Critérios prognosticos em hipertensio arterial pulmonar
Prognostic markers in pulmonary arterial hypertension

Resumo

Com o advento de novas terapias para o tratamento da
hipertensdo arterial pulmonar, surge a necessidade de se
definir marcadores prognosticos que, em ultima analise,
reflitam a melhora da qualidade de vida e da sobrevida
dos pacientes frente a essas novas opgdes terapéuticas. Até
0 momento, o teste de caminhada de seis minutos foi o
principal marcador utilizado para a definicdo do beneficio
das terapias disponiveis. Porém, marcadores clinicos, de
qualidade de vida e biologicos apresentam grande poten-
cial para o manuseio dos pacientes portadores de hiper-
tensdo pulmonar.

Descritores: Hipertensdo pulmonar; Tolerancia ao exer-
cicio; Caminhada; Teste de esforco; Terapia por exercicio;
Processos hemodindmicos; Ecocardiografia; Qualidade de
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Abstract

With the advent of new therapies for pulmonary
hypertension, the need arises to define prognostic
markers that definitively predict the improvement in
quality of life and survival of patients treated with
these new alternatives. To date, the 6-minute walk test
has been the marker most widely used to determine the
benefit gained from the various treatment strategies
available. However, clinical, biochemical and quality
of life markers present great potential for the
management of patients with pulmonary hypertension.
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INTRODUCAOQ

Investigar a gravidade da hipertensdo arterial
pulmonar ¢ essencial para a selecdo da terapia ado-
tada. O prognostico dos pacientes pode ser inferi-
do a partir de dados preditores de mortalidade.

Os principais marcadores de prognostico in-
cluem: classe funcional da New York Heart
Association [ Organizacdo Mundial da Saude; ava-
liacdo da capacidade de exercicio; varidveis eco-
cardiograficas; medidas hemodindmicas ao cate-
terismo cardiaco direito; marcadores bioquimicos;
questionario de qualidade de vida.

CLASSE FUNCIONAL

A classe funcional como marcador de gravida-
de mostrou que pacientes classes 1 ou 11 tém uma
sobrevida mediana de 58,6 meses, contra 31,5 me-
ses dos pacientes da classe 111 e 6 meses daqueles
da classe funcional 1V.") A limitagio da classe fun-
cional como marcador isolado reside no fato de
que ela depende do relato do paciente, que pode
ser influenciado pela importancia de determina-
das atividades para si proprio. Ainda assim, a va-

riacdo da classe funcional foi representativa de
melhora de sobrevida em varios estudos, deven-
do, portanto, ser utilizada na avaliacdo de rotina
dos pacientes.

Além da classe funcional, alguns estudos tém
utilizado escalas de dispnéia (Mahler, Borg) na
avaliaciio basal e resposta terapéutica.” Ndo exis-
tem ainda estudos que tenham avaliado o poder
preditivo dessas escalas com outros marcadores
prognosticos.

Atualmente, questionarios de qualidade de vida
comecam a ser avaliados como marcadores de gra-
vidade e de reposta terapéuticada na hipertensio
arterial pulmonar (HAP). Dentre os questionarios
de qualidade de vida existentes, o SF-36 ¢ o mais
utilizado. Mais recentemente, um questionario es-
pecifico para hipertensdo pulmonar desenvolvido
na Inglaterra (CAMPHOR) esta sendo validado.

AVALIACAO DA CAPACIDADE DE EXERCICIO

A avaliacdo da capacidade de exercicio foi utili-
zada como marcador principal de resposta terapéu-
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tica na maior parte dos estudos clinicos com paci-
entes com HAP idiopatica. O teste de caminhada de
seis minutos ¢ o mais utilizado por sua capacidade
prognostica, facilidade de realizacdo e repro-
dutibilidade, além de sua correlacio com varios
pardmetros do teste de exercicio maximo (teste
cardiopulmonar de esforco).

Em 2000, Miyamoto ef al. estudaram varios
marcadores prognosticos nio invasivos e demons-
traram que apenas o teste de caminhada de seis
minutos poderia ser utilizado como marcador
independente de mortalidade, em que os pacientes
capazes de andar 332 metros apresentavam sobre-
vida significativamente maior do que os pacientes
que ndo obtinham essa distancia durante o teste.
Sitbon ef al. mostraram também que, sob tratamento,
aqueles pacientes que conseguiam igualar ou
superar a distancia de 380 metros tinham sobrevida
maior do que aqueles que ndo atingiam essa marca.®
Paciocco et al evidenciaram ainda que, a cada
aumento de 50 metros no teste de caminhada de
seis minutos, obtém-se uma reducdo do risco de
morte da ordem de 18%.®

0O teste cardiopulmonar de esforco, que avalia
a capacidade maxima de exercicio, pode mostrar
elevada ventilacdo minuto, baixo limiar anaerobico,
aumento do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio
e diminuicdo do consumo de oxigénio maximo.
Avaliando 86 portadores de HAP idiopatica, Wensel
et al® concluiram que um baixo consumo de oxi-
génio maximo ¢ um forte e independente preditor
de mortalidade. Porém, o custo do exame e a varia-
bilidade dos resultados, em funcdo da experiéncia
local na realizacdo dos testes, ainda limitam o uso
rotineiro do teste cardiopulmonar de esforco na
avaliacdo da resposta terapéutica.

VARIAVEIS ECOCARDIOGRAFICAS

0 ecocardiograma ¢ utilizado rotineiramente no
manuseio de pacientes com hipertensdo pulmonar,
tanto na fase diagndstica quanto na avaliacdo
prognostica. Dentre os achados ecocardiograficos,
o aumento do atrio direito e a presenca de derrame
pericardico sdo os principais marcadores prognds-
ticos ja identificados, sendo que a presenca de
derrame pericadico se comporta como marcador
independente de gravidade em vérios estudos.” O
ecocardiograma permite ainda a avaliacdo da funcio
do ventriculo direito, por meio de medidas diretas
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ou através de indices como o indice de Tei, e a
avaliacdo indireta da pré-carga do ventriculo esquer-
do."% Embora estes dados nio sejam avaliados de
forma wusual, eles podem ser facilmente obtidos
durante o exame convencional. Convém salientar
que a medida da pressdo sistélica da artéria
pulmonar, isoladamente, ndo constituiu fator
prognodstico em nenhum dos estudos em que foi
avaliada.

VARIAVEIS HEMODINAMICAS

A hemodinamica pulmonar esta profundamente
alterada na HAP, com aumento acentuado dos niveis
de pressdo da artéria pulmonar, elevacio da pressao
do atrio direito e reducio do débito cardiaco.!"” Em
um ensaio de investigacdo de sobrevida em paci-
entes com HAP idiopatica, Alonso et a/'" demons-
traram que uma elevacdo de 55 para 85 mmHg na
pressdo média da artéria pulmonar era associada a
uma diminuicdo na sobrevida de 48 para 12 meses.
0 risco de morte correlacionou-se com o aumento
da pressdo do atrio direito (OR: 1,99) e a queda do
indice cardiaco. Este estudo permitiu o desenvol-
vimento de uma equacdo para predicdo de sobre-
vida na auséncia de tratamento especifico.

A resposta aguda aos vasodilatadores, aferida
durante o cateterismo direito, € um indicador de
melhora sintomatica com o tratamento e de
aumento de sobrevida."-'? Nestas recomendacdes,
existe o tdpico especifico de avaliacio hemodi-
namica, que aprofunda a discussdo sobre a impli-
cacdo diagnostica e progndstica dos achados do
cateterismo cardiaco direito.

MARCADORES BIOQUIMICOS

Varios marcadores bioquimicos foram estu-
dados, tanto em sua capacidade de avaliar o prog-
nostico quanto na avaliacdo da resposta terapéutica,
entre os quais a endotelina, o dimero D, peptideos
natriuréticos (BNP e proBNP), a troponina e o acido
urico.

A endotelina-1 ¢ um potente vasoconstritor
pulmonar. Niveis elevados de endotelina-1 tém
forte correlacdo com a gravidade da hipertensédo
pulmonar.” Em um estudo com 16 portadores
de HAP idiopatica, em que foram feitos exames
hemodindmicos e teste de caminhada de seis
minutos, houve uma forte correlagdo entre os niveis
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plasmaticos de endotelina-1 e a resisténcia vascular
pulmonar, a pressido média da artéria pulmonar, a
resisténcia vascular pulmonar, o indice cardiaco e
a prova de exercicio."

A pesquisa do dimero-D como marcador de
doenca trombotica tem crescido. Um ensaio clinico
avaliando os niveis de dimero-D em 14 pacientes
com HAP idiopatica conduzido por Shitrit ef al
revelou correlacdo positiva com a classificacdo
funcional da New York Heart Association e a
pressdo da artéria pulmonar, e correlacdo negativa
com o teste de caminhada de seis minutos. Apos
um ano de observacdo, pacientes com niveis mais
elevados de dimero-D tinham mortalidade
significativamente maior.('”

Os niveis séricos de acido urico estio significa-
tivamente elevados na HAP quando comparados
com um grupo controle, o que demonstra alteracio
no metabolismo oxidativo. Em um estudo reunindo
90 pacientes com HAP, o nivel sérico do acido
urico correlacionou-se positivamente com a
resisténcia vascular pulmonar e negativamente com
o indice cardiaco. A terapia vasodilatadora
associou-se a queda da resisténcia vascular pulmo-
nar e diminuicdo da uricemia. Os niveis elevados
de acido urico foram marcadores independentes
de mortalidade, com sobrevida significativamente
diminuida em casos com hiperuricemia('®,

Marcadores bioquimicos de sobrecarga e dano
do miocardio tém sido progressivamente incorpo-
rados na investigacdo diagndstica e prognostica
de pacientes com insuficiéncia ventricular esquer-
da e sindromes coronarianas agudas.

A insuficiéncia ventricular direita é a principal
causa de morte na HAP. Elevacdo da troponina T
cardiaca indica dano ao miocardio e pode sugerir
progressiva faléncia do ventriculo direito. Recen-
temente, ensaios clinicos acerca da importancia
da troponina T cardiaca como marcador de
sobrevida na HAP estdo sendo desenvolvidos. Num
estudo!"” com 56 portadores de HAP, niveis de
troponina T cardiaca acima de 0,01ng/mL correla-
cionaram-se com pior performance no teste de
caminhada, saturagcido venosa mista de oxigénio
mais baixa e mortalidade significativamente aumen-
tada em dois anos de observacido: 29% versus 81%.

0 mesmo raciocinio pode ser extrapolado para
o uso dos peptideos natriuréticos, tanto o BNP
quanto o proBNP. Nagaya et a/!"® relataram estudo
avaliando 63 pacientes com HAP em que os niveis
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do BNP foram um marcador independente de
mortalidade, sendo que a mudanca desses niveis
apos trés meses de tratamento se relacionou com
a variacdo da resisténcia vascular pulmonar medida
pelo cateterismo cardiaco. No primeiro estudo
clinico nacional, avaliando a resposta terapéutica
com o uso de antagonista dos receptores de
endotelina, a melhora clinica e funcional dos
pacientes foi acompanhada da diminuicéo
significativa dos niveis séricos de proBNP.")

COMENTARIOS

Embora néo exista consenso quanto a forma
ideal de se seguir os pacientes portadores de HAP,
¢ importante ressaltar a necessidade de avaliacdo
continua desses pacientes ao longo de todo o
periodo de tratamento, a fim de se identificar
precocemente quaisquer sinais de deterioracdo.
Enquanto o real papel dos diversos marcadores
néo esta estabelecido, recomendamos a realizacdo
do teste de caminhada de seis minutos como
monitoracdo basica dos pacientes frente ao
tratamento instituido.
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