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Analise dos biomarcadores e capacidade
funcional em criancas e adolescentes com
cardiopatia congénita e hipertensao pulmonar

Analysis of biomarkers and functional capacity in children
and adolescents with congenital heart disease and pulmonary
hypertension

Mariana Carvalho de Oliveira' @; Flavia Navarro? @; Maria Eduarda Malosa Jorge® @;
Vitor Doria Ricardo? @; Luciana Maria Malosa Sampaio’

Resumo

Introdugao: Com o avanco no diagndstico e interven¢do houve um crescente aperfeicoamento
no manejo das cardiopatias congénitas (CC) e suas complica¢des. O curso natural do
paciente com CC esta associado a sequelas tardias, como a hipertensdo arterial pulmonar
(HAP). O tratamento de HAP infantil é baseado na estratificacdo do risco, com preditores de
piores prognosticos semelhantes a adultos. Na populagdo de CC com HAP poucos estudos
correlacionam os preditores clinicos e laboratoriais a gravidade. Objetivo: Correlacionar
a capacidade funcional com marcadores pré-estabelecidos na literatura de criancas e
adolescentes com CC e HAP. Métodos: Estudo retrospectivo, com banco de dados de criangas
e adolescentes com CC e HAP de um Ambulatério em Sdo Paulo. Foram coletados dados
clinicos, distancia do teste de caminhada de 6 minutos (DTC6), classificacdo funcional da
Organiza¢do Mundial de Saude (WHO-FC) e exames laboratoriais. As variaveis epidemiologicas
foram analisadas de acordo com a normalidade, além da utilizacdo da correlacdo de Spearman
e Pearson, quando aplicavel. Resultados: A amostra foi composta por 25 pacientes, sendo
52% pacientes do sexo feminino, com média de idade de 15,1 anos (+1,25). A DTC6 predita foi
46,1% no grupo feminino e 46,7% no masculino (p=0,180). A correla¢cdo entre a WHO-FC e TC6
foi muito fraca (r= 0,093) e entre WHO-FC e peptideo natriurético tipo-B foi fraca (r= 0,346).
Ndo houve diferenca entre os grupos da WHO-FC em relacdo a DTC6 (p= 0,449). Conclusao:
Ndo foi encontrada uma correla¢do forte entre a capacidade funcional dos pacientes e os
biomarcadores utilizados para o acompanhamento da HAP.

Palavras-chaves: Cardiopatias Congénitas; Estado Funcional; Hipertensdo Pulmonar.

Abstract

Background: With advances in diagnosis and intervention, there has been a growing
improvement in the management of congenital heart disease (CHD) and its complications.
The natural course of patients with CHD is associated with late sequelae, such as pulmonary
arterial hypertension (PAH). The treatment of pediatric PAH is based on risk stratification,
with predictors of poor prognosis similar to those in adults. In the CHD population with PAH,
few studies have correlated clinical and laboratory predictors with disease severity. Aim: To
correlate functional capacity with pre-established markers in the literature among children
and adolescents with CHD and PAH. Methods: A retrospective study using a database of
children and adolescents with CHD and PAH from an outpatient clinic in Sdo Paulo. Clinical
data, six-minute walk test distance (6MWD), World Health Organization functional class (WHO-
FC), and laboratory tests were collected. Epidemiological variables were analyzed according
to normality, and Spearman'’s or Pearson’s correlation was applied when appropriate.
Results: The sample consisted of 25 patients, 52% of whom were female, with a mean
age of 15.1 years (£1.25). The predicted 6MWD was 46.1% in the female group and 46.7%
in the male group (p= 0.180). The correlation between WHO-FC and 6MWD was very weak
(r =0.093), and between WHO-FC and B-type natriuretic peptide was weak (r = 0.346). No
significant difference was found between WHO-FC groups in relation to 6MWD (p = 0.449).
Conclusion: No strong correlation was found between the patients’ functional capacity and
the biomarkers used for PAH follow-up.

Keywords: Congenital Heart Disease, Functional Status, Pulmonary Hypertension.
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Analise dos biomarcadores e capacidade funcional em criangas e adolescentes com cardiopatia congénita e hipertensao pulmonar

INTRODUGCAO

Os disturbios congénitos sdo responsaveis por
aproximadamente 240 mil 6bitos anuais, segundo a
Organiza¢do Mundial da Saude'. Entre essas condicdes,
as cardiopatias congénitas (CC) representam o defeito
estrutural mais frequente e a principal causa de
mortalidade na infancia®. Nas ultimas décadas, os
avancos no diagndstico, nas técnicas intervencionistas e
no tratamento cirurgico tém aumentado significativamente
a sobrevida desses pacientes, resultando em reducdo
de 50% a 70% da mortalidade em cerca de 20 anos®.
Entretanto, o curso natural das CC pode evoluir com
sequelas tardias, entre elas a hipertensado pulmonar (HP),
qgue impacta a morbimortalidade dessa populacao®.

A HP é uma sindrome hemodinamica multifatorial
presente em diferentes condi¢des clinicas?, podendo
manifestar-se em todas as idades, com elevada
morbimortalidade®. Em pediatria, destaca-se a
hipertensdo arterial pulmonar (HAP), forma mais
prevalente nesse grupo etario®. Sua ocorréncia associada
as CC é estimada em 2,2 casos por milhdo de criangas®.
A HAP é caracterizada pelo aumento da pressao arterial
pulmonar média =25 mmHg, com pressao capilar
pulmonar normal, indicando comprometimento primario
da vasculatura pulmonar’. Nas CC com hiperfluxo
pulmonar, o remodelamento vascular pode evoluir para
HAP, culminando, em estagios avan¢ados, na sindrome
de Eisenmenger (SE)®.

Os sintomas da HAP sdo inespecificos. Em criancgas
maiores, dispneia aos esforcos e fadiga progressiva
sdo frequentes*®°. A estratificacdo de risco orienta
o tratamento e utiliza parametros semelhantes aos
aplicados em adultos®. Entre eles, destacam-se a
progressao dos sintomas, a classificacdo funcional da
Organizacdo Mundial da Saude (WHO-FC), os niveis
séricos de peptideos natriuréticos (BNP/NT-proBNP) e
instrumentos de avalia¢cdo funcional®.

A avaliacdo clinica, laboratorial, hemodinamica e
ecocardiografica é utilizada na estratificacdo de risco,
progndstico e monitorizagdo terapéutica em adultos
com HAP#'%'3, Entre os marcadores séricos, o BNP
e NT-proBNP sao amplamente reconhecidos como
indicadores da evolug¢do da disfunc¢ao cardiaca, incluindo
em pediatria®. A WHO-FC, por sua vez, apresenta
correlagdao com a capacidade de exercicio e com o
prognoéstico em HAP#1213,

A intolerancia ao exercicio € uma das principais
caracteristicas da HAP, tornando a avalia¢cdo da capacidade
funcional (CF) essencial'®. Em adultos, a distancia percorrida
no teste de caminhada de 6 minutos (DTC6) é uma
medida simples e reprodutivel para avaliacdo funcional
e possui relacdo com a sobrevida'>'“. Na populagao
pediatrica, ainda ha poucos valores de corte estabelecidos;
entretanto, distancias inferiores a 350 m sdo indicativas de
pior prognostico®. A American Heart Association (AHA) e a
American Thoracic Society (ATS) reconhecem o DTC6 como
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ferramenta importante na avaliacao da gravidade da HP
em criangas, relacionando menor desempenho a maior
gravidade da doenca’.

Em um estudo com 41 criancas com HAP — idiopatica,
associada as CCe a SE— a DTC6 correspondeu a47,7% do
predito e apresentou correlagdo com o consumo maximo
de oxigénio até 300 m. Acima desse limite, recomenda-se
a realizacdo de teste cardiopulmonar de exercicio'.

Apesar do crescente reconhecimento da importancia
de marcadores clinicos e laboratoriais na HAP pediatrica,
aliteratura ainda é escassa quanto a correlagdo integrada
entre CF, biomarcadores e WHO-FC em criancas e
adolescentes com CC e HAP. Dessa forma, a hipotese
do presente estudo é que a DTC6 se correlaciona com a
gravidade da doenca, de acordo com a WHO-FC, e que
niveis elevados de BNP associam-se a pior desempenho
funcional e maior comprometimento clinico.

O objetivo deste estudo é correlacionar a capacidade
funcional com marcadores clinicos e laboratoriais
previamente estabelecidos na literatura em criancgas e
adolescentes com CC e HAP.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, que analisou um
banco de dados de criangas e adolescentes pacientes com
CC e HAP do Ambulatério de Hipertensdo Pulmonar da
Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo.
Aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Irmandade
da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo, nUmero de
aprovacao: CAAE: 79110724.3.0000.5479.

A amostra foi composta por conveniéncia, uma vez
que se tratou de analise de banco de dados de carater
retrospectivo, ndo sendo realizado o calculo amostral.
Foram incluidos participantes com idade de4a 17 anos e
11 meses, sendo as menores e maiores idades avaliadas
no servico onde foram realizadas as avaliacdes, de
ambos os sexos, com CC e HAP, com dados disponiveis
no prontudrio para analise de janeiro de 2018 a abril de
2023. O estudo dispensou Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE), assim como o Termo de Assentimento
Livre e Esclarecido (TALE). Foram excluidos participantes
com limitacGes fisicas e/ou cognitivas que impedissem a
realizacdo do TC6 e com auséncia de dados para serem
analisados.

Foram coletados nome, idade (anos), peso (kg), altura
(metros), doenca de base, valor do BNP em até um ano
antes da ultima consulta, medica¢8es em uso (divididas
em trés grupos: nenhuma ou até uma medicacao;
até duas medicacdes; mais que duas medicacdes),
realizacdo de algum tipo de cirurgia cardiaca com
objetivo de tratamento (corretivo ou paliativo) (sim
ou nao), uso de oxigénio domiciliar (sim ou ndo),
realizacdo de reabilitacdo cardiopulmonar (sim ou ndo),
DTC6 (metros) e WHO-FC.
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A WHO-FC para HP se baseia na gravidade dos
sintomas e limitacdo fisica para classificar os pacientes
em quatro classes, sendo “Classe I: sem limitac¢8es,
atividade fisica normal”; “Classe Il: limita¢Bes leves,
sintomas com esforco excessivo”; “Classe Ill: limitacdes
significativas, sintomas com atividades normais” e
“Classe IV: incapacidade para atividade fisica, sintomas
em repouso”’’.

A doenca de base foi classificada de acordo com o
fluxo pulmonar, sendo dividida em trés classificacGes:
hiperfluxo pulmonar, normofluxo pulmonar e hipofluxo
pulmonar, uma vez que o desenvolvimento de HAP
em CC tem grande influéncia de altera¢des do fluxo
pulmonar'”'é, Em rela¢do a DTC6, foi coletada a distancia
percorrida no teste da consulta no ambulatério, de
acordo com a rotina local que se baseia nas Diretrizes
da American Thoracic Society, 2002'°. O teste foi realizado
apenas uma vez, pelo fisioterapeuta do setor do
Ambulatério enquanto o paciente aguardava a consulta
ou apds a mesma, e foi calculada a distancia predita
com a equacdo de Oliveira et al.?° de acordo com o sexo,
baseado na altura, peso e idade.

Os dados coletados foram alocados em planilha do
programa Excel e foi utilizado o programa SPSS Statistical
Package for the Social Sciences for Windows®, versao
26.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) para analise estatistica.
A significancia estatistica adotada foi de 5% (p < 0,05).
Anormalidade dos dados foi calculada e baseada no teste
Shapiro-Wilk.

Cd

Os dados epidemiologicos foram expressos em tabela
com calculo de média e desvio padrao para variaveis
parameétricas, sendo realizado teste t. Para a avaliacao
de correlacdo entre as variaveis foi utilizado o teste de
correlagdo de Pearson (r) para as variaveis paramétricas
e o teste de correlacdo de Spearman (r) para as variaveis
nao-parameétricas. Foi utilizado o teste Kruskal-Wallis
para analise das variaveis ndo-paramétricas e de grupos
independentes, com nivel de significancia de p<0,05 e HO
aceitando a hipotese nula.

RESULTADOS

Do banco de dados analisados, 25 pacientes foram
incluidos (Figura 1). A amostra foi dividida de acordo com
0 género pelo calculo da DTC6 predita pela equagdo de
predicdo®. A amostra foi composta por 13 pacientes do
sexo feminino e 12 do sexo masculino, O BNP foi maior
no grupo feminino (p = 0,014). A WHO-FC Il foi mais
prevalente em ambos os grupos. As participantes do grupo
feminino em sua maioria realizaram intervencao cirdrgica,
enquanto apenas metade do grupo masculino realizou.
Nenhuma participante do grupo feminino realizava
reabilitacdo cardiopulmonar e no grupo masculino
apenas um participante realizava (p = 0,031). A cardiopatia
mais prevalente em ambos os grupos foi de hiperfluxo
pulmonar. Em relacdo a quantidade de medicacBes a
maior parte do grupo feminino usava até duas medicagdes,
enquanto o grupo masculino utilizava nenhuma ou apenas
uma (p = 0,009). Os dados epidemiolégicos da amostra
estdo expostos na Tabela 1.

41 pacientes a serem analisados

9 excluidos por ndo realizarem o teste

de caminhada de 6 minutos

7 excluidos por auséncia de dados no

prontuario

25 pacientes incluidos

Figura 1. Fluxograma de pacientes incluidos e excluidos.
Fonte: Préprio autor.

Braz. J. Respir. Cardiovasc. Crit. Care Physiother., 2026; 17:e00062025
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C x

Tabela 1. Caracterizagao clinica, antropométrica e funcional da amostra.

Feminino (n=13) Masculino (n=12) p
Idade (anos) (média/DP) 15,1 £1,25 16,5 +1,75 0,576
Classificacdo idade (n/%) 0,063
Pré-escolar 0 1(8,3)
Escolar 1(7,7) 1(8,3)
Adolescente 12(93,7) 10 (83,6)
Altura (média/DP) 1,47 £0,2 1,47 £0,3 0,570
Peso (média/DP) 40,78 £11,9 44,7 £19,4 0,229
Cardiopatia (n/ %) 0,770
Normofluxo 0 1(8,3)
Hiperfluxo 11 (84,6) 11(91,7)
Hipofluxo 2(15,4) 0
BNP (pg/ml) (média/DP) 366,3+144,4 195,8 +45,8 0,014
WHO-FC (n/ %) 0,260
/ 2(15,4) 1(8,3)
I 7 (53,8) 8(66,7)
1 4(30,8) 3(25)
Cirurgia (n/ %) 0,180
Sim 9(69,2) 6 (50)
Ndo 4(38,2) 6 (50)
Reabilitagcdo (n/ %) 0,031
Sim 0 1(83)
Ndo 13 (100) 11(91,7)
Uso de oxigénio (n/ %) 0,831
Sim 3(23,1) 3(25)
Ndo 10(76,9) 9 (75)
Medicagdes (n/ %) 0,009
Nenhuma ou 1 4(30,8) 7 (58,3)
Até 2 6 (46,2) 4(33,3)
Mais que 2 3(23,1) 1(8,3)

n: amostra; DP: desvio padrao; BNP: peptideo natriurético tipo-B; WHO-FC: Classificagdo funcional da Organizacdo Mundial da Saude; pg/ml: picogramas

por mililitro.

A média da DTC6 no grupo feminino foi 344 metros
(46% do predito) e 402 metros (47% do predito) no grupo
masculino. A Tabela 2 demonstra a média da DTC6, o
valor predito em metros e a porcentagem da distancia
percorrida pelos grupos em relagcdo a distancia predita
de acordo com a equacao de Oliveira et al.?°, utilizada
em criangas e adolescentes saudaveis, baseada no peso,
altura e idade.

A correlacdo entre a WHO-FC e TC6 foi de r= 0,093,
com p= 0,66 e a correlacdo entre a WHO-FC e BNP foi de

Braz. J. Respir. Cardiovasc. Crit. Care Physiother., 2026; 17:e00062025

r= 0,346, com p= 0,09, indicando uma correlacao fraca
entre as variaveis analisadas (Tabela 3).

Ndo houve diferenca entre os grupos de classificacao
funcional em relagdo a DTC6, com p= 0,449, aceitando a
hipotese nula, conforme demonstrada na Figura 2.

DISCUSSAO

Os pacientes com CC e HAP avaliados tinham, em
média, 15,1 anos (meninas) e 16,5 anos (meninos).
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Tabela 2. Desempenho no teste de caminhada de 6 minutos.

C x

Feminino

Masculino p

DTC6 (metros) (média/DP)
Predito (metros) (média/DP)

Porcentagem predita (média/DP)

344 +133,2
745 +61,3

46 +18,4

402 +81,2 0,209

860 +100,9 0,379

47 £15,4 0,180

DTCé6: Distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos; DP: desvio padrao.

Tabela 3. Correlagdo entre funcionalidade e marcador
laboratorial,

WHO-FC

DTC6 r=0,093 (p=0,66)

BNP r=0,346 (p=0,09)

WHO-FC: Classificacdo funcional da Organizacdo Mundial da Saude; DTC6:
Distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos; BNP: peptideo
natriurético tipo-B.

Quanto a classificagdo funcional pela OMS, a maior
parte estava em I|-Ill, sem casos em IV. O hiperfluxo foi a
alteracao mais frequente no leito pulmonar. A maioria ndo
realizava reabilitacdo cardiopulmonar, ndo usava oxigénio
domiciliar e utilizava até duas medica¢des especificas para
HAP. Nao foi observada correlacdo significativa entre a
capacidade funcional e os biomarcadores usados no
acompanhamento da doenca.

Este estudo indica que, muitas vezes, os exames
laboratoriais ndo refletem bem a gravidade clinica nem
a reduc¢do da capacidade funcional em criancas com CC.
Houve reducdo na distancia do TC6, o que pode sugerir
pior prognostico e menor sobrevida.

Alguns trabalhos prévios observaram que criancas
com HAP em pior WHO-FC caminharam distancias
maiores no TC6 (22%-109% do previsto), sugerindo
relagdo entre essas variaveis, o que difere do presente
estudo, que ndo encontrou diferencas estatisticas entre
DTC6 e WHO-FC?'. Em outro estudo que comparou
TC6 e TCPE em criancas com HAP, foi observado
que, em menor comprometimento cardiopulmonar,
o TC6 ndo representa bem a capacidade maxima.
Assim, o TCPE pode complementar a avaliagdo em quem
percorre mais de 300 m no TC6%,

Adistancia do TC6 isoladamente ndo prediz sobrevida,
mas, quando associada a marcadores bioquimicos como
BNP e a WHO-FC, pode auxiliar na estimativa de sobrevida
livre de transplante, gravidade e definicdo terapéutica''.
Em criancas com HAP, a DTC6 foi preditora de obito e
necessidade de transplante, além de menor percentual
do previsto (47,7%)?>?*, achado semelhante ao do presente
estudo (46,1% meninas; 46,7% meninos).

O TC6 representa a capacidade fisica geral, podendo
refletir qualidade de vida's. Pacientes com HAP tém
menor capacidade de exercicio comparados a saudaveis
e a quem realiza reabilitacdo?*?°. Acredita-se que isso

Braz. J. Respir. Cardiovasc. Crit. Care Physiother., 2026; 17:e00062025
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Figura 2. Distancia percorrida no TC6 de acordo com WHO-FC.
Fonte: Préprios autores.

ocorra por queda do débito cardiaco secundario ao
comprometimento do VD, inadequacdo da relagao
ventilagdo/perfusdo e prejuizo das trocas gasosas®.

BNP e NT-proBNP sdo amplamente utilizados em
HAP por serem simples e nao invasivos. O BNP tem
eliminacao mais rapida e pode refletir melhor altera¢des
hemodinamicas em tempo real, enquanto o NT-proBNP,
com meia-vida maior pela eliminagao renal, apresenta
maior correlacdo com achados ecocardiograficos e
de exercicio. Ambos se associam a gravidade e ao
prognostico?’.

A WHO-FC é bastante utilizada para avaliar gravidade
e evolugao, sendo preditora de sobrevida e necessidade
de transplante®'?, Apesar da subjetividade, é meta
terapéutica e desfecho frequente em estudos®'2
Ha associacdo descrita entre capacidade de exercicio,
funcdo do VD, dados hemodinamicos, BNP e WHO-FC
na HP, mas com poucos dados pediatricos®'#?°, Em
outros trabalhos, pacientes em classe IV apresentaram
niveis mais altos de BNP?’, diferindo do presente estudo,
gue encontrou correlagao fraca entre WHO-FC e BNP
(r=0,346; p=0,09). No presente estudo, também ndo
houve correlacao entre DTC6 e WHO-FC.
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Em estudo com 28 pacientes com HAP, houve diferenca
nos niveis de BNP entre WHO-FC Il e I, além de forte
correlagdo inversa entre WHO-FC e DTC6?'. Pacientes em
WHO-FC IV apresentaram maior risco de mortalidade em
um ano, menor DTC6 e BNP elevado®2.

Apesar do uso comum da WHO-FC em pediatria, ela ndo
contempla sintomas especificos dessa faixa, motivando a
criacdo da Panama-FC, adaptada para idade®. Ela estratifica
pacientes em cinco faixas etarias e cinco niveis de gravidade,
considerando sintomas, desenvolvimento motor e fisico,
aspectos sociais e apetite®. A Panama-FC se relaciona com
marcadores ndo invasivos, como TC6 e BNP, e mudangas
ao longo do tempo se associam a morbimortalidade e ao
desenvolvimento, complementando a avaliagdo®.

A WHO-FC é mais pratica para avaliagdo rapida,
enquanto a Panama-FC pode ser mais adequada
para seguimento prolongado. Diretrizes europeias
recomendam o uso da WHO-FC na avaliacdo de risco*.
A adocdo da Panama-FC vem crescendo na pratica clinica
e em pesquisas, com potencial para estratificar melhor
alteracBes funcionais de acordo com a faixa etaria.

O presente estudo apresenta limitacdes como 1.
carater retrospectivo, limitando a coleta de dados
adicionais; 2. numero reduzido de pacientes, o que pode
ter impedido a deteccdo de diferencas significativas e 3.
auséncia de estratificacdo por faixa etaria, o que pode ter
influenciado os resultados referentes aos biomarcadores
e a capacidade funcional.

CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo ndo demonstraram
correlacao significativa entre a DTC6, os niveis de BNP
e a WHO-FC em pacientes com CC e HAP. Apesar de a
literatura apontar uma relacdo entre esses parametros
em populacBes pediatricas e adultas com HAP, os dados
desta amostra indicam que, isoladamente, tais marcadores
podem nao refletir de forma fidedigna a capacidade
funcional dos pacientes com CC e HAP.

Esses achados ressaltam a necessidade de abordagens
complementares e individualizadas na avaliacdo dessa
populagdo, considerando outros fatores como a
heterogeneidade etéria, clinica e funcional. Estudos com
maior numero de participantes, delineamento prospectivo
e estratificacdo por idade podem oferecer evidéncias
mais robustas para compreensdo da relagdo entre
biomarcadores e funcionalidade em pacientes pediatricos
com HAP associada a CC.
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