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RESUMO

Introducdo: A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma condicao
progressiva e multissistémica, apresenta altas taxas de morbidade e mortalidade.
Além disso, causando prejuizos na capacidade funcional. Materiais e Métodos: Este
estudo analitico retrospectivo com dados de prontuarios que constam avaliacdo da
capacidade funcional por meio do teste de caminhada de seis minutos (TC6M). Foram
incluidos pacientes acompanhados em um ambulatério de pneumologia de um
hospital terciario entre 2012 e 2018. Participaram adultos com diagnéstico confirmado
de DPOC e prontuarios eletrbnicos completos. Foram excluidos aqueles em
instabilidade clinica, individuos com outras doencas pulmonares associadas ou
incapacidade de realizar o teste. Os pacientes foram classificados de acordo com o
desempenho no TC6M por meio do critério absoluto (distancia percorrida < 350 m ou
> 350 m) e do critério relativo (distancia percorrida < 80% do previsto ou > 80% do
previsto). Foram analisados dados clinicos em prontuario como Escala de dispneia
funcdo pulmonar e gasometria arterial. A capacidade funcional foi avaliada
considerando a distancia percorrida. A distancia prevista segundo equacdes
apropriadas e variaveis derivadas do TC6M. A analise estatistica incluiu regressao
logistica multivariada. Comparacdes intragrupo e ANCOVA. O nivel de significancia
adotado foi de 0.05. Resultados: O critério absoluto identificou pacientes mais idosos
e dispneicos. O critério relativo identificou pacientes dispneicos. Também identificou
individuos com maiores comprometimentos na mecanica pulmonar e pacientes
hipoxémicos. ConclusGes: Os critérios analisados apresentaram um padrao
complementar em pacientes com DPOC. Ampliaram a capacidade de identificar
individuos com prejuizos na capacidade funcional. Também possibilitaram maior

deteccédo de hipoxemia.

Palavras-chave: doenca pulmonar obstrutiva crénica; teste de caminhada de seis

minutos; capacidade funcional.



ABSTRACT

Introduction: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a progressive and
multisystemic condition. It presents high morbidity and mortality rates. In addition, it
causes impairments in functional capacity. Materials and Methods: This retrospective
analytical study evaluated functional capacity through the six-minute walk test (6MWT).
Patients followed at a pulmonology outpatient clinic of a tertiary hospital between 2012
and 2018 were included. Adults with a confirmed diagnosis of COPD and complete
electronic medical records participated. Those in clinical instability were excluded.
Individuals with other associated pulmonary diseases or inability to perform the test
were also excluded. Patients were classified according to performance in the 6MWT
using the absolute criterion (distance walked < 350 m or > 350 m) and the relative
criterion (distance walked < 80% of the predicted or > 80% of the predicted). Clinical
data were analyzed. The modified Medical Research Council (MMRC) scale.
Pulmonary function and arterial blood gas analysis. Functional capacity was assessed
considering the distance walked. The predicted distance according to appropriate
equations and variables derived from the 6MWT. Statistical analysis included
multivariate logistic regression. Intragroup comparisons and ANCOVA. The level of
significance adopted was 0.05. Results: The absolute criterion identified older and
more dyspneic patients. The relative criterion identified dyspneic patients. It also
identified individuals with greater impairments in pulmonary mechanics and hypoxemic
patients. Conclusions: The analyzed criteria presented a complementary pattern in
patients with COPD. They increased the ability to identify individuals with impairments

in functional capacity. They also enabled greater detection of hypoxemia.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease; six-minute walk test; functional

capacity.
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1. INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma condicdo respiratoria
progressiva e inflamatoria, caracterizada por limitagdo crénica ao fluxo aéreo que ndo
€ totalmente reversivel. O diagndstico é estabelecido por espirometria, sendo definido
pela relacdo entre o volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF;) e a
capacidade vital forcada (CVF) inferior a 0.70, mesmo ap6és o uso de broncodilatador,
0 que indica obstrucdo persistente das vias aéreas (GOLD, 2024). Atualmente,
representa uma das principais causas de morbidade e mortalidade no mundo,
ocasionando aumento das internacdes hospitalares, piora da qualidade de vida e
elevacao dos custos com saude publica (GOLD, 2024; IHME, 2024).

A etiologia da DPOC esta intimamente relacionada a exposicédo prolongada a
agentes toxicos inalaveis, principalmente a fumaca do tabaco, além de poeiras
ocupacionais, poluentes ambientais e combustdo de biomassa. Sua definicao
contemporanea, amplamente aceita por entidades internacionais como a Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), considera a presenca de
sintomas respiratorios persistentes associados a limitacdo cronica do fluxo aéreo,
resultante de alteracdes inflamatorias nas vias aéreas e no parénquima pulmonar,
influenciadas por fatores ambientais e predisposi¢cdes genéticas (GOLD, 2024).

Do ponto de vista epidemioldgico, a DPOC configura-se como a terceira
principal causa de morte no mundo, com mais de 3 milhdes de 6bitos anuais atribuidos
a doenca, segundo dados da Organizacdao Mundial da Saude (WHO, 2023). No Brasil,
a prevaléncia entre individuos com mais de 40 anos varia de 12% a 16%, sendo mais
elevada entre fumantes, ex-tabagistas e pessoas expostas a biomassa, especialmente
em areas rurais (Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, 2023).

Estima-se que mais de 390 milhées de pessoas convivam com a DPOC no
mundo, sendo grande parte subdiagnosticada, sobretudo em paises de baixa e média
renda (Soriano et al., 2020; WHO, 2023). No contexto brasileiro, a prevaléncia atinge
cerca de 15% dos adultos acima de 40 anos, com maior incidéncia em individuos com
baixa escolaridade e histérico de tabagismo ou exposicdo ocupacional (Menezes et
al., 2014). Esse cenario reforca a relevancia da DPOC como problema de saude
publica e evidencia a necessidade de estratégias eficazes de prevencéo, diagndstico

precoce, tratamento integral e monitoramento clinico continuo.
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1.1. FISIOPATOLOGIA E MANIFESTACOES SISTEMICAS DA DPOC

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) resulta de um processo
inflamatério crénico desencadeado pela exposi¢ao prolongada a particulas e gases
nocivos, como a fumaca do tabaco. Esse processo leva a remodelagéo estrutural das
vias aéreas, com estreitamento dos bronquiolos, hipertrofia das glandulas
submucosas, espessamento da parede bronquica, perda da elasticidade alveolar e
alteracBes na matriz extracelular, culminando em obstrucé@o crbnica ao fluxo aéreo,
definida espirometricamente pela relagdo VEF,/CVF inferior a 0.70 apds o uso de
broncodilatador (MIRAVITLLES; AGUSTI, 2022).

A obstrucdo persistente e a perda do recolhimento elastico promovem
aprisionamento aéreo e hiperinsuflacdo pulmonar, que pode ser estatica ou dinamica.
A hiperinsuflagéo estatica ocorre em repouso e é caracterizada pelo aumento do
volume pulmonar residual devido a destruicdo do parénquima pulmonar e a reducéao
do recuo elastico, fenbmenos comuns na DPOC, especialmente no fendtipo
enfisematoso. Esse processo resulta na elevacdo dos volumes pulmonares mesmo
na auséncia de esfor¢o, limitando a expansdao pulmonar e comprometendo a
ventilacao eficiente. Ja a hiperinsuflacdo dinamica, observada especialmente durante
0 exercicio, ocorre qguando ha incremento progressivo do volume pulmonar ao final da
expiracdo, reduzindo a capacidade inspiratoria e aumentando o trabalho ventilatério.
Esse mecanismo compromete a ventilacao alveolar, eleva a demanda dos musculos
respiratérios e intensifica a sensacdo de dispneia (O'DONNELL; LAVENEZIANA,
2007; O'DONNELL et al., 2020).

Do ponto de vista das trocas gasosas, a destruicdo das paredes alveolares
compromete a area de difusdo, reduzindo a eficiéncia da hematose e favorecendo o
desenvolvimento de hipoxemia cronica. A hipoventilacdo alveolar, associada a fadiga
da musculatura respiratdria, pode ocasionar hipercapnia. Além disso, alteracdes na
relacdo ventilacdo/perfusdo (V/Q) e a reducdo da perfusdo capilar pulmonar
intensificam os disturbios gasométricos (VOGELMEIER et al., 2017; MACNEE, 2016).

A inflamacao decorrente da DPOC ultrapassa o compartimento pulmonar,
configurando um estado inflamatério sistémico crbénico, conhecido como spillover
inflamatdrio (AGUSTI, 2005; WOUTERS, 2005). Marcadores como a proteina C-
reativa (PCR), a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)

encontram-se frequentemente elevados, correlacionando-se com a gravidade da



12

doenca e suas manifestacdes extrapulmonares (GAN et al., 2004).

Entre essas manifestacbes, destaca-se a perda de massa muscular
esquelética, associada a disfuncdo metabdlica e a reducdo da forca, impactando
diretamente a capacidade funcional e a qualidade de vida (MALTAIS et al., 2014). A
osteoporose também é prevalente, decorrente da inflamacéao sistémica, da imobilidade
e do uso cronico de corticosteroides, o que aumenta o risco de fraturas (GRAAT-
VERBOOM et al., 2009).

A anemia, geralmente do tipo doenca cronica, contribui para a dispneia e para
aintolerancia ao esforco (JOHN et al., 2005). Além disso, disturbios metabdlicos, como
a sindrome metabdlica e a resisténcia a insulina, agravam o prognéstico (MARQUIS
et al., 2005).

A DPOC também apresenta forte associacdo com doencas cardiovasculares,
como insuficiéncia cardiaca, arritmias e doenca arterial coronariana, sendo essa
relacdo mediada por mecanismos inflamatorios, hipoxia crbnica e fatores de risco
compartilhados (BARNES; CELLI, 2009; SIN; MAN, 2005). Tais manifestacdes
extrapulmonares aumentam a complexidade clinica da DPOC e requerem uma
abordagem integrada e multiprofissional, com foco ndo apenas na fungéo respiratoria,
mas também na prevencado e no controle das comorbidades (LOPES et al., 2021;
FORTIS et al., 2024).

O reconhecimento da DPOC como uma sindrome multissistémica impde novos
paradigmas clinicos e terapéuticos, exigindo uma avaliacdo funcional abrangente, com
destaque para instrumentos objetivos como o Teste de Caminhada de Seis Minutos
(TC6M), que permite mensurar a capacidade funcional, orientar condutas terapéuticas

e estimar o prognaostico.

1.1.1. Hipoxemia na Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

A hipoxemia cronica € uma das manifestacdes fisiopatoldgicas mais relevantes
da DPOC, resultando da combinacdo de alteracdes estruturais e funcionais nos
pulmbes que comprometem a eficiéncia das trocas gasosas. Entre os principais
mecanismos envolvidos, destaca-se o desequilibrio da relacdo ventilacdo/perfusédo
(V/Q), especialmente pela presenca de areas mal ventiladas, mas ainda perfundidas,

caracteristica da destruicdo alveolar e do aprisionamento aéreo. Esse desequilibrio
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leva a reducdo da oxigenacdo arterial mesmo em repouso, sendo o principal
determinante da hipoxemia na DPOC (VOGELMEIER et al., 2017).

Além disso, a destruicdo dos septos alveolares e da rede capilar pulmonar,
tipica do enfisema, reduz a area de superficie disponivel para a difusdo dos gases,
comprometendo a hematose. Embora o espessamento da membrana alvéolo-capilar
ndo seja uma alteracgdo tipica da DPOC, como ocorre nas doencgas intersticiais, podem
existir areas de remodelamento tecidual e inflamacédo peribrénquica que contribuem
indiretamente para a limitacao da difusdo do oxigénio (MACNEE, 2016).

A hiperinsuflacdo estatica e dindmica, frequentemente presente nos estagios
moderado a grave da doenga, compromete ainda mais a ventilagao alveolar, elevando
a pressao intratoracica e limitando a expansao pulmonar eficaz durante a inspiracao.
Essa limitacdo leva a hipoventilacdo alveolar e, consequentemente, a retencao de
dioxido de carbono (hipercapnia) e a queda da pressdo parcial de oxigénio arterial
(PaO;) (O'DONNELL; LAVENEZIANA, 2007; O'DONNELL et al., 2020). Durante o
esforco fisico, ha colapso de unidades pulmonares na fase expiratéria, 0 que
intensifica a dessaturacao transitéria nesses pacientes.

Do ponto de vista sistémico, a hipoxemia cronica exerce efeitos deletérios
amplos, mediados por mecanismos adaptativos e mal adaptativos. Um dos mais
importantes é a alteracdo no metabolismo muscular esquelético. Evidéncias
demonstram que a baixa disponibilidade de oxigénio induz mudancas no fenétipo das
fibras musculares, com reducéo das fibras do tipo | (oxidativas, de contracdo lenta e
resistentes a fadiga) e aumento relativo das fibras do tipo IIb (glicoliticas, de contracéo
rapida e fatigaveis) (MALTAIS et al., 2014; PICARD et al., 2008). Essa remodelacao
favorece um metabolismo predominantemente anaerdbico, reduz a capacidade
oxidativa e aumenta a producdo de lactato durante o exercicio, intensificando a
sensacdao de fadiga e limitando a tolerancia ao esforco.

A hipoxemia persistente também estimula a poliglobulia como resposta
compensatoria, aumentando a viscosidade sanguinea e, consequentemente, a pos-
carga cardiaca, o que pode precipitar ou agravar a hipertensdo pulmonar e a
sobrecarga ventricular direita (cor pulmonale) (BARNES; CELLI, 2009). Além disso, a
hipéxia tecidual esta associada ao aumento da producédo de radicais livres e ao
estresse oxidativo, que amplificam a inflamacéo sistémica e aceleram a perda de
massa muscular (atrofia) por meio da ativacdo de vias proteoliticas, como a ubiquitina-
proteassoma (WOUTERS, 2005; AGUSTI, 2005).
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Outras consequéncias sistémicas incluem disfuncdo endotelial, reducéo da
capacidade de transporte de oxigénio, alteragbes cognitivas, maior predisposicéo a
eventos cardiovasculares e comprometimento da funcdo imunolégica, o que aumenta
o risco de infeccdes respiratérias e sistémicas (SIN; MAN, 2005). Do ponto de vista
clinico, a hipoxemia crénica ndo tratada esta associada a desfechos clinicos
negativos, como maior risco de hospitalizagbes e aumento significativo da
mortalidade.

Por isso, a identificag&o precoce e o manejo adequado da hipoxemia, por meio
de estratégias como a oxigenoterapia domiciliar de longa duragéo, sao considerados
essenciais para preservar a capacidade funcional e retardar a progressao das
complicagbes em pacientes com DPOC (GOLD, 2024). Essas manifestacoes
sistémicas reforcam a relevancia da avaliacdo funcional objetiva, como o Teste de
Caminhada de Seis Minutos (TC6M), cujos critérios de corte, especialmente a
distancia < 350 m ou < 80% do previsto, ttm demonstrado associacdo direta com

maior risco de dessaturacao e pior prognaostico funcional.

1.2. AVALIACOES DA FUNCAO PULMONAR E DA CAPACIDADE FUNCIONAL
NA DPOC

Embora a espirometria seja um instrumento essencial para o diagnostico da
DPOC e para a classificacdo do grau de obstrucéo ao fluxo aéreo, sua capacidade de
prever sintomas, incapacidades funcionais e desfechos clinicos adversos € limitada.
Estudos demonstram que o volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF,),
tradicionalmente utilizado como marcador de gravidade, possui fraca correlacdo com
a tolerancia ao esforco fisico e com a qualidade de vida dos pacientes, nao refletindo
plenamente o impacto funcional da doenca (O'DONNELL et al., 2020; JONES et al.,
2012; CELLI; MACNEE, 2004). Por essa razao, diretrizes como o GOLD (2024)
recomendam a utilizacdo de abordagens multidimensionais que integrem avaliacdes
clinicas, funcionais e prognésticas.

Nesse contexto, destaca-se o indice BODE (Body mass index, airflow
Obstruction, Dyspnea and Exercise capacity), proposto por Celli et al. (2004), que
integra variaveis nutricionais (IMC), espirométricas (VEF,), sintomaticas (dispneia) e
funcionais (distancia no TC6M), oferecendo uma estratificacdo de risco mais acurada

do que a espirometria isolada (CELLI et al., 2004). Estudos subsequentes reforcam
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seu poder prognostico: comparado a classificagcdo GOLD, o BODE foi superior na
explicacéo da presenca de sintomas de ansiedade e depressao (FUNK et al., 2009),
e permanece como um forte preditor de mortalidade em analise comparativa com
outros indices multidimensionais (KOTLYAROQV et al., 2023).

A avaliacdo objetiva da capacidade funcional € um componente central na
estratificacdo clinica da DPOC. Ela permite mensurar o grau de limitacdo fisica
imposto pela doenga e avaliar a repercussao sistémica nos sistemas cardiovascular,
respiratério e musculoesquelético. Entre os instrumentos utilizados, os testes de
exercicio de campo, especialmente o TC6M, apresentam destaque por sua
simplicidade, baixo custo e boa correlacdo com desfechos clinicos relevantes. O
TC6M fornece uma medida integrada da resposta organica ao exercicio submaximo,
aproximando-se das atividades da vida diaria (STATPEARLS, 2023).

O desempenho no TC6M tem sido amplamente validado como preditor de
mortalidade em pacientes com DPOC. Uma reducdo relevante na DTC6M, por
exemplo, = 30 m, eleva significativamente o risco de morte, independentemente da
funcdo pulmonar (espirometria) ou do escore BODE (POLKEY et al., 2013). Além
disso, distancias menores, especialmente abaixo de 350 metros, séo frequentemente
associadas a pior prognostico e maior risco de exacerbacdes e internacdes (PINTO-
PLATA et al., 2004; COTE et al., 2007). Ainda, valores abaixo de 80 % da distancia
prevista para idade, sexo e estatura, baseados nas equacdes de referéncia de Enright
& Sherrill (1998), sinalizam limitacdo funcional significativa e indicam maior risco de
hospitalizacdes (ENRIGHT; SHERRILL, 1998).

Outros parametros derivados do TC6M, como intensidade e cadéncia da
marcha, assim como a variabilidade no padrdo de caminhada (Annegarn et al., 2012),
enriquecem a avaliacdo da eficiéncia motora e reserva funcional. Esses aspectos
refletiiam limitacbes musculoesqueléticas e controle motor reduzido, além do
comprometimento respiratério. Parametros fisioldgicos como o tempo de recuperacao
do VO,, definido como o tempo necessario para que o consumo de oxigénio retorne a
metade do valor de pico apds o término do exercicio, apresentam importante valor
prognostico na DPOC. Um tempo de meia-vida do VO, prolongado reflete menor
eficiéncia metabdlica periférica, maior custo ventilatorio e pior capacidade funcional,
estando associado a maior dispneia durante esforcos, redugéo da distancia percorrida
no TC6M e piores desfechos clinicos (BATY et al., 2013).
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1.2.1. O Teste De Caminhada De Seis Minutos (TC6M)

1.2.1.1. Definigdo e parametros originais

O Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6M) € uma ferramenta amplamente
reconhecida e validada para avaliacdo da capacidade funcional submaxima em
individuos com doencas pulmonares crénicas, especialmente na DPOC. Padronizado
pela American Thoracic Society em 2002, o protocolo especifica um corredor plano de
no minimo 30 metros, com marcacgdes a cada 3 metros, cones nos pontos de inversao
e monitoramento de variaveis como frequéncia cardiaca, saturacdo de oxigénio e
escala de Borg para dispneia e fadiga (ATS, 2002). Diretrizes técnicas posteriores,
elaboradas conjuntamente pela ATS e European Respiratory Society em 2014,
reafirmaram a aplicabilidade clinica do teste, sua padronizacdo e robustez em
populacdes com doencas respiratorias cronicas (HOLLAND et al., 2014).

A distancia total percorrida (DTC6M) corresponde ao numero de metros
caminhados pelo paciente em seis minutos, realizado em corredor plano de 30 metros.
Trata-se da medida primaria do teste e esta fortemente associada a capacidade
funcional e ao prognéstico clinico (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2002; CELLI et
al., 2016). A frequéncia cardiaca (FC) deve ser mensurada antes e imediatamente
apos o teste, por meio de monitor cardiaco digital ou palpacao radial, refletindo a
resposta cronotrépica ao exercicio submaximo e auxiliando na analise da tolerancia
cardiovascular ao esforco (RABE et al., 2021).

A saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) é obtida por oximetria de pulso,
antes, durante (quando disponivel) e apos o teste. A queda da SpO2 indica
comprometimento das trocas gasosas, configurando-se como uma variavel
prognostica relevante (LEGA et al., 2022). No ambito perceptivo, a Escala de Borg
Respiratéria (Borg R) avalia a percepcdo subjetiva de dispneia, variando de 0
(nenhuma falta de ar) a 10 (dispneia maxima), sendo registrada antes e imediatamente
apos o teste (BORG, 1982; O'DONNELL et al., 2020).

De forma complementar, a Escala de Borg Muscular (Borg M) quantifica a
percepcdo de fadiga nos musculos periféricos, especialmente membros inferiores,
também em uma escala de 0 a 10, sendo utilizada em conjunto com a Borg R para

caracterizar a limitacao ao esforco (BORG, 1982).
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Essas variaveis, quando analisadas em conjunto, permitem uma interpretacéo
integrada do desempenho no TC6M, fornecendo subsidios fundamentais para a
estratificacdo clinica, o planejamento terapéutico e o monitoramento longitudinal da

Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC).

1.2.1.2. indices derivados do TC6M

Além das variaveis principais, o TC6M permite derivar indicadores fisiologicos
adicionais que enriquecem sua interpretacao clinica. Entre eles, destacam-se:

e A velocidade média de marcha (VTC6M) € um parametro derivado do Teste de
Caminhada de Seis Minutos (TC6M) e corresponde a razéo entre a distancia
total percorrida e o tempo padronizado de 360 segundos. E expressa em metros
por segundo (m/s) e fornece uma medida objetiva da eficiéncia do
deslocamento durante o esforco subméaximo, refletindo a integracdo dos
sistemas respiratorio, cardiovascular e musculoesquelético.O calculo é
realizado a partir da divisdo da distancia percorrida (em metros) pelo tempo
total do teste (em segundos). Este indicador apresenta elevada aplicabilidade
clinica, uma vez que se associa a capacidade funcional, a tolerancia ao esfor¢o
e a fragilidade. Ha na literatura mencdo demonstrado que valores inferiores a
0.8 m/s estao relacionados a maior risco de hospitalizacéo, declinio funcional e
mortalidade em idosos e em pacientes com doencas crdnicas, incluindo a
Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbénica (DPOC). Dessa forma, a VTC6M
configura-se como um marcador prognaostico de relevancia clinica, podendo ser
utilizada para estratificacdo de risco, monitoramento da evolucéo clinica e
planejamento terapéutico individualizado (STUDENSKI, 2011).

e O trabalho fisico total (TTC6M) € uma variavel derivada do Teste de Caminhada
de Seis Minutos (TC6M) e tem como objetivo estimar a carga metabdlica
envolvida no esforco fisico realizado durante o teste. Seu calculo é obtido pelo
produto entre a distancia total percorrida, expressa em metros, € 0 peso
corporal do paciente, em quilogramas, resultando em uma unidade expressa
em metro- quilograma (m-kg). Dessa forma, o TTC6M reflete ndo apenas a
capacidade de locomogdo do individuo, mas também a interacdo entre

desempenho fisico e composicdo corporal, permitindo uma avaliagcdo mais
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abrangente da capacidade funcional. Na préatica clinica, o TTC6M amplia a
interpretacdo da distancia percorrida isoladamente, uma vez que incorpora a
influéncia do peso corporal sobre o desempenho do paciente. Em individuos
com sobrepeso, por exemplo, a mesma distancia percorrida representa maior
gasto energético quando comparada a pacientes eutroficos, enquanto em
casos de baixo peso ou sarcopenia, valores reduzidos de TTC6M podem
indicar limitacdo funcional ainda mais grave. Estudos apontam que essa
variavel apresenta correlacdo significativa com a gravidade da Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), tolerdncia ao exercicio e risco de
mortalidade, configurando-se como um marcador progndéstico relevante
(CARTER et al., 2003; PINTO-PLATA et al., 2004).

O produto distancia x saturacédo (PDS),é uma variavel derivada do Teste de
Caminhada de Seis Minutos (TC6M) que integra o desempenho fisico e a troca
de gases. Ele é obtido a partir do célculo do produto entre a distancia total
percorrida durante o teste, em metros, e a saturacao periférica de oxigénio
(Sp02) registrada ao final do esforco, em porcentagem. Dessa forma, o PDS
reflete simultaneamente a capacidade locomotora e a eficiéncia das trocas
gasosas sob condicédo de estresse submaximo. Na pratica, esse indice permite
maior na deteccdo de progressdo da limitacdo funcional em pacientes com
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), mesmo em situa¢cdes nas quais
a distancia percorrida isoladamente (DTC6M) n&do apresenta quedas
significativas. Estudos tém demonstrado que valores reduzidos do PDS
associam-se a maior risco de hipoxemia de esforgo, pior prognadstico clinico e
maior probabilidade de hospitalizacdes. Além disso, trata-se de uma medida
simples, de baixo custo e facilmente aplicavel, o que reforca sua relevancia
como ferramenta complementar na estratificacdo funcional e no
acompanhamento longitudinal desses pacientes (STUDENSKI et al., 2011).

A poténcia mecanica (PM) é uma variavel derivada do Teste de Caminhada de
Seis Minutos (TC6M) que representa a capacidade do paciente em sustentar
esforco fisico durante atividade submaxima. Sua definicdo baseia-se no
conceito fisico de poténcia, sendo estimada pela relacdo entre o trabalho fisico
total (TTC6M) e o tempo de execugao do teste, padronizado em 360 segundos.
A férmula utilizada é: PTC6M= TTC6MtempoPM=tempoTTC6M, em que o

TTC6M é calculado pelo produto entre o peso corporal (kg) e a distancia
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percorrida (m). O resultado da poténcia mecanica é expresso em Watts (W).Do
ponto de vista clinico, valores de PTC6M inferiores a 25 W tém sido associados
a descondicionamento fisico significativo, menor capacidade funcional e pior
prognéstico em pacientes com Doenc¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC).
Por integrar variaveis relacionadas ao desempenho locomotor e & composi¢ao
corporal, a PM fornece uma avaliagdo mais abrangente da reserva funcional,
sendo util para indicar a necessidade de reabilitagdo intensiva e para monitorar
resposta a intervencoes terapéuticas (VAGELER et al., 2018).

e A energia cinética (EC) é uma variavel derivada do Teste de Caminhada de
Seis Minutos (TC6M) que quantifica a eficiéncia mecanica do deslocamento
corporal durante o esforgo. Sua definicdo baseia-se no principio fisico segundo
0 qual a energia cinética corresponde a metade do produto da massa corporal
pela velocidade de marcha ao quadrado. Assim, a EC no TC6M é calculada
pela férmula: EC=m x v2,/ 2, em, em que m representa a massa corporal do
paciente (kg) e v corresponde a velocidade média da caminhada (m/s).A
interpretacédo clinica desse parametro permite avaliar de maneira mais precisa
a eficiéncia biomecanica do esforco realizado. Valores reduzidos,
especialmente inferiores a 5 Joules, estdo associados a baixa eficiéncia do
movimento, menor capacidade funcional e maior risco de desfechos adversos
em pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC). Essa variavel
fornece informacdes complementares a distancia percorrida e ao trabalho total,
reforcando a importancia da analise multidimensional no acompanhamento

funcional desses pacientes (VAES et al., 2011).

1.2.1.3. Desfechos associados ao TC6M em pacientes com DPOC

Além de seu valor prognéstico, o TC6M também é um excelente marcador de
resposta terapéutica, sendo utilizado para monitorar a eficacia de interven¢gdes como
a reabilitacdo pulmonar. A melhora na distancia percorrida apos tais programas reflete
ganho funcional, maior autonomia nas atividades diarias e melhor qualidade de vida
(VANFLETEREN et al., 2016; ZANINI et al., 2013).

O TC6M é amplamente utilizado para monitoramento da resposta terapéutica.

Em programas de reabilitagdo pulmonar, o teste permite avaliar a efetividade das
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intervencdes, ajustar prescricbes de exercicio e estabelecer metas progressivas de
recondicionamento fisico. Em ensaios clinicos, € comumente adotado como desfecho
primario para avaliar o impacto de broncodilatadores, corticosteroides inalatérios,
terapias combinadas e intervencbes ndo farmacologicas, como fisioterapia
respiratéria, nutricdo e suporte psicossocial (VANFLETEREN et al., 2016).

Diferentemente dos testes de esforco maximos, como a ergoespirometria, o
TC6M avalia a performance fisica em condi¢cdes submaximas, reproduzindo de forma
mais préoxima a realidade das atividades da vida diéria. Por essa razdo, tem se
consolidado como uma ferramenta extremamente Util na pratica clinica e em estudos
populacionais, especialmente em contextos de recursos limitados. A distancia total
percorrida (DTC6M) durante o teste, expressa em metros, € o0 principal desfecho
analisado e tem sido consistentemente associada a desfechos clinicos relevantes,
como mortalidade, risco de hospitalizacbes, exacerbacdes da DPOC e qualidade de
vida (CELLI et al., 2016; SPRUIT et al., 2013).

Entre os principais desfechos, destaca-se a distancia total percorrida (DTC6M),
variavel primaria do teste, que apresenta forte associagdo com risco de
hospitalizacdes e mortalidade. Pacientes com desempenho inferior a 350 metros
apresentam maior risco de exacerbacdes graves e pior prognoéstico clinico,
independentemente dos parametros espirométricos (PINTO-PLATA et al.,, 2004;
POLKEY et al., 2013).

Além da distancia, a velocidade média de marcha avaliada durante o teste tem
se mostrado 0til para identificar fragilidade e risco de hospitalizacfes, especialmente
em populacdes idosas. Valores inferiores a 0,8 m/s estdo associados a maior
mortalidade em cinco anos, constituindo um marcador de limitacdo funcional e
vulnerabilidade clinica (STUDENSKI et al., 2011).

O trabalho fisico total (TTC6M), obtido pelo produto da distancia percorrida pelo
peso corporal, e a poténcia mecanica apresentam correlacdo significativa com a
reserva funcional ~muscular. Valores reduzidos estdo associados a
descondicionamento fisico severo, maior risco de dependéncia funcional e evolucéo
desfavoravel da doenca (TROOSTERS et al., 2013; CORREA et al., 2020).

Outro parametro de relevancia € a dessaturacao induzida pelo esforco (DIE),
definida como queda = 4 pontos percentuais na saturagao periférica de oxigénio
(Sp0.) ou valor final < 88%. Essa variavel prediz necessidade futura de oxigenoterapia

domiciliar e est4 associada ao aumento da mortalidade e risco de hospitalizacdes
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(WAATEVIK et al., 2016; RABE et al., 2021).

Por fim, a integracdo entre distancia percorrida e dessaturacéo, frequentemente
representada pelo produto distancia x saturacdo (PDS), permite uma analise mais
abrangente da limitagéao funcional. Estudos demonstram que a associagéo entre baixa
distancia, queda significativa da SpO, e hospitaliza¢cdes recorrentes configura um
perfil clinico de alto risco, com impacto direto na sobrevida e na qualidade de vida dos
pacientes (LETTIERI et al., 2006; ANDRIANOPOULOS et al., 2015).

Dessa forma, os desfechos derivados do TC6M extrapolam a simples medida
de distancia, oferecendo parametros complementares que permitem estratificacéo de
risco mais precisa e subsidiam decisdes terapéuticas individualizadas em pacientes
com DPOC.

Tabela 1 — Critérios clinicos complementares para definicdo de condutas especificas

em reabilitacdo e acompanhamento de pacientes com doencas respiratorias

Desfecho Critério Justificativa Clinica Referéncia
Indicador de fragilidade e
alto risco de hospitalizacéao

Seguimento VelTC6 <0.8 Studenski et

Regular m/s . al., JAMA, 2011
em idosos
EC < 5 define baixa
Reabilitagéo EC<5J/m eficiéncia; MRC = 2 ja ATS/ERS
. i Guidelines,
Pulmonar ou MRC =2 impacta capacidade
. 2002
funcional
Poténcia < Troosters et al
Reabilitagcéo 25W e Baixos valores refletem T
. - Eur Respir J,
Intensiva Trabalho < descondicionamento severo 2013
9000J
Critério classico de indicacao Nocturnal
. . Pa0O, <60 . . ¢ Oxygen
Oxigenoterapia para oxigenoterapia .
mmHg L . Therapy Trial,
domiciliar cronica 1980

Fonte: Elaborado pela autora, 2025.

Segundo Studenski et al. (2011), a velocidade de marcha inferior a 0.8 m/s em
idosos esté fortemente associada ao aumento da mortalidade em até 5 anos, sendo
considerada um marcador robusto de fragilidade. Esse parametro € utilizado para

predizer risco de hospitalizacdo e perda de independéncia funcional. Assim, pacientes
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com DPOC que apresentam VelTC6 < 0.8 m/s devem, no minimo, ser acompanhados
de forma regular e frequente em consultas ambulatoriais para prevencao de desfechos
adversos, esse estudo classico (JAMA, 2011) avaliou mais de 34 mil idosos e
demonstrou que a velocidade de marcha € um forte preditor de mortalidade.

De acordo com as ATS/ERS Guidelines (2002), a reabilitagdo pulmonar deve
ser indicada a pacientes que apresentam sintomas persistentes, limitacdo ao exercicio
ou impacto funcional pela dispneia. Nesse contexto, a energia cinética (EC) <5 J
representa baixa eficiéncia mecanica durante a caminhada, enquanto um escore de
dispneia MRC = 2 ja traduz repercussao clinica significativa na capacidade funcional.
Dessa forma, ambos os critérios justificam o encaminhamento precoce para
programas de reabilitagdo pulmonar. As diretrizes afirmam que dispneia (avaliada pela
escala MRC) e limitacdo ao esforco sdo critérios de indicacdo de reabilitacdo
pulmonar. Também validam o uso do TC6M como ferramenta para avaliacéo funcional
Conforme Troosters et al. (2013), valores muito baixos de poténcia (< 25 W) e trabalho
total (< 9000 J) obtidos no TC6M refletem descondicionamento fisico severo em
pacientes com DPOC.

Esses parametros estdo relacionados a perda de forca muscular, maior
intolerancia ao esforco e risco elevado de incapacidade funcional. Por isso, pacientes
gue atingem tais valores devem ser priorizados para programas de reabilitacédo
intensiva, incluindo treino de forca e endurance, suporte nutricional e
acompanhamento multiprofissional. O artigo de Troosters e colaboradores discute que
baixa poténcia e baixo trabalho muscular refletem descondicionamento severo em
DPOC.O corte < 25 W para poténcia e < 9000 J para trabalho foi descrito em estudos
derivados desse grupo de pesquisa.

Segundo o Nocturnal Oxygen Therapy Trial (1980), pacientes com DPOC e
hipoxemia crénica grave (PaO, < 60 mmHg em repouso) apresentam significativa
melhora na sobrevida quando submetidos a oxigenoterapia domiciliar de longa
duracédo. Esse critério classico permanece como referéncia na pratica clinica até hoje,
sendo utilizado mundialmente para indicar suplementacdo de O, em pacientes com
comprometimento gasométrico grave. O estudo mostrou que pacientes com PaO, <
55 a 60 mmHg em repouso tém aumento de sobrevida quando tratados com
oxigenoterapia domiciliar de longa duracao.

Pacientes com velocidade de marcha < 0.8 m/s, energia cinética < 5 J,

pontuacgdo na escala MRC > 2, poténcia < 25 W ou trabalho total < 9000 J também
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devem ser considerados para intervencgoes intensivas, tendo em vista o risco elevado
de declinio funcional e desfechos adversos (STUDENSKI, 2011; TROOSTERS, 2013;
AMERICAN THORACIC SOCIETY; EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 2002).
Indicadores derivados como DIE, PDS, TTC6M, VTC6M, PM e EC também tém
valor prognéstico comprovado e vém sendo utilizados como complementares na
avaliacao funcional. Estudos como o ECLIPSE demonstraram que esses parametros
estdo associados a maior mortalidade e taxas de hospitalizacdo em pacientes com
DPOC avancada (ANDRIANOPOULOS et al.,, 2015). A descricdo sistematizada
dessas variaveis permite interpretacdes mais abrangentes dos efeitos da DPOC sobre

o desempenho fisico, facilitando a individualizacédo das estratégias terapéuticas.

1.2.1.4. Analise do desempenho no TC6M de acordo com a distancia percorrida:

critério de distancia absoluta e relativa

Em relagao aos critérios progndsticos, a distancia absoluta < 350 metros no
TC6M é amplamente utilizada como indicador de maior risco clinico. Estudos classico
demonstram associagao entre DTC6M < 350 m e maior mortalidade, maior numero de
exacerbacées e reducéo da tolerancia ao esfor¢co (COTE et al., 2008; PINTO-PLATA
et al., 2004). Embora prético e aplicavel na rotina clinica, esse critério ndo ajusta
variaveis como idade, sexo e composic¢ao corporal.

Em estudo recente indica que apenas 30-40% dos pacientes séao
simultaneamente classificados como comprometidos pelos dois critérios (DTC6M <
350 metros e percentual da distancia prevista < 80%), sugerindo que ambas as
medidas captam aspectos distintos da limitacdo funcional (SILVA et al., 2022). Por
isso, a literatura tem proposto o uso combinado desses critérios como uma estratégia
mais sensivel e precisa para a estratificacdo clinica.

Desta forma, um paciente com DPOC grave e DTC6M igual ou inferior a 350 m
ou percentual previsto < 80% pode demandar abordagem intensiva, incluindo
reabilitacdo pulmonar estruturada, suporte nutricional e oxigenoterapia, especialmente
guando ha evidéncia de dessaturacao significativa durante o esforco (SPRUIT et al.,
2013).

J& o percentual da distancia prevista (PTC6M), calculado a partir de equagdes
especificas como as de SOARES; PEREIRA (2011), IWAMA et al. (2009) e BRITO et
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al. (2013), € mais sensivel para deteccao de declinios funcionais sutis. Valores < 80%
do previsto estdo associados a maior morbimortalidade em pacientes com DPOC
moderada a grave (MORAKAMI et al., 2017). Contudo, essa abordagem também tem
limitagBes, especialmente em individuos com baixa estatura, obesidade ou
comorbidades musculoesqueléticas, podendo superestimar ou subestimar a real
capacidade funcional.

Portanto, diante da evidéncia disponivel, a escolha do critério interpretativo do
TC6M deve considerar a finalidade clinica (triagem, progndstico ou
acompanhamento), o perfil do paciente e a possibilidade de integrar variaveis

derivadas para uma analise mais completa e individualizada.

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Descrever e analisar o desempenho dos critérios de distancia absoluta (<350
metros ou >350 metros) e percentual previsto (<80% ou >80% previsto) no Teste de
Caminhada de Seis Minutos (TC6M) em pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva
Crbnica (DPOC).

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar o perfil clinico associado a cada critério considerado para o TC6M.
e Analisar o papel do critério absoluto e relativo considerado para o TC6M na

identificacdo da hipoxemia em esfor¢o submaximo.

3. METODOLOGIA
3.1. DESENHO DO ESTUDO
Trata-se de um estudo analitico retrospectivo com uso de dados de prontuarios

de pacientes que ingressaram no servico do Ambulatério de Pneumologia do Hospital

Universitario de Brasilia (HUB), com diagnéstico de DPOC, no periodo de 02/2012 a
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02/2018. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética local, sob o numero de
protocolo CAAE 94728418.6.0000.5558 (Anexo A).

3.2. SELECAO DOS PARTICIPANTES

A populacao de interesse foi composta por dados de pacientes que estavam
iniciaram acompanhamento no Ambulatério de Pneumologia do Hospital Universitario
de Brasilia (HUB). Inicialmente, foram triados aqueles que apresentaram padrdo
obstrutivo na espirometria, sendo posteriormente confirmados os casos de DPOC por
meio da associagao entre histéria clinica compativel e testes de funcédo pulmonar.

Os dados analisados foram coletados a partir de duas fontes principais:
prontuarios eletronicos e banco de dados institucional, o que permitiu o resgate de
informacgdes padronizadas e sistematizadas, essenciais para a reprodutibilidade e

confiabilidade da analise.

3.3. CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios iniciais de inclusdo foram: presenca de padrdo obstrutivo
confirmados por espirometria sem especificar etiologia como enfisema pulmonar ou
bronquite crbénica, encaminhamento para a unidade de pneumologia, pacientes com
idade superior a 18 anos e de ambos 0s sexos.

Esses critérios foram estabelecidos com o intuito de assegurar a
homogeneidade da amostra, contemplando pacientes adultos em diferentes estagios

da doenca, de forma a permitir analises comparativas mais consistentes.

3.4. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusdo compreenderam: pacientes com idade superior a 80
anos, recusa em participar, instabilidade clinica, exacerbacédo e/ou hospitalizacdo nos
trés meses anteriores, incapacidade de deambular sem auxilio, comprometimentos
cognitivos que inviabilizaram a realizacdo dos testes, sobreposicdo asma-DPOC ou

diagnéstico de outras doencas pulmonares associadas, bem como histérico de cancer.

3.5. DESFECHOS E AVALIACOES
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Adicionalmente, a distancia prevista para o Teste de Caminhada de Seis
Minutos (TC6M) foi estimada utilizando a equacgédo de BRITO et al. (2013), validada
em estudo multicéntrico com amostra representativa da populacao brasileira. Esse
modelo preditivo leva em consideragéo variaveis como idade, sexo, estatura e massa
corporal, garantindo maior acuricia e aplicabilidade clinica no contexto da
estratificacéo funcional de pacientes com DPOC.

Os dados clinicos, funcionais e gasométricos foram extraidos de banco de
dados previamente estruturado, contendo informacdes detalhadas sobre pacientes
acompanhados no servico. As variaveis incluidas na analise foram:

e Dados demograficos: idade, sexo e indice de massa corporal (IMC);

e Dados clinicos: escore obtido pela escala Medical Research Council (MRC);

e Funcao pulmonar: volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) e
capacidade vital forcada (CVF), ambos expressos em percentual do previsto;

e (Gasometria arterial: pressao parcial de oxigénio (PaO,) e pressao parcial de

gas carbonico (PaCO,).

3.5.1. Avaliacao clinica, teste de funcdo pulmonar e teste de caminhada de seis

minutos

Inicialmente, os pacientes foram submetidos a avaliacéo clinica com médico
pneumologista experiente, que analisou dados demograficos e clinicos (idade, sexo,
IMC, escala modificada do Medical Research Council) e historico de eventuais
comorbidades. Também foi coletada gasometria arterial da artéria radial do braco
dominante, apés 30 minutos de repouso em ar ambiente.

Na sequéncia, cada paciente realizou espirometria, conduzida por técnico
experiente em funcdo pulmonar, utilizando espirébmetro de fluxo (Koko Spirometer —
KoKo PFT System — nSpire Health Inc., Longmont, CO, EUA), com o objetivo de medir
a Capacidade Vital Forcada (CVF), o Volume Expiratério For¢cado no primeiro segundo
(VEF,) e o indice de Tiffeneau (VEF./CVF), expressos tanto em valores absolutos
(litros-L) quanto relativos (% do previsto). Cada paciente realizou pelo menos trés
manobras de expiracdo forcada, respeitando a técnica adequada e a obtencdo de

medidas reprodutiveis, conforme recomendado por Quanjer (AMERICAN THORACIC
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SOCIETY, 2002). Os valores de referéncia adotados foram estabelecidos para a
populacéo brasileira (PEREIRA; SATO; RODRIGUES, 2007).

A capacidade funcional foi avaliada por meio do Teste de Caminhada de Seis
Minutos (TC6M), realizado em corredor plano e desobstruido com 30 metros de
extensdo, conforme padronizacdo estabelecida pela American Thoracic Society
(AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2002).

Os pacientes foram orientados a caminhar o mais rapido possivel durante seis
minutos, podendo interromper o teste caso necessario. Foram mensuradas as
seguintes variaveis: a distancia percorrida no TC6M (DTC6M- metros), a saturacao
periférica de oxigénio (SpO, — %) e a frequéncia cardiaca (FC — bpm), todas
registradas no inicio e ao final do teste. A partir da DTC6M, foi calculada a
porcentagem do valor previsto (PTC6M), segundo valores de referéncia especificos
para a populacéo brasileira (BRITO et al., 2013).

Adicionalmente, foram obtidas variaveis derivadas do TC6M. A velocidade
média (VTC6M) foi calculada pela razédo entre a distancia percorrida e o tempo total
de 360 segundos, sendo expressa em metros por segundo (DEPEW et al., 2013).

O trabalho total (TTC6M) correspondeu ao produto da massa corporal, em
guilogramas, pela distancia percorrida, em metros; quando expresso em Joules,
multiplicou-se o resultado por g = 9.81 m/s2 (adap. de CARTER et al., 2003). A
poténcia mecanica (PTC6M) foi obtida pela divisdo do trabalho total em Joules pelo
tempo total de 360 segundos, sendo expressa em Watts (STUDENSKI et al., 2011). A
energia cinética (ECTC6M) foi calculada pela formula 0.5 x massa corporal (kg) x
(PTC6M)2, sendo expressa em Joules (STUDENSKI et al., 2011). Por fim, o produto
distancia x saturacao (PDS) foi determinado pelo produto da distancia percorrida pela
SpO2 ao final do teste (LETTIERI et al., 2006).

3.5.2. Critérios de estratificacdo por objetivo

Para fins de analise, os pacientes foram classificados segundo dois parametros
amplamente utilizados na literatura. O primeiro parametro considerou a distancia
absoluta no TC6M, categorizando os individuos em dois grupos: < 350 metros e > 350
metros. O segundo parametro baseou-se no percentual da distancia prevista,

classificando-os em < 80% do previsto e > 80% do previsto (BRITO et al.,2013).
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3.6. ANALISE DOS DADOS E ESTATISTICAS

A analise estatistica foi conduzida de acordo com as recomendacfes
internacionais para estudos observacionais, sendo seguido o checklist STROBE para
garantir qualidade e transparéncia na apresentacéo dos resultados.

O tamanho final da amostra correspondeu aos pacientes com diagnéstico de
DPOC encaminhados a enfermaria pulmonar do hospital, de acordo com os critérios
de incluséo, sendo considerado como amostra coletados em base de dados .

As variaveis numéricas foram descritas como média + desvio padrdo (média +
DP). Os testes de Kolmogorov-Smirnov ou Shapiro-Wilk foram utilizados para verificar
a normalidade dos dados. Para comparagdes entre grupos, utilizou-se o teste t
independente para dados com distribuicdo normal, e o teste de Mann-Whitney para
dados n&o normais.

A analise de concordancia entre critérios foi realizada pelo teste do Qui-
guadrado [X?(1)] e pelo coeficiente de concordancia de Cohen (k), seguido pelo teste
de McNemar [X?] para discordancias. Para verificar a associacdo dos critérios com
hipoxemia, utilizou-se desfecho binario para PaO, < 60 mmHg e aplicou-se regressao
logistica multivariada, ajustada por idade e sexo, com resultados expressos em razéo
de chances (odds ratio), intervalo de confianca de 95% e valor de p.

Também foram realizados testes ANCOVA para verificar diferencas nos niveis
de PaO,, ajustando por idade e sexo. O nivel de significancia adotado foi de p < 0.05.
Todos os dados foram organizados em planilhas eletrénicas e processados utilizando
o software SPSS, versao 20.0 (IBM Corp. Released 2011).

4. RESULTADOS

4.1. PERFIL DA AMOSTRA ESTUDADA

Dos 156 pacientes elegiveis inicialmente encaminhados para a enfermaria de

pneumologia, foram coletados dados somente de 75 pacientes com diagndstico

confirmado de DPOC, conforme figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma de sele¢&do da amostra no banco de dados

Pacientes elegiveis com
padrao obstrutivo na
espirometria (n = 156)

Excluidos:
Maiores de 80 anos (n = 5);
Sindrome de sobreposicao (n = 14);

Historico de cancer de pulmao (n = 6);
Doencgas pulmonares adicionais (n = 8).

Pamentes inicialmente avaliados na
avallagao clinica (n = 123)

Excluidos:
Recusaram participacgdo (n = 12);
|::> Clinicamente instaveis (n = 8);
Incapazes de andar sem assisténcia (n = 7);

Histdrico de exacerbacdo < 3 meses (n = 14);
Comprometimento cognitivo (n = 7).

Amostra final de pacientes com DPOC
considerada para andlise (n = 75)

Fonte: Elaborado pela autora. 2025.

Os dados demograficos e da fungéo pulmonar, considerando os dois critérios e
a divisdo em subgrupos de acordo com a performance funcional, estdo apresentados
na Tabela 2.

Em relacdo as comorbidades, as mais prevalentes foram hipertenséo arterial
(71/75), cardiopatia (27/75), diabetes mellitus (27/75) e dislipidemia (25/75). A analise
da multimorbidade demonstrou que 36/75 pacientes (48%) apresentavam duas ou
mais comorbidades segundo o critério absoluto, enquanto 30/75 (40%) apresentaram
multimorbidade segundo o critério relativo.

A pontuagcdo meédia na escala MRC indicou maior grau de dispneia nos grupos
de pior desempenho funcional, tanto pelo critério absoluto quanto pelo critério relativo,

conforme demonstrado na Tabela 2.
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Tabela 2 — Avaliacdo demogréfica e da fungcédo pulmonar de pacientes com DPOC

por critério (ponto de corte absoluto do TC6M: < 350 m x > 350 m; ponto de corte

relativo do TC6M: < 80% do previsto x > 80% do previsto)

<80% >80%
» <350m >350m ) _
Variavel p previsto previsto p
(n=28) (n=47)
(n=42) (n=33)
Idade
71.1+78 673+7.2 .04 69.2+7.7 68.2+7.6 ns
(anos)
Sexo (M/F) 15/13 28/19 ns 26/16 17/16 ns
IMC (kg/m?) 27.2+6.0 25442 ns 26.5+5.7 255+4.0 ns
MRC 3.6+£0.8 27+13 <.001* 35+09 24+1.2 .01
VEF; (%) 415+18.0 42.6+18.3 ns 37.9+16.3 47.6 +18.9 .01
CVF (%) 60.4+179 64.6+15.0 ns 58.7+£16.1 68.5 +14.7 .008
PaO,
60.5+11.7 645+129 ns 59.8 £13.0 67.1+£10.9 .006
(mmHg)
PaCO,
36.2+6.8 36.0+x4.9 ns 37.0+£6.5 349+4.0 ns
(mmHg)

M: masculino; F: feminino; MRC :Escala de dispneia;IMC: indice de massa corporal; VEF;: volume
expiratério forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; ns: ndo significativo.

Fonte: Elaborado pela autora. 2025.

No critério absoluto, observou-se diferenca estatisticamente significativa na
idade, com média de 71.1 + 7.8 anos no grupo com desempenho inferior a 350 metros,
contra 67.3 + 7.2 anos no grupo superior (p = 0.04). A dispneia avaliada pela escala
MRC foi significativamente maior nos grupos com pior desempenho, tanto no critério
absoluto (p < 0.001) quanto no relativo (p = 0.01).

Por outro lado, o critério relativo mostrou-se mais eficaz para detectar
diferencas em variaveis funcionais centrais, como a funcdo pulmonar e de gases
sanguineos arteriais. Houve diferenca estatisticamente significativa nos valores
médios de VEF1 (p = 0.01),CVF (p = 0.008) e PaO2 (p = 0.006), sendo que todos
esses parametros estavam mais comprometidos nos pacientes classificados com

desempenho igual ou inferior a 80% do previsto.
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Tabela 3 — TC6M e varidveis derivadas em pacientes com DPOC por critério (ponto
de corte absoluto: < 350 m x > 350 m; ponto de corte relativo: < 80% previsto x >
80% previsto)

0, 0,
Variavel <350m >350m p p::\(/)is/f:o pf\?is/:o p
(n=28) (n=47) (n=42) (n=33)
Distanciatotal 2719+ 4536+ 316.5+ 474.0
percorrida (m) 67.9 s1.0 0001 g5 450 <0001
0,
POTCEM (% do o\ 15 84+9  <0.001 6016 88+6  <0.001
previsto)
VTC6M (m/s)  0.76+02 13+01 <0001 088+02 13+01 <0.001
19178.4+ 308953+ 22156.7+  32075.6 +
TTCBM(M-ka) 21161 67016 0001 g6 6g755  ~0:001
235.7+ 5343+ 318.6 555.3 +
PDS (m-% . .
S (m-%) 61.4 644 0001 a0y 633 0001
. 533+ 85.8 +
Poténcia (W) iy oy <0001 619:228 886+176 <0001
Energia 215+ 54.8 +
cinétion ) " oo <0001 29.1%156 59.3+157 <0001

VTC6M: velocidade da caminhada de seis minutos; TTC6M: trabalho da caminhada de seis minutos;
PDS: produto distancia-dessaturacao.
Fonte: Elaborado pela autora. 2025.

Além das variaveis clinicas discutidas, a Tabela 3 apresenta as principais
variaveis derivadas do TC6M, como distancia percorrida, velocidade média, trabalho
da caminhada de seis minutos, produto distancia-dessaturacdo (PDS), poténcia e
energia cinética. Esses indicadores mostraram diferencas estatisticamente

significativas entre os subgrupos estratificados pelos dois critérios analisados.

4.2. ANALISE DOS CRITERIOS DO TC6M NA IDENTIFICACAO DA
HIPOXEMIA.

Um dos objetivos deste estudo consistiu em comparar o desempenho dos dois
principais critérios, absoluto e relativo do TC6M, distancia absoluta (< 350 metros) e
percentual da distancia prevista (< 80%) ,na identificacdo de hipoxemia em pacientes
com DPOC. Para isso, considerou-se como referéncia clinica a presenca de PaO, <
60 mmHg em repouso (hipoxemia basal), bem como a ocorréncia de dessaturacao

induzida pelo esforgo (queda = 4% na SpO, e/ou SpO, final < 88%).
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Entre os 75 pacientes avaliados, 30 (40%) apresentaram hipoxemia em
repouso.

O critério absoluto identificou 14 desses casos (46.7%), ao passo que o critério
relativo detectou 23 casos (76.7%), demonstrando maior capacidade de identificacéo
desse desfecho clinico. A Tabela 4 evidencia a sobreposicdo parcial entre os dois
critérios, indicando que nem todos os pacientes com < 80% da distancia prevista se

enquadravam no grupo < 350 m, e vice-versa.

Tabela 4 — Distribuigdo dos Pacientes entre os critérios adotados para TC6M

< 80% previsto > 80% previsto Total

<350m 28 0 28
>350m 14 33 47
Total 42 33 75

Fonte: elaborado pela autora

A andlise de independéncia pelo teste do qui-quadrado revelou associacao
significativa entre os critérios (x> =35.1; p <0.001), com indice de concordancia Kappa
= 0.6 (IC95%: 0.48 — 0.79), indicando concordancia moderada a substancial. A analise
de discordancia (McNemar) também foi estatisticamente significativa (x> = 14; p <
0.001), demonstrando que os critérios ndo sao equivalentes e capturam diferentes
aspectos da limitacao funcional.

A regressao logistica multivariada, ajustada por idade e sexo, mostrou que
apenas o critério relativo foi significativamente associado a hipoxemia (OR = 3.36;
IC95%: 2.16-5.21; p < 0.001), enquanto o critério absoluto n&o apresentou
significancia estatistica (OR = 1.45; IC95%: 0.75-2.82; p = ns).

Esses achados foram corroborados pela analise de covariancia (ANCOVA), que
demonstrou diferenca significativa nos valores médios de PaO, apenas entre 0s
grupos classificados pelo critério relativo (F = 5.86; p = 0.02). O critério absoluto nédo

apresentou significancia nesse modelo (F = 1.25; p = 0.27).



33

Figura 2 — Frequéncia de hipoxemia segundo critérios TC6M
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Fonte da figura: Elaborado pela autora. 2025.

A frequéncia de hipoxemia, definida por PaO2 < 60 mmHg, segundo os dois
critérios do TC6M, é apresentada na Figura 2. Dos 30 pacientes com hipoxemia,
apenas 14 (46.7%) foram identificados pelo critério absoluto, enquanto 23 (76.7%)
foram corretamente classificados pelo critério relativo.

No intuito de melhor compreender o comportamento de cada critério frente a
identificacdo da hipoxemia nos pacientes estudados, foram feitas andlise de
correlacdes entre a PaO2 e a distancia percorrida no TC6M (Figuras 3 e 4). Observa-
se uma associacao positiva em ambos os critérios, com tendéncia de elevacdo da

Pa02 entre os pacientes com maior desempenho funcional.



Figura 3 — Correlacédo entre PaO, x DTC6M - (critério absoluto)

P302 @ > 350metros
100 .
(mm}lg . 0 < 350metros
|
1]
-]
2_
o0 . R’=0.1
L
° -] [ ] L] 'I
@ © . . .
L - .
] n -
"
Q o g - ' L ]
60 o o ar "
@ o_—"8% © o " .
- (-]
-] o [ ]
o o . -
=] | |
L ]
40 o .
(<]
L]
20
50,00 150,00 250,00 350,00 450,00 550,00
Distancia

Fonte da figura: Elaborado pela autora. 2025.
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Figura 4 — Correlacdo entre PaO2 x PDTC6M - (critério relativo)
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A distribuicdo dos pacientes em ambos os graficos, embora tenham produzido
rigorosamente a mesma correlacao (R? =0,1; p < 0,05), mostra uma dispersao maior
dos valores de PaO, nos pacientes que caminharam distancia igual ou inferior a 80%
do previsto (Figura 4), em comparacdo a dispersdo observada nos pacientes que
caminharam distancia igual ou inferior a 350 metros (Figura 3). Este achado corrobora
que o critério relativo € mais sensivel e abrangente para detectar variagcdes da PaO,
do que o critério absoluto. Enquanto a Figura 3 evidencia uma correlagéo fraca entre
a distancia absoluta e a PaO, (R? = 0,1), a Figura 4 sugere uma associacdo mais
expressiva quando a distancia € ajustada ao percentual previsto.

5. DISCUSSAO

A amostra do presente estudo foi composta por 75 pacientes com diagnostico
confirmado de Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) sem especificar etiologia
enfisematosa ou bronquitica dos quais a maioria apresentava idade entre 60 e 79,5
anos em média, predominio de comorbidades cardiovasculares e indices funcionais
compativeis com limitacdo moderada a grave. A média de idade da amostra foi
elevada, especialmente entre os pacientes com menor desempenho no Teste de
Caminhada de Seis Minutos (TC6M) (< 350 m e < 80% do previsto), 0 que esta em
consonancia com a literatura, que identifica o envelhecimento como fator de pior
prognostico funcional na DPOC (CELLI et al., 2004).

A presenca de multimorbidade foi marcante, com destaque para hipertenséo
arterial sistémica (94.7%), cardiopatia (36%) e diabetes mellitus (36%), o que reflete o
perfil epidemioldgico tipico de pacientes com DPOC moderada a grave no contexto
ambulatorial brasileiro (CHATILA et al., 2008). A elevada taxa de dislipidemia (33%)
também aponta para risco cardiovascular associado, corroborando estudos que
indicam a coexisténcia frequente entre DPOC e sindromes metabdlicas (MANNINO et
al., 2008).

A andlise dos parametros funcionais revelou diferencas significativas entre os
subgrupos estratificados por desempenho no TC6M. Nos grupos com pior
performance (< 350 m e < 80%), observou-se maior grau de dispneia (MRC > 3),
menor PaO,, menor VEF; e redugcdo dos parametros espirométricos e gasométricos,
0 que é compativel com a fisiopatologia da doenca em estagios avancados. Esses

achados estdo alinhados com os critérios da Global Initiative for Chronic Obstructive
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Lung Disease (GOLD), que associam limitacdo ventilatéria e dispneia intensa a maior
gravidade clinica e risco de hospitalizacdo (GOLD, 2023).

A andlise do escore MRC confirmou correlagdo significativa entre maior grau
de dispneia e pior desempenho no TC6M, corroborando estudos prévios que indicam
esse escore como preditor confidvel de limitacdo funcional e mortalidade em pacientes
com DPOC (NISHIMURA et al., 2002). Além disso, os valores médios de PaO, foram
inferiores no grupo < 80% do previsto, evidenciando o papel da hipédxia tecidual na
reducéo da capacidade de esfor¢o, conforme apontado por Cote et al.(2002).

A auséncia de diferenca estatistica em variaveis como indice de Massa
Corporal (IMC) e PaCO, entre os grupos pode estar relacionada a heterogeneidade
clinica da amostra e ao predominio de pacientes eutréficos ou com sobrepeso leve, o
gue difere de perfis classicos de caquexia pulmonar em estagios terminais da doenca
(SCHOLS et al., 2005). Esses achados reforcam a importancia da avaliacéo
multifatorial na DPOC, incluindo desempenho funcional, estado nutricional,
gasometria e sintomatologia.

A analise revela que os dois critérios classificatorios ndo sao equivalentes e
capturam diferentes aspectos do perfil clinico dos individuos, evidenciando distintas
capacidades para detectar alteracdes fisiopatoldgicas associadas a DPOC.

Sugere que o critério absoluto tende a ser mais sensivel a idade avancada,
refletindo limitacdo funcional mais evidente em individuos mais idosos. Esse achado
esta alinhado com evidéncias de que o envelhecimento estd associado a declinios
progressivos da capacidade de exercicio, mesmo na auséncia de doenca pulmonar
obstrutiva (STUDENSKI et al., 2011).

Esses resultados indicam que o critério relativo permite uma estratificacdo mais
precisa de pacientes com maior comprometimento funcional e gasométrico, refletindo
uma limitac&o mais ajustada ao perfil fisiologico individual. E importante destacar que
outras variaveis, como sexo, IMC e PaCO,, ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significativas em nenhum dos critérios. Essa auséncia de
significancia pode ser atribuida ao fato de que tais variaveis sdo menos sensiveis ao
impacto funcional direto da DPOC no desempenho fisico, ou ainda a relativa
homogeneidade da amostra nesses parametros. A falta de diferenca significativa na
PaCO, entre os grupos pode também indicar que o componente de retencédo de CO,
ainda nédo se manifesta de forma expressiva na maioria dos pacientes analisados,

indicando que ambos os critérios sdo sensiveis a percepc¢édo subjetiva de esforgo.
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Esses achados corroboram estudos anteriores que indicam que o critério
relativo é mais acurado para capturar as diferentes expressdes clinicas da DPOC,
especialmente em amostras heterogéneas quanto a idade e composigdo corporal
(PUHAN et al., 2008; CASANOVA et al., 2011). Ao considerar o desempenho em
funcdo da expectativa predita para cada individuo, o critério relativo elimina viéses
associados a idade, sexo, peso e altura, oferecendo um parametro mais
individualizado e fisiologicamente relevante.

Por fim, a aplicacao simultanea dos dois critérios revelou que apenas uma parte
dos pacientes foi classificada da mesma forma por ambos. A sobreposi¢do parcial
entre os grupos (< 350 m vs. < 80% previsto) evidencia que os critérios ndo sao
redundantes, mas sim complementares, e podem oferecer informagdes distintas que
auxiliam na estratificacéao funcional, definicdo de condutas terapéuticas e indicacao de
oxigenoterapia domiciliar ou reabilitacéo intensiva.

Portanto, os resultados reforcam a necessidade de considerar critérios que
melhor representem a capacidade funcional ajustada ao perfil individual. O critério
relativo mostrou-se mais sensivel para identificar limitacdes clinicas relevantes,
especialmente em relacdo a funcdo pulmonar e a oxigenacéao arterial, o que justifica
sua recomendacao em protocolos de avaliacdo da DPOC.

Pacientes com desempenho inferior a 350 metros ou a 80% da distancia
prevista apresentaram valores consistentemente mais baixos em todos os desfechos
funcionais derivados, indicando limitacdo severa da capacidade fisica.

Destaca-se que, embora ambos os critérios tenham evidenciado diferencas
relevantes, o critério relativo apresentou maiores médias nos grupos de melhor
desempenho e maior capacidade de discriminar niveis intermediarios de limitacédo, o
gue reforca sua utilidade na estratificacdo funcional mais precisa (DUFFY et al., 2022;
VON LEUPOLDT et al., 2020).

A estratificacdo funcional da DPOC baseada em medidas simples e objetivas é
fundamental para o planejamento terapéutico individualizado. Neste estudo, a andlise
integrada de variaveis derivadas do TC6M - incluindo velocidade média de marcha
(VTC6M), escala de dispneia mMRC, energia cinética (EC) e poténcia mecéanica —
permitiu classificar os pacientes de acordo com niveis crescentes de complexidade
assistencial.

A seguir, elaboramos, adicionalmente, uma tabela (Tabela 5) que apresenta a

aplicabilidade prética dos dois critérios (distancia absoluta e percentual previsto) como



38

norteadores de condutas clinicas, com base nos desfechos funcionais. Desta forma ,
podemos mostrar na pratica a importancia da adocao da andlise dos dois critérios na
conducdo clinica de pacientes com DPOC.

Tabela 5 — Aplicabilidade do TC6M e seus indices derivados como norteadores de

conduta em pacientes com DPOC

<350 m <80% previsto

Desfecho Critério Clinico
(n=28) (n=42)
Seguimento
VelTC6 < 0.8 m/s 26 29
Regular
Reabilitacéo
EC<5J/mouMRC =2 26 36
Pulmonar
Reabilitacéo Poténcia < 25W e
_ 15 16
Intensiva Trabalho < 9000J
Oxigenoterapia PaO, < 60 mmHg 15 26

Fonte da figura: Elaborado pela autora. 2025

A analise dos dados revela que o critério relativo (< 80%) identificou mais
pacientes em todos os desfechos clinicos avaliados.Por exemplo, 29 pacientes
apresentaram velocidade de marcha < 0.8 m/s segundo o critério relativo, contra 26
pelo critério absoluto, um limiar ja bem estabelecido como indicador de fragilidade,
risco de hospitalizacdo e mortalidade (STUDENSKI et al., 2011).

Em relacdo a reabilitacdo pulmonar, 36 pacientes no critério relativo e 26 no
absoluto atenderam aos critérios clinicos complementares (EC <5 J ou mMRC = 2).
Tais resultados sustentam a recomendacao de diretrizes internacionais, como as da
ATS/ERS (2002), que defendem uma abordagem ajustada individualmente para
avaliar elegibilidade a reabilitacéo.

Além disso, os dados mostraram que 15 pacientes pelo critério absoluto e 16
pelo critério relativo apresentaram niveis criticos de poténcia (< 25W) e trabalho (<
9000J), indicadores reconhecidos de descondicionamento fisico severo
(TROOSTERS et al., 2013). Isso demonstra que ambos os critérios sao validos para
triagem funcional. A oxigenoterapia foi indicada para 15 pacientes classificados pelo
critério absoluto e para 26 pelo critério relativo.

A velocidade de marcha média é um dos indicadores funcionais mais relevantes
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na avaliacdo da capacidade de deambulag&o e na predicéo de desfechos clinicos em
pacientes com DPOC. Neste estudo, mais de 40% da amostra apresentou velocidade
< 0.8 m/s, critério reconhecido internacionalmente como indicativo de risco aumentado
de queda, hospitalizagéo e mortalidade em cinco anos (ABELL et al.,2017).

Além disso, variaveis derivadas como poténcia mecanica e energia cinética
mostraram diferencas significativas entre os grupos de pior performance (<80%
previsto e < 350 metros) em comparacao aos de melhor performance (>80% previsto
e > 350 metros).

Ambas refletem diretamente a eficiéncia do movimento, a forgca muscular e o
custo energético durante o esforco submaximo sendo, portanto, métricas altamente
sensiveis para predizer descondicionamento (DUFFY et al., 2022).

Comportamento semelhante apresentou a variavel produto distancia saturacao
(PDS). O PDS integra o desempenho funcional a tolerancia ventilatoria, refletindo a
integridade do sistema cardiopulmonar sob estresse fisico (VON LEUPOLDT et al.,
2020).

5.1 CONSIDERACOES FINAIS SOBRE OS CRITERIOS FUNCIONAIS DO TC6M

Os resultados deste estudo reforgam que o critério relativo do TC6M (< 80%
previsto) apresenta maior abrangéncia e melhor poder discriminativo para classificar
a funcionalidade e a gravidade clinica dos pacientes com DPOC.

Por outro lado, o critério absoluto (< 350 m) mostrou desempenho superior em
situacOes de limitacdo severa, como velocidade de marcha muito baixa, sendo util
como marcador de gravidade funcional extrema.

A combinacdo dos critérios absoluto e relativo em protocolos clinicos,
juntamente com o0 uso de variaveis derivadas como energia, poténcia e dispneia
percebida, pode oferecer uma estratificacdo mais precisa, individualizada e
funcionalmente relevante. A adocdo dessas abordagens em servicos especializados
de pneumologia tem potencial para melhorar o progndéstico e personalizar os planos
terapéuticos, contribuindo para maior qualidade de vida e reducdo da
morbimortalidade.

Diante desses achados , conclui-se que os critérios absoluto e relativo nao
devem ser utilizados de forma isolada ,mas sim de maneira complementar. A adoc&o

conjunta de ambos os parametros no contexto da avaliacdo funcional permite uma
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estratificagdo mais precisa da gravidade clinica da DPOC ,potencializando a
identificacdo precoce de pacientes em risco , favorecendo o encaminhamento
adequado a intervencdes especificas , como reabilitagdo pulmonar oxigenoterapia e
seguimento intensivo , promovendo condutas terapéuticas mais individualizadas ,

assertivas e embassadas fisiologicamente.

5.2 LIMITACOES DO ESTUDO

Embora os resultados obtidos neste estudo tenham fornecido subsidios
relevantes para a estratificacdo funcional de pacientes com Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC), algumas limitagdes metodologicas devem ser
reconhecidas.

Primeiramente, trata-se de um estudo realizado em um unico centro, com
amostra relativamente restrita (n = 75), o que pode limitar a generalizacdo dos
achados para outras populacdes, especialmente aguelas com caracteristicas clinicas,
sociais e demogréaficas distintas.

Além disso, a natureza transversal da pesquisa impediu a analise de desfechos
prognosticos de longo prazo, como hospitalizagdes, exacerbacdes e mortalidade. A
inclusdo de um delineamento longitudinal em estudos futuros permitiria avaliar a
capacidade preditiva dos critérios funcionais ao longo do tempo, conferindo maior
robustez as recomendacdes clinicas.

Outra limitacdo refere-se a auséncia de medidas diretas de composicéo
corporal, como indice de massa magra ou avaliacdo da forca muscular periférica,
variaveis que poderiam ter contribuido para a compreensdo mais aprofundada da
relacdo entre desempenho funcional e fatores musculoesqueléticos. Ainda que
parametros derivados do TC6M, como poténcia, energia cinética e velocidade da
marcha, tenham sido utilizados como proxies, sua correlacdo com a funcdo muscular
direta é indireta e pode variar conforme o fenétipo clinico do paciente.

Ressalta-se também que a equacado de referéncia utilizada para o calculo do
percentual previsto da distancia percorrida € especifica para a populacéo brasileira, o
gue, embora represente uma vantagem na adequacao cultural e antropométrica dos
dados, limita a extrapolacao dos resultados para populagdes estrangeiras (BRITTO et
al., 2013).

Por fim, a avaliagéo da dessaturagéo durante o esforgo foi realizada com base



41

em critérios operacionais clinicos (queda = 4% e/ou SpO, final < 88%), sem
monitoramento continuo minuto a minuto ou utilizagdo de recursos mais avancados,
como ergoespirometria ou medidas de troca gasosa alveolar, o que poderia enriquecer
a analise da resposta ventilatoria ao exercicio.

Apesar dessas limitacbes, o estudo apresentou rigor metodoldgico,
aplicabilidade clinica e contribui¢des originais ao demonstrar, de forma comparativa,
a superioridade do critério relativo sobre o absoluto na deteccao de hipoxemia e na
estratificacdo funcional de pacientes com DPOC. Tais limitagbes, portanto, ndo
invalidam os achados, mas devem ser consideradas na interpretacdo dos resultados

e no planejamento de investigagdes futuras.

6. CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que a pior performance no critério absoluto
demonstrou maior presenca de pacientes idosos, bem como demonstrou maior grau
de dispneia na populacédo de pacientes DPOC estudada. De forma semelhante, o
maior grau de dispneia também foi maior nos pacientes de pior performance no critério
relativo, o qual também identificou maior presenca de alteracdes de mecanica
pulmonar e hipoxemia de repouso. Por sua vez, os parametros do teste de caminhada
de seis minutos e suas variaveis derivadas foram todos inferiores nos grupos de pior
performance de ambos os critérios. Finalmente, a pior performance do critério relativo
identificou maior nimero de pacientes com hipoxemia em repouso, comparado a pior

performance do critério absoluto.
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We wish to submit a research article, titled “Functional capacity beyond 350
m in patients with chronic obstructive pulmonary disease: a retrospective
analytical study,” for possible publication in PLOS One. The paper was coauthored
by Stephanie B. Sant'’Ana, Sandy S. Farias, José J. S. Oliveira, Fernanda L F B A
Riscado, Angela A Carvalho, Joelma G Silva, Mariana P. Sousa, and Luis Vicente F.
Oliveira.

Functional capacity in patients with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) is commonly assessed using the six-minute walk test (6MWT). Extensive
literature has identified a cutoff of 350 m as an important marker for predicting
hospitalization and mortality. Alternatively, a threshold of 80% of the predicted
distance has been proposed, particularly when anthropometric variables are
considered; these analyses can be further refined by applying local and disease-
specific reference equations to predict walking distance. However, there is a paucity of
studies analyzing both cutoff points in the same population of patients with COPD.
Therefore, the present study aimed to evaluate both 6MWT cutoff points in the same
population of patients with COPD to better understand their relationship, while also
analyzing the initial clinical evaluation in consideration of the established thresholds.
Our findings indicated that both cutoff points should be used to better categorize the
worst functional capacity of patients with COPD.

PLOS One has published many articles on this subject. Concerning the threshold
of 350 m, Borgmann et al. (Does the 6-minute walk test in hospitalized COPD patients
exclusively correlate with lung function parameters or should psychological factors
also be taken into ac- count? PLOS ONE 15(5):e0232587) and Annegarn et al.
(Differences in walking pattern during the 6-min walk test between patients with COPD
and healthy subjects. PLOS ONE 7(5):e37329) pointed out the importance of a cutoff
of 350 m as a recognized marker in patients with COPD. Regarding local reference
equations for the 6MWT, Zou et al. (Reference equa- tions for the six-minute walk
distance in a healthy Chinese population aged 18-59 vyears; PLOS One
12(9):e0184669) reported that predictive equations for the 6-MWT are closely related
to the local and specific characteristics of the population.
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Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease is a progressive, multisystemic condition
with high rates of morbidity, mortality, and functional capacity impairment. There is a
paucity of studies analyzing both established cutoff points with respect to six-minute walk
test in the same population of patients with chronic obstructive pulmonary disease. This
retrospective analytical study evaluated functional capacity using the six-minute walk test
in patients who followed up at a tertiary pulmonary ward between 2012 and 2018. Adults
with a confirmed diagnosis of chronic obstructive pulmonary disease who presented with
complete electronic medical records were included, whereas those with clinical
instability, associated pulmonary diseases, or inability to perform the tests were excluded.
The patients were classified according to performance during the six-minute walk test
according to absolute criteria (distance walked during the six-minute walk test <350 m or
>350 m) and relative criteria (distance walked during the six-minute walk test <80%
predicted or >80% predicted). Clinical, modified Medical Research Council scale,
pulmonary function, and arterial blood gas data were analyzed. Functional capacity was

assessed using the six-minute walk test, considering the distance walked, predicted
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distance according to the appropriate equation, and variables derived from the six-minute

walk test. The statistical analyses included between-group comparisons, multivariable
logistic regression, and ANCOVA. The level of significance was set at .05. The absolute
criteria identified older patients and those with dyspnea, whereas the relative criteria
identified patients with dyspnea and those who presented with more impairments in
pulmonary mechanics and hypoxemia. There was moderate to substantial agreement
between the criteria, and the relative criteria were able to identify more compromised
patients than the absolute criteria, enhancing the analysis of functional capacity. The
criteria analyzed were complementary in assessing patients with chronic obstructive
pulmonary disease, and the relative criteria enhanced the ability to identify patients with

impairments in functional capacity.

Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major cause of mortality and
morbidity worldwide [1]. It is now considered a multisystemic disease [2], starting with
deterioration in pulmonary function and inflammation/remodeling of small airways [3],
resulting in alveolar hypoxia/hypoxemia, ventilation/perfusion mismatch, destruction of
the pulmonary capillary bed, and dynamic hyperinflation. This cascade of progressive
events contributes to the development of systemic inflammation, malnutrition and weight
loss, and impairment of skeletal muscles, conditions that progress over time and are as-
sociated with a worse prognosis [4]. Consequently, patients’ tolerance for activity de-

creases with disease severity [5].
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As a multisystemic disease, there are also impairments in the skeletal muscle ma-

chinery of patients with COPD [6], with a reduced capacity to perform efforts, even at the
submaximal level, which is related to functional capacity [7]. It is important to note that
hypoxemia seems to play a major role in the overall impairment of the functional capacity
of these patients since lung function parameters and the six-minute walk test (6-MWT)
distance are significantly lower in patients with hypoxemic COPD than in those without
[8]. Considering functional capacity, a valuable tool that is widely associated with im-
portant outcomes in COPD is the 6-MWT distance [9], and its results have been used to
stratify patients. In this context, there have been reports of an absolute fixed cutoff crite-
rion for a 6-MWT distance of 350 m. A walking distance <350 m during the 6-MWT has
been recognized and accepted as an important marker of functional capacity in patients
with COPD, and has been associated not only with hospitalization but also with death
[10], even in different populations [11]. Moreover, attempts to analyze the functional ca-
pacity with respect to individual anthropometric variables (e.g., age, sex, and body mass
index [BMI]) have been proposed [10,12]. Thus, a relative cutoff criterion for the 6-MWT
distance of 67% for a European cohort with COPD has been proposed [10]. Additionally,
considering the specific characteristics of Brazilian patients, Morikami et al. were able to
demonstrate that a cutoff of 80% of predicted distance was an important marker for pa-
tients with COPD, and that it was associated with hospitalization [12].

To our best knowledge, there is a paucity of studies analyzing both criteria in the
same population of patients with COPD. It is important to study both criteria in the same
population because, although extensively recognized, the cutoff is associated with major
outcomes [13]. Nevertheless, it seems plausible that by considering individual anthropo-
metric and demographic characteristics, this analysis might be enhanced and highlight

situations that a fixed absolute cutoff might not be able to identify.
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Therefore, the present study aimed to verify the similarity of the absolute and rel-

ative criteria for detecting hypoxemia in patients with COPD. We also examined signifi-
cant differences in the clinical and 6-MWT variables within each criterion established for
performance during the 6-MWT.

Materials and Methods

Study design and participants

This retrospective analytical study collected data of patients with COPD who fol-
lowed up at the pulmonary ward of a tertiary hospital between February 2012 and Febru-
ary 2018. This study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and
approved by the Research Ethics Committee of the Faculty of Medicine, University of
Brasilia (Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UnB), under protocol number CAAE
#94728418.6.0000.5558; Opinion No. 2.872.606, approved on 04/09/2018.
Because this was a retrospective study based on medical records, the Committee granted
a waiver of written informed consent. Instead, verbal informed consent had been previ-
ously obtained from all participants at the time of enrollment in the pulmonary rehabili-
tation program. This verbal consent was documented in the patients’ medical records and
witnessed by at least one healthcare professional.

All data were anonymized prior to analysis, and confidentiality was strictly maintained in
compliance with the Brazilian General Data Protection Law (Lei Geral de Protecdo de
Dados — LGPD). The dataset was accessed for research purposes on 20/09/2018, after
ethics approval was granted. The authors did not have access to any identifiable personal
information during or after data collection.”

The initial criteria for the inclusion of patients were the presence of an obstructive
spirometric pattern, patients who were referred to the pulmonology unit, patients older

than 18 years of age, and patients of both sexes. The exclusion criteria were patients older
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than 80 years of age, those who refused to participate in the study, those who were clini-

cally unstable, those who presented with exacerbation and/or hospitalization in the previ-

ous 3 months, those who were younger than 18 years of age (minors), those who were
unable to walk without assistance, those who presented cognitive concerns that impaired
the conduction of tests, those who presented with asthma-COPD overlap syndrome, those

who were diagnosed with any associated lung diseases, and those with a history of cancer.

Data collection

Clinical evaluation, pulmonary function test, and 6-MWT

Initially, the patients were referred for clinical evaluation by an experienced pul-
monologist, who evaluated their demographic and clinical data (age, sex, BMI, and mod-
ified Medical Research Council [nMRC]) and record of eventual comorbidities. Arterial
blood gas was collected from the radial artery of the dominant arm after 30 minutes of
rest in room air. Each patient underwent spirometry performed by an experienced lung
function respiratory technician using a flux spirometer (Koko spirometer; KoKo PFT Sys-
tem, nSpire Health Inc., Longmont, CO, USA). Forced vital capacity (FVC), forced ex-
piratory volume at the first second (FEV1), and Tiffeneau index (FEV1/FVC), in absolute
(L) and relative (% predicted) measures, were recorded. Each patient performed at least
three forced expiration maneuvers, following the appropriate technique and reproducible
measures, according to Quanjer [14]. Reference values for these variables have been es-
tablished for the Brazilian population [15].

Functional capacity was assessed using the 6-MWT in a 30-m unobstructed corri-
dor [9]. Patients were encouraged to walk as fast as possible for 6 minutes, and they were
allowed to stop if necessary. The distance walked during the 6-MWT (6MWD, m), pe-
ripheral oxygen saturation (SpO2, %), and heart rate (HR, beats/min) were measured at

the beginning and end of the test. From the 6MWD, the percentage of predicted value
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(P6MWD) was calculated for the Brazilian population [16]. Additionally, we obtained 6-

MWT-derived variables, which included the speed (6MWS), relation of distance
walked/360 seconds (m/s) [17]; work (6MWW), product of weight of the patient versus
distance walked (m.kg) [18]; and distance-saturation product (DSP), product of distance

walked versus post 6-MWT SpO: (m.%) [19].

Statistical analysis

The Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
checklist was used to improve data presentation quality [20]. The final sample size com-
prised patients with COPD who were referred to the pulmonary ward of our hospital fol-
lowing the aforementioned inclusion criteria, i.e., a convenience sample size.

For initial analysis, the patients were categorized into two main criteria, as fol-
lows: absolute distance criteria, 350-m cutoff [11]; and relative criteria, 80% of the pre-
dicted distance as the cutoff [12], according to the appropriate precision equation [16] for
the considered population. Then, for each criterion, the patients were subdivided into two
subgroups: those who were able to walk >350 m and those who walked <350 m for the
absolute criteria; and those who were able to walk a distance >80% predicted and those
who walked <80% predicted for the relative criteria.

Numerical variables are expressed as mean + standard deviation. Normality was
assessed with Kolmogorov—Smirnov or Shapiro—Wilk tests. Between-group comparisons
used independent t tests or Mann—-Whitney U tests, as appropriate. Agreement between
criteria was evaluated using Pearson’s chi-square test of independence, McNemar’s test
for paired proportions, and Cohen’s kappa (k) with 95% confidence intervals; we also
report observed agreement (Po). The association between each criterion and hypoxemia
(PaO, < 60 mmHg) was tested with multivariable logistic regression adjusted for age and

sex, with results expressed as odds ratios (OR) and 95% confidence intervals. ANCOVA
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assessed differences in PaO, by criterion, adjusted for age and sex; effect size is reported

as n?. Statistical significance was set at p < .05 (SPSS 20.0 for Windows, I1BM, Armonk,

NY, USA).

Results

Of the 156 eligible patients initially referred to the pulmonary ward, we collected
data from 75 patients with COPD, as shown in Fig 1. Demographic and pulmonary
function data are presented in Table 1. The most common comorbidity was high blood
pressure (71/75 patients), followed by heart disease (27/75 patients), diabetes mellitus
(27/75 patients), and dyslipidemia (25/75 patients). Concerning the frequency of
comorbidities by criteria, 36/75 (50%) patients presented with two or more comorbidities
for absolute criteria, whereas 30/75 (40%) presented with two or more comorbidities for

relative criteria.

Table 1. Demographic and pulmonary function evaluation of patients with COPD
by criteria (absolute 6-MWT cutoff: <350 m versus > 350 m; relative 6-MWT cutoff:

<80% predicted versus >80% predicted)

Variable <350 m >350m p <80% >80% p
(n=28) (n=47) predicted predicted
(n=42) (n=33)
Age 71.1+7.8 67.3+7.2 .04 69.2+7.7 68.2+7.6 ns
Sex (M/F) 15/13 28/19 ns 26/16 17/16 ns
BMI 27.246.0 25.444.2 ns 26.545.7 25.5+4.0 ns
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(kg/m?)
mMMRC 3.6+£0.8 2.7£1.3 <.001 3.5£0.9 24412 01
score
FEV1 (%) | 41.5+18.0 | 42.6+18.3 ns 37.9+16.3 47.6+18.9 01
FVC (%) 60.4+17.9 | 64.6+15.0 ns 58.7£16.1 68.5+14.7 .008
PaO2 60.5+11.7 | 64.5+12.9 ns 59.8+13.0 67.1+10.9 .006
(mmHg)
PaCOz2 36.246.8 36.0+4.9 ns 37.0+6.5 34.944.0 ns
(mmHg)

M, male; F, female; BMI, body mass index; FEV1, forced expiratory volume in the first
second; FVC, forced vital capacity; ns, non-significant; mMRC, modified Medical
Research Council; PaO», partial pressure of oxygen in arterial blood; PaCO,, partial
pressure of carbon dioxide in arterial blood; COPD, chronic obstructive pulmonary

disease

The mMRC score distribution among different criteria showed that for the
absolute criteria, 24/28 patients who had the worst performance (<350 m) had greater
perception of dyspnea (grades 3 and 4), whereas 22/47 patients who had better
performance (>350 m) had less perception of dyspnea (grades 0 to 2). The relative criteria
showed that 34/42 patients who had the worst performance (<80% predicted) had greater
perception of dyspnea, whereas 19/33 patients who had better performance (>80%
predicted) had less perception of dyspnea. We identified 30 patients with hypoxemia
(PaO2 <60 mmHg). The distribution between the worst-performing subgroups showed

that the absolute criteria identified 14 patients with hypoxemia, and the relative criteria
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208 identified 23 patients with hypoxemia. Data from the 6-MWT and its derived variables

209 from both adopted criteria are presented in Table 2.
210

211 Table 2. 6-MWT results and the derived data for patients with COPD by criteria
212 (absolute 6-MWT cutoff: <350 m versus >350 m; relative 6-MWT cutoff: <80%

213 predicted versus >80% predicted)

Variable <350 m >350m p <80% >80% p
(n=28) (n=47) predicted predicted
(n=42) (n=33)

Distance (m) | 271.9+67.9 | 453.6451.0 | <.001 | 316.5+85.6 474.0+45.0 | <.001

Distance 53.0+£15.0 84.0+9.0 <.001 [ 60.0+16.0 88.0+6.0 <.001

(Yopredicted)

6MWS (m/s) | 0.76+0.2 1.3+0.1 <001 | 0.88+0.2 1.3+0.1 <.001
MWW 19178.4+71 | 30895.3+670 | <.001 | 22156.7+782 32 <.001
(m.kg) 16.1 1.6 6.2 075.6+6875.5

DSP (m.%) | 235.7461.4 | 534.3+64.4 | <.001 | 318.6+130.1 | 555.3+63.3 | <.001

214  6-MWT, six-minute walk test; 6MWS, six-minute walk speed; 6MWW, six-minute walk

215 work; DSP, distance-saturation product.
216

217 The y? value according to the Pearson independent test was 35.1 (p<.001). The
218 Cohen kappa (k) analysis showed an aleatory agreement criterion (k=0.6, 95% CI: 0.48—
219 0.79; Po=81%). The analysis for disagreement between criteria also showed a significant
220 difference (McNemar y?=14, p<.001). Table 3 presents a 2x2 table of the contingencies

221 according to the defined criteria.
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Table 3. Distribution of patients according to the criteria

<80% predicted >80% predicted Total
distance distance
<350 m 28 0 28
>350 m 14 33 47
Total 42 33 75

ANCOVA results of the relationship between PaO2 with each criterion, adjusted
by age and sex, showed an F-value of 1.25 for absolute criteria (p=.27, nonsignificant
[ns]). For the relative criteria, the F-value was 5.86 (p=.02, n?=0.08).

The multivariate regression analysis of the association between criteria (absolute
and relative) at 6-MWT and the occurrence of hypoxemia, adjusted by age and sex,
showed an OR of 1.45 (95% CI: 0.75-2.82, p=ns) for the absolute criteria. For the relative

criteria, the OR was 3.36 (95% CI: 2.16-5.21, p<.001).

Discussion

On the basis of our study findings, we propose a combined analysis of absolute
and relative cutoff criteria to better classify patients with COPD and thus suggest adequate
measures for these patients. By using the absolute and relative criteria in a complementary
manner, we identified different characteristics of the same population, particularly in the
more compromised subgroup of patients with COPD. To our best knowledge, this is the
first study to describe different cutoff values in the same population of patients with

COPD.
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The cutoff distance of 350 m for patients with COPD has been extensively

described as a marker associated with an increased risk of hospitalization [11,13],
increased risk of hospital readmission [21], and death [10,22], even considering different
continents and different study designs [11]. Importantly, studies have presented the
percentage of predicted distance in different outcomes of patients with COPD. In this
context, this cutoff was associated with acute exacerbations in patients with COPD [12],
and another study reported that most of the participants who walked <80% of the
predicted 6MWD at baseline, i.e., the worst functional capacity, were those who also
showed the highest proportion of non-response to the pulmonary rehabilitation program
[23].

The demographic pattern for the absolute criteria showed that the worst
performance subgroup was older and more dyspneic than the group that walked >350 m
during the 6-MWT. Conversely, the demographic pattern for relative criteria showed that
mMRC, FEV1, FVC, and PaO: were significantly impaired in the worst performance
group (<80% predicted distance) compared with the better subgroup. The absolute criteria
did not differentiate impairments in pulmonary mechanics or arterial blood gases; thus,
we hypothesized that because it was a fixed cutoff analysis that did not consider
anthropometric variables such as BMI, sex, and age, it could not differentiate pulmonary
mechanics or blood gases. Obstruction distribution of MMRC categories showed that both
impaired criteria patients (<350 m and <80% predicted distance) were more dyspneic,
and these patients presented significant differences compared with those who presented
better performances during the 6-MWT (>350 m and >80% predicted distance). This
reinforces the importance of a more extensive approach that may consider both criteria to

best characterize the functional status of patients with COPD.
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Concerning the 6-MWT and its derived variables, there were significant

differences between the better and worst performance subgroups for all variables
analyzed, as expected owing to the criteria used. Thus, not only the absolute, but also the
relative and other analyzed variables were significantly lower in the worst performance
subgroup. For 6MWS, pertinent literature reported that each 0.1-m/s decrease in speed
increases the 3-year mortality by 8% [13,24]. Similarly, decreases in 6MWW [13,25] and
DSP [26,27] have been associated with an increased risk of death and hospitalization,
independent of the criteria used (absolute or relative) in the worst performance subgroups.
Considering these studies, the patients in our worst-performing subgroups are at a
substantial risk of hospitalization and even death.

The analyzed criteria had moderate to substantial agreement. The broader
prediction criteria classified more patients with reduced functional capacity than the fixed
criteria. This finding reinforces the notion that each criterion provides complementary
information to support a more precise and comprehensive functional assessment of
patients with COPD.

The distribution of patients according to performance during the 6-MWT showed
that the absolute criteria, as a fixed marker, captured patients with COPD who presented
with impairments in functional capacity, and identification of such patients substantially
improved when considering relative criteria. Thus, there was an improvement of
magnitude of 50% after considering the addition of relative criteria, which added 14
patients to the initial 28 considered to have the worst performance by the first criteria.

By analyzing the relationship between each criterion and hypoxemia, the
ANCOVA result was significant only when the relative cutoff was considered, which was
corroborated by multivariate regression analysis adjusted for age and sex. Again, these

findings reinforce the fact that relative criteria, using demographic variables to predict
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the population, are more sensitive in capturing underlying dysfunctions such as

hypoxemia.

Reinforcing these findings, the plots of dispersion points for PaO, x 6 MWD for
absolute criteria showed that of 28 patients who walked <350 m, 14 (50%) were
hypoxemic, whereas 23 (55%) of 42 patients who walked a distance <80% predicted were
hypoxemic.

Additionally, the dispersion of points was wider and seemed to be more sensitive
for the relative criteria than that for the absolute criteria, suggesting that this criterion is
superior in detecting functional impairments. Fourteen patients walked >350 m at
absolute criteria, but when considering the relative criteria, they had the worst
performance (<80% predicted distance). By presenting less dispersion, the patients with
the worst performance at absolute criteria presented a narrower distribution of points of
PaO. with respect to the reduction in distance walked, suggesting that this criterion might
present a limitation to classification as having the worst performance for certain profiles
of patients with COPD.

Finally, the cutoff criterion of 350 m still has a substantial impact on the outcome
of patients with COPD. However, its findings were improved by concomitant analysis of

the 80% of predicted distance cutoff.

Study limitations

One of the most important limitations of the present study is that we used a
convenience sample of patients with COPD whose data were disposable at our service.
Furthermore, this retrospective, single-center study with a convenience sample had
limited external validity and reduced statistical power. Hypoxemia was defined as resting

PaO, on room air, a measure that may not capture exercise-only desaturation. Moreover,
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we did not assess the SpO, nadir or time spent in desaturation during the 6-MWT. Finally,

the 6MWD prediction equation and the spirometric reference values used may not be
universally applicable across populations, and the exclusion criteria (e.g., age >80 years)

limit generalizability of the findings to older patients with multiple comorbidities.

Conclusions

Absolute (350 m) and relative (80% predicted) 6MWT cutoffs are not equivalent
but complementary in COPD. The absolute cutoff identified older and more dyspneic
patients, whereas the relative cutoff additionally captured patients with worse pulmonary
mechanics and hypoxemia and reclassified 14 extra patients who would be missed by the
absolute threshold alone. In practice, we recommend reporting both 6MWD<350 m and
<80% predicted to flag patients at higher risk of hypoxemia and functional impairment.
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