0% do previsto). Apos as
analises, os melhores pontos de corte para estimar a sobrevida foram de DTC6 < 330
m e < 70% do previsto. A mediana de sobrevida foi de 24 meses (IC95%: 3-45 meses)
para agueles com DTC6 < 330 m comparada a 59 meses (IC95%: 41-77 meses) para
aqueles com DTC6 > 330 m (p = 0,009). Similarmente, a mediana de sobrevida foi de
24 meses (IC95%: 13-35 meses) para pacientes com DTC6 < 70% do previsto e de 59
meses (IC95%: 38-80 meses) para aqueles com DTC6 > 70% do previsto (p = 0,013).
Modelos de regressao multivariada de Cox incluindo idade, sexo, tabagismo, SpO, ao
final do TC6 e CVF% mostraram que a DTC6 permaneceu significativamente associada a
sobrevida (p = 0,003). Conclusées: Valores de DTC6 < 330 m e < 70% do valor previsto
associaram-se a menor sobrevida em pacientes com FPI no Brasil.
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INTRODUGCAO

A fibrose pulmonar idiopdtica (FPI) € uma doenca
intersticial pulmonar, de etiologia desconhecida, que
cursa com perda funcional, dispneia progressiva e
comprometimento da qualidade de vida.®’ A mediana

valor prognostico. Esses modelos sdo mais eficazes em
predizer a sobrevida do que variaveis individuais. Com
essa proposta, varios estudos surgiram nos Ultimos anos,
alguns inclusive ressaltando a distancia percorrida no
teste de caminhada de seis minutos (DTC6) como valor

de sobrevida, anterior a era terapéutica, situava-se em
torno de 2 a 4 anos.® O curso clinico da FPI é altamente
variavel. Essa grande variabilidade na evolugdo faz com
que o estadiamento e o progndstico da FPI sejam um
desafio. Alguns preditores individuais de sobrevida ja
estdo bem estabelecidos, como maior grau de dispneia
na apresentagao inicial, hipocratismo digital, presencga
de hipertensao pulmonar, maior extensdo de fibrose na
TCAR e aumento no nimero de internagGes hospitalares,
principalmente por causa respiratoria.®% A fungdo
pulmonar tem papel fundamental para a avaliagdo
progndstica.®° Valores basais de CVF < 70%, da DLCO
< 40% e queda da SpO, no exercicio para valores < 89%
ditam uma pior sobrevida.©

Outro modo de avaliar o progndstico na avaliacdo
inicial inclui o uso de modelos estatisticos compostos
de predicdo ou sistemas de pontuagdo que combinam
variaveis funcionais, dados clinicos e outros exames com

prognostico. (1019

O TC6 é, por definicdo, um teste de resisténcia,
ou seja, um teste submaximo. Para a maioria dos
pacientes com doenca cardiopulmonar leve a moderada,
a demanda metabdlica é inferior a maxima obtida
num teste incremental e os limites maximos ndo sdo
habitualmente atingidos. Entretanto, para um grupo de
pacientes mais graves, como em pacientes com doenga
pulmonar intersticial, o TC6 pode ser considerado um
teste “quase maximo”, ja que o dispéndio metabdlico/
energético durante o teste se aproxima do maximo,
limitado por sintomas desses pacientes.*®

O TC6 permite uma avaliacdo da resposta global e
integrada de todos os sistemas envolvidos na realizagdo do
exercicio (pulmonar, cardiovascular, circulacdo sistémica e
periférica, sangue, unidade neuromuscular e metabolismo
muscular).(17-29 E extremamente Util na pratica clinica
para avaliar pacientes com diversas condicles clinicas
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cardiopulmonares avancadas e tem sido incluido nos
desfechos de ensaios clinicos terapéuticos para o
tratamento de FPI.(*%21

Trés estudos avaliaram a DTC6 basal como variavel
independente associada com a mortalidade na FPI,
sugerindo valores de corte de 181 m, 207 m e 212
m. (152223 Um estudo relacionou menor DTC6 basal
com a presenca de hipertensao pulmonar em doengas
pulmonares intersticiais (DPIs) e, consequentemente,
com pior progndstico.?¥ Em uma analise post hoc de
um ensaio clinico,* a DTC6 basal e a queda da DTC6
na semana 24 foram significativamente associadas com
a mortalidade em 1 ano, apesar da fraca correlagao
entre a DTC6 e outras medidas de fungdo pulmonar.
Uma analise subsequente do mesmo banco de dados
mostrou que a DTC6 basal inferior a 250 m foi associada
com uma mortalidade em 1 ano duas vezes maior
(razdo de risco de 2,12).¢9

A FPI é uma doenca que afeta pacientes mais idosos,
0s quais podem apresentar diversas morbidades
associadas. A prevaléncia de doencas cardiovasculares
em pacientes com FPI pode chegar a 26% e contribuir
com 10% da taxa de mortalidade.?”

Em um artigo de revisdo recente, os autores fazem
relevantes consideragdes da relagdo da DTC6 com a
mortalidade, realgando sua importéancia na avaliagéo
tanto das comorbidades como também da qualidade
de vida em pacientes com FPI.2® No Brasil, individuos
saudaveis maiores de 40 anos caminham distancias
maiores no TC6 quando comparados a individuos de
outros paises.®

O objetivo do presente estudo foi determinar o
ponto de corte da DTC6 relacionado a uma menor
sobrevida em pacientes com FPI numa coorte de
pacientes no Brasil.

METODOS

Trata-se de estudo retrospectivo envolvendo pacientes
de dois centros de referéncia para tratamento de DPI
no Brasil, a saber, Ambulatério de Doencas Pulmonares
Intersticiais, Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo
Horizonte (MG) e Ambulatério de Doengas Pulmonares
Intersticiais, Faculdade de Medicina, Universidade
Federal de Sdo Paulo, Sdo Paulo (SP), no periodo
entre 4 de junho de 1993 e 30 de setembro de 2017.
A data do diagnéstico foi usada como a data inicial
para a analise de sobrevida.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética da
principal instituicdo envolvida (centro coordenador),
sob o numero CAAE 44843215.50000.5149.

O diagnéstico de FPI foi realizado com base em
recomendagdes de uma diretriz internacional.® Todos
os casos foram revisados por dois pneumologistas e
um radiologista, e as bidpsias foram revisadas por um
patologista especializado em bidpsias pulmonares.
Todos os profissionais tém longa experiéncia em DPI.
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Foram excluidos pacientes com SpO, < 89% em
repouso e em ar ambiente; pacientes com doengas do
aparelho locomotor ou neuromusculares degenerativas
ou com limitagdes funcionais que impossibilitaram a
realizagdo dos testes; pacientes com histéria de infarto
agudo do miocardio no ultimo més; e pacientes com
insuficiéncia cardiaca descompensada, angina instavel,
sincope e/ou arritmia cardiaca.

A data do diagnéstico, sexo, idade, duragdo dos
sintomas, histdria de tabagismo e percepgdo de
dispneia (pela escala modificada do Medical Research
Council 3% foram coletados dos prontuarios e inseridos
em um formulario especifico de avaliagdo sistematica
de pacientes com DPI para estudos.®?

O TC6 foi realizado em um corredor de 30 m,
sendo utilizado um oximetro portatil (Nonin Medical,
Inc., Plymouth, MN, EUA), seguindo recomendagdes
internacionais.(*”:**20) Todos os pacientes realizaram
dois testes, com intervalo minimo de 30 min entre
cada, utilizando-se frases de encorajamento a cada
minuto. Foram anotados os seguintes parametros no
inicio e final dos testes: FC, FR, percepcdo de dispneia
pelo escore da escala de Borg (dados ndo mostrados),
Sp0O, medida por oximetria de pulso e DTC6. A DTC6
foi expressa em valores absolutos e em percentual do
previsto, calculados através da equacdo de referéncia
proposta por Soares et al. para a populacao brasileira.V

Apesar de tratar-se de um estudo retrospectivo
e multicéntrico, 0 mesmo tipo de equipamento foi
utilizado nos dois centros: sistema Collins CPL (Ferraris
Respiratory, Louisville, CO, EUA). Os critérios de
aceitacdo e reprodutibilidade para os testes de fungdo
pulmonar seguiram as recomendacgdes da American
Thoracic Society.*? Os valores encontrados foram
descritos como valores absolutos e em porcentagem
dos valores previstos para a populacdo brasileira.*® As
variaveis analisadas foram CVF, VEF, e relagdo VEF,/
CVF. A medida da DLCO foi realizada pelo método da
respiragdo Unica. Foram utilizados os valores previstos
sugeridos por Crapo et al.G%

As varidveis continuas foram apresentadas como
média e desvio-padrédo ou mediana e valores minimo
e maximo, quando indicado; as variaveis categodricas
foram descritas como proporgdes. Diversos pontos
de corte, incluindo os sugeridos na literatura, foram
avaliados pelo método de Kaplan-Meier e curvas
ROC para verificar o ponto de corte com maior valor
discriminatorio, tanto para o valor absoluto quanto para
a porcentagem do previsto para a DTC6. Nas curvas
ROC, foram selecionados pontos de sensibilidade vs.
1 — especificidade em torno de 10% e ndo o ponto
com a maior soma de sensibilidade e especificidade,
desde que muitos falso-positivos resultam dessa Ultima
opgao. Tais pontos de corte foram semelhantes aos
observados testando-se varios pontos de corte pelas
curvas de Kaplan-Meier, com determinacao do maior
valor para o teste log-rank.

As curvas de sobrevida foram construidas através
do método de Kaplan-Meier. A analise de regressao



multivariada de Cox foi utilizada para medir a associagao
entre mortalidade e DTC6, levando-se em conta as
variaveis idade, sexo, tabagismo e CVF em % do
previsto. Foi considerado estatisticamente significante
um valor de p < 0,05 para todos os testes. As analises
foram realizadas usando-se o pacote estatistico
IBM SPSS Statistics, versao 21.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

No total, 70 pacientes foram incluidos no estudo.
A média de idade foi de 71,9 £+ 6,5 anos, com maior
frequéncia de pacientes do sexo masculino (71,4%) e
de tabagistas ou ex-tabagistas (71,4%). O diagndstico
foi realizado por dados clinicos, em 87,1% da amostra,
e por bidpsia pulmonar cirtrgica, em 22,9%. A média
da DTC6 foi de 380 = 115 m. A mediana do tempo de
acompanhamento foi de 37,6 meses. As caracteristicas
clinicas e funcionais estdo sumarizadas nas Tabelas 1 e 2.

A mediana de sobrevida foi de 44 meses (IC95%:
37-51 meses). Apds varias analises, os melhores pontos
de corte para estimar a sobrevida em fungao da DTC6
foram de 330 m e 70% do previsto. Em relagdo as
curvas ROC, ambas foram significativas. Os valores
da area sob a curva para a DTC6 em valor absoluto
e em % do previsto foram de, respectivamente, 0,70
(p =0,008) e 0,65 (p = 0,047). A sensibilidade para
o valor absoluto para o ponto de corte escolhido (330
m) foi de 39%, e o valor de 1 — especificidade (falso-
positivo) foi de 13%, com razdo de verossimilhanca
de 3,00. Para o ponto de corte de 70% do previsto,
a sensibilidade foi de 38% e o de falso-positivo foi de
13%, com razao de verossimilhanga de 2,92, ou seja,
praticamente idénticos.

Dos 70 pacientes da amostra, 21 (30%) apresentaram
DTC6 < 70% do previsto e 22 (31,4%) apresentaram
DTC6 < 330 m. Naqueles com DTC6 < 330 m, a
mediana de sobrevida foi de 24 meses (IC95%: 3-45
meses), enquanto naqueles com DTC6 = 330 m essa

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes com fibrose
pulmonar intersticial incluidos no estudo (N = 70).?

Variaveis Resultados

Centro de atendimento

HSPE/SP 39 (57)

HC-UFMG 31 (43)
Idade, anos 71,9 + 6,5
Sexo masculino 50 (71,4)
Tabagismo

Nunca fumou 20 (28,6)

Ex-tabagista ou tabagista 50(71,4)
Diagnostico

Clinico 61 (87,1)

Biopsia 9 (12,9)
Sobrevida, meses 44 [37-51]
Tempo de acompanhamento, meses 36,5 [5-129]

HSPE/SP: Hospital do Servidor Publico Estadual de S&o
Paulo; HC-UFMG: Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais. #Valores expressos em n (%),
média + dp ou mediana [minimo-maximo].

Mancuzo EV, Soares MR, Pereira CAC

foi de 59 meses (IC95%: 38-80 meses; log-rank:
6,78; p = 0,009; Figura 1). Similarmente, a mediana
de sobrevida foi de 24 meses (IC95%: 13-35 meses)
para os pacientes com DTC6 < 70% do previsto e de
59 meses (IC95%: 38-80 meses) para aqueles com
DTC6 = 70% do previsto (log-rank: 6,17; p = 0,013;
Figura 2).

Através da regressdao multivariada de Cox,
considerando-se idade, sexo, tabagismo, SpO, ao final
do TC6 e CVF%, a DTC6 permaneceu significativamente
associada a sobrevida (p = 0,003).

DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que uma DTC6
< 330 m ou < 70% do previsto foi associada com
uma mediana de sobrevida de apenas 24 meses em
pacientes com FPI no Brasil.

O TC6 tem sido utilizado como um instrumento valido,
simples e confidvel para a avaliacdo da capacidade
de exercicio em pacientes com doencas respiratdrias
cronicas, incluindo a FPI.(1522.23.35) Além disso, o0 TC6 &
um melhor preditor da capacidade de exercicio quando
comparado a testes funcionais (espirometria) e de
qualidade de vida.(*®

O TC6 é bem padronizado, facil de ser reproduzido,
tem baixo custo e é seguro.*® No entanto, pode ser
influenciado pelo tamanho do corredor, hipoxemia
inicial, forca muscular reduzida e sedentarismo, assim
como por doencas cardiacas e musculares associadas,
devendo ser interpretado levando-se esses fatores em
consideracdo.*® Para reduzir o efeito de aprendizado,
dois testes foram realizados em nosso estudo, sendo
0 maior valor obtido selecionado e comparado ao
previsto derivado por uma das equacdes de referéncia
propostas para a populacdo brasileira.(t7.18:30

O TC6 tem uma vantagem sobre as medidas estaticas
da fungdo pulmonar porque fornece uma medida
funcional da reserva cardiopulmonar geral do paciente,

Tabela 2. Caracteristicas funcionais dos pacientes com
fibrose pulmonar intersticial incluidos no estudo (N = 70).?

Variaveis Resultados

Espirometria

CVF, L 2,54 + 0,84
CVF, % do previsto 76,61 + 18,23
VEF,, | 2,11 + 0,57
VEF,, % do previsto 75,74 + 21,35
VEF,/CVF, % 83,09 + 7,83
DLCO, | 12,6 + 4,09
DLCO, % do previsto 52,7 + 13,9
TC6
DTC6, m 380 + 115
DTCé, % do previsto 79.2 £ 24.0
SpO, no inicio do TC6 93,81 + 2,47
SpO, no final do TC6 85,29 + 6,53

TC6: teste de caminhada de seis minutos; DTC6:
disténcia percorrida no TC6. #Valores expressos em
média + dp.
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Figura 1. Sobrevida em pacientes com fibrose pulmonar
intersticial de acordo com a distancia percorrida no teste
de caminhada de seis minutos (DTC6) < 330 m ou = 330
m (teste de log-rank: 6,78; p = 0,009).
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Figura 2. Sobrevida em pacientes com fibrose pulmonar
intersticial de acordo com a disténcia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos (DTC6) < 70% do previsto m
ou = 70% do previsto (teste de log-rank: 6,17; p = 0,013).

podendo incorporar outros paréametros progndsticos
importantes para avaliagao.

Andersen et al.?» analisaram 212 pacientes com DPI
e encontraram que uma DTC6 < 345 m se associou de
maneira independente com a presenca de hipertensao
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pulmonar. Em nossos resultados, a DTC6 < 330 m (p =
0,009) ou < 70% do previsto (p = 0,013) foi associada
com um risco trés vezes maior de mortalidade e menor
sobrevida; porém, a presenga de hipertenséo pulmonar
ndo foi avaliada. Lettieri et al.,*> em um estudo com
81 pacientes (48 sobreviventes e 33 ndo sobreviventes
em lista de espera para transplante pulmonar),
observaram que a DTC6 foi maior nos sobreviventes
(407 mvs. 181 m; p < 0,005). Naquele estudo, 38%
dos pacientes estavam em uso de oxigenoterapia e a
mortalidade em 1 ano foi de 41%, comparada a 14%
na presente amostra, o que pode ser explicado pela
inclusdo de pacientes mais graves, em lista de espera
para transplante.(*> Outro estudo, com 454 pacientes
com FPI também em lista de espera para transplante
pulmonar, demonstrou que pacientes com DTC6 < 207
m foi associada a quatro vezes o risco de mortalidade
em seis meses quando comparados com aqueles com
DTC6 = 207 m, independentemente de sexo, idade e
CVF basal.®® Naquele estudo,®® os pacientes eram
mais jovens (55 + 9 anos) e se apresentavam com
doencga mais grave (CVF% = 47 £ 14%) quando
comparados com os pacientes do presente estudo,
que apresentaram uma média de idade mais elevada
(71,9 £ 6,5 anos), mas uma média de CVF% mais
preservada (76,61 £ 18,23%).

Caminati et al.?» mostraram que uma DTC6 < 212
m foi associada a um menor tempo de sobrevida
(teste de log-rank; p < 0.036) em um grupo de
44 pacientes com FPI. A mediana da DTC6 foi de
375 m para os sobreviventes comparada a de 200
m para 0s nao sobreviventes. A mediana de tempo
de acompanhamento foi de 19,8 meses (3,2-46,4
meses).(?? Diferentemente dos nossos resultados, que
demonstraram uma frequéncia de 71% de pacientes do
sexo masculino, no estudo de Caminati et al.,*? essa
frequéncia foi de 52%, mas a CVF% foi comparavel nos
dois estudos (76% vs. 74%). Postula-se que o sexo
masculino seja um fator associado a maior DTC6.(9

A Associagdo Latino-Americana do Térax demonstrou
que amostras latino-americanas (incluindo uma
brasileira, na cidade de Sdo Paulo) apresentaram
maiores valores de DTC6 comparativamente ao
observado em paises do hemisfério norte (Espanha
e EUA),*» achado esse que pode estar relacionado
com a tendéncia de pacientes com DPOC no Brasil
caminharem mais que pacientes nos EUA com o
mesmo grau de perda funcional. Portanto, ainda ndo
hda, com excegdo de casos extremos, uma resposta
definitiva para os valores de DTC6 que indubitavelmente
caracterizem e graduem a incapacidade funcional de
pacientes com pneumopatias cronicas. Dentro desse
contexto, decidimos avaliar também a DTC6 em uma
coorte de pacientes com FPI no Brasil para observar
se essa poderia ser maior como em pacientes com
DPOC®9); nossa hipdtese foi confirmada. As variagoes
geogréficas encontradas ndo podem ser explicadas
por fatores antropométricos. Especula-se que outros
fatores, como velocidade da caminhada ou aspectos
culturais relacionados ao estilo de vida, humor,



atitudes e motivagdo desses individuos, podem ter
influenciado na DTC6. Entretanto, estudos explorando
as variaveis fisioldgicas e suas respostas ao exercicio
sdo necessarios.

A FPI é uma doenga progressiva e que apresenta
prognostico muito ruim. Uma aplicacdo pratica dos
resultados do nosso estudo seria 0 encaminhamento
imediato para a avaliacdo especifica de transplante
pulmonar daqueles pacientes com DTC6 < 330 m
ou < 70% do previsto. A mediana de sobrevida nos
pacientes com DTC6 < 330 m foi de 24 meses no
presente estudo. A média de tempo para transplante
de pulmao para pacientes em lista de espera no estado
de Sdo Paulo é de 18 meses.

Algumas limitagGes do presente estudo devem ser
consideradas. A primeira é em relacdo a amostra,
relativamente pequena, mas ndo inferior a de outras
séries descritas na literatura.(16223% No entanto,

Mancuzo EV, Soares MR, Pereira CAC

nossa mediana de tempo de acompanhamento foi de
38 meses, 0 que muito fortalece o presente estudo
quando comparado aos 13 meses em estudos com
amostras maiores.?¢3% Qutra limitagdo esta relacionada
a exclusdo de pacientes com SpO, de repouso < 89%,
todos os usuarios de oxigénio suplementar, o que por
si sé ja define um pior progndstico. Ainda, trata-se
de um estudo retrospectivo; entretanto, as variaveis
foram coletadas por equipes experientes e treinadas,
através de um protocolo padronizado e estruturado
que possibilitava rever criteriosamente o diagnostico
de FPI. Como o estudo foi realizado em apenas dois
centros, foi possivel também comparar e garantir que
a metodologia utilizada na realizagdo do TC6 nesses
centros foi idéntica.

Em conclusdo, valores de DTC6 < 330 m ou < 70% do
previsto se associam significativamente com um menor
tempo de sobrevida em pacientes com FPI no Brasil.
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