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Resumo

Fundamento: A hipertensão arterial pulmonar associada à esquistossomose (HPAE) é uma grande preocupação no 
mundo todo. No entanto, o papel de fatores contribuintes específicos do gênero em HPAE é desconhecido.
Objetivo: Investigamos os valores da pressão arterial pulmonar sistólica (PAPS) e a presença de elevação grave na PAPS 
relacionado ao gênero, presença de menopausa e histórico de gravidez em pacientes com HPAE.
Métodos: Setenta e nove pacientes diagnosticados com HPAE de 2000 a 2009 foram avaliados e 66 foram incluídos no 
estudo. As informações referentes à idade, status da menopausa, gravidez, PAPS derivada da ecocardiografia, e pressão 
arterial pulmonar média invasiva (PAPm) foram coletadas de registros médicos. A relação entre os valores de PAPS e 
PAPm e a correlação para doença grave foram avaliados. Os modelos de regressão avaliaram a associação de gênero, 
status da menopausa e histórico de gravidez com valores de PAPS e a presença de PAPS severa.
Resultados: Houve correlação moderada entre PAPm e PAPS, com boa concordância para classificação de doença grave. 
Os valores de PAPS foram semelhantes para homens e mulheres. Uma tendência a valores maiores de PAPS foi encontrada 
para mulheres não menopausadas em comparação a homens. Valores superiores de PAPS foram encontrados para mulheres 
menopausadas em comparação a mulheres não menopausadas; os valores não foram significativos após o ajuste de idade.  
O histórico de gravidez não teve relação com a PAPS. Presença de menopausa e passado de gravidez não mostraram 
associação com valores de PAPS.
Conclusão: Em pacientes com HPAE, nem o gênero, nem o status da menopausa nem o histórico de gravidez 
apresentou uma correlação independente com valores de HPAE avaliados pela ecocardiografia. (Arq Bras Cardiol. 
2013;101(2):154-159)
Palavras-chave: Hipertensão Pulmonar, Esquistossomose, Gravidez, Menopausa, Ecocardiografia Doppler.

Abstract
Background: Schistosomiasis-associated pulmonary arterial hypertension (SPAH) is a major concern worldwide. However, the role of 
gender‑specific contributing factors in SPAH is unknown.

Objective: We investigated how systolic pulmonary artery pressure (SPAP) values and the presence of severe SPAP relate to gender, menopausal 
status, and pregnancy history in SPAH patients.

Methods: Seventy-nine patients diagnosed with SPAH from 2000 to 2009 were assessed and 66 were enrolled in the study. Information about 
age, menopausal status, pregnancy, echocardiography-derived SPAP, and invasive mean pulmonary artery pressure (mPAP) was collected from 
medical records. The relation between values of SPAP and mPAP and their agreement for severe disease were assessed. Regression models 
assessed the association of gender, menopausal status, and pregnancy history with SPAP values and the presence of severe SPAP.

Results: Moderate correlation and good agreement for severe disease were found between mPAP and SPAP. Mean SPAP values were similar for 
men and women. A trend toward higher values of SPAP was found for non-menopausal women compared to men. Higher SPAP values were 
found for menopausal compared to non-menopausal women; the values were non-significant after adjustment for age. Pregnancy history had 
no association with SPAP. Menopause and positive pregnancy had no association with severe SPAP.

Conclusion: In SPAH patients, neither gender, nor menopausal status, nor pregnancy history showed independent correlation with SPAP values 
assessed by echocardiography (Arq Bras Cardiol. 2013;101(2):154-159).
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Lista de acrônimos e abreviações
PAPm - pressão arterial pulmonar média
HAP - Hipertensão arterial pulmonar 
PAPS - pressão sistólica da artéria pulmonar 
HPAE - hipertensão arterial pulmonar associada  

à esquistossomose

Introdução
A esquistossomose afeta cerca de 207 milhões de pessoas 

em todo o mundo e é conhecida como um potencial 
acionador do caminho imunoinflamatório da hipertensão 
arterial pulmonar (HAP). A HAP associada à esquistossomose 
(HPAE) é reconhecida como uma das mais importantes 
etiologias de HAP – com prevalência de aproximadamente 
5% em pacientes com esquistossomose hepatoesplênica. 
A HAP é uma condição de alto risco, relacionada a taxas 
elevadas de mortalidade1-6. No entanto, a literatura referente 
à apresentação clínica de HPAE é limitada.

A pressão arterial pulmonar sistólica (PAPS) derivada 
da ecocardiografia é usada normalmente para selecionar 
pacientes com suspeita de HAP. Adicionar valores estimados 
da pressão no átrio direito ao gradiente de pressão entre 
átrio e ventrículo direitos tem sido validado como método 
de estimativa da PAPS ao longo de décadas. Na verdade, 
a PAPS avaliada pela ecocardiografia com Doppler é um 
método bem estabelecido na prática clínica, estando 
amplamente disponível, a baixo custo e de forma segura9-15.

Na apresentação clínica de HAP, a influência de 
particularidades ligadas ao gênero é controversa. Apesar da 
evidência de que o equilíbrio hormonal feminino poderia estar 
relacionado à pressão arterial pulmonar, estudos falharam em 
demonstrar as diferenças significativas no prognóstico de HAP 
em homens em comparação às mulheres16-18. Além disso, o 
interesse em aspectos menopáusicos de HAP está aumentando, 
conforme mulheres pós-menopáusicas demonstraram 
susceptibilidade significativa à pressão pulmonar elevada19,20.

Investigamos como os valores e a severidade de PAPS estão 
relacionados ao gênero de pacientes com HPAE. Também 
exploramos a associação de PAPS com status da menopausa 
e histórico de gravidez na população feminina. Por último, 
comparamos os valores de PAPS derivados da ecocardiografia 
a valores de pressão arterial pulmonar média (PAPm) invasiva.

Métodos

Design e população de estudo
Inscrevemos 89 pacientes (67% mulheres) que foram 

diagnosticados com HPAE pelo Grupo de Hipertensão 
Pulmonar na Universidade de Pernambuco (Recife, Brasil) 
entre janeiro de 2000 e novembro de 2009. A investigação 
de HAP segue o protocolo sugerido por Gaine e Rubin, 
incluindo o cateterismo diagnóstico da câmara direita para 
garantir os valores de PAPm> 25 mmHg e pressão capilar 
pulmonar em cunha (PCPC) <15 mmHg21. O diagnóstico de 
esquistossomose é avaliado individualmente e com base no 
histórico de exposição e amostras de fezes, com biópsia retal 

confirmatória e/ou sorologia em casos específicos22. Em caso 
de ausência de outra etiologia, a HPAE foi definida quando a 
esquistossomose e a fibrose portal estavam presentes em um 
paciente com HAP avaliado por cateterismo invasivo da câmara 
direita. Nosso estudo foi aprovado pelo comitê de ética local.

Avaliação da PAPS
Os dados de PAPS foram coletados do primeiro 

ecocardiograma realizado registrado e interpretado pelos 
cardiologistas da equipe na instituição de inscrição. 
Visualizações subótimas de ecocardiograma ou regurgitação 
tricúspide inadequada estavam presentes em 4 homens e 
9 mulheres. O protocolo da instituição para avaliar PAPS 
estabelece o seguinte: (a) o paciente na posição de decúbito 
lateral esquerdo; (b) imagiologia com Doppler colorido é usada 
para identificar e orientar o alinhamento do cursor com o jato 
de regurgitação tricúspide; (c) usando o Doppler de ondas 
contínuas, a velocidade de regurgitação tricúspide é avaliada 
com base em visualizações diferentes para medir a velocidade 
de pico (v); (d) gradiente de pressão transtricúspide é calculado 
usando a equação modificada de Bernoulli (4v2)7; (e) a pressão 
no átrio direito é avaliada ao analisar a variação respiratória 
do diâmetro da veia cava inferior (valores estimados em 5, 10, 
ou 15 mmHg); e (f) a PAPS é calculada somando o gradiente 
de pressão transtricúspide à estimativa de pressão atrial.  
A medição não é realizada se houver evidência de obstrução 
do fluxo na artéria pulmonar, como estenose pulmonar ou 
obstrução do efluxo no ventrículo direito.

Aquisição de dados adicionais
Informações sobre idade, status da menopausa e histórico 

de gravidez no diagnóstico de HPAE foram coletadas de 
registros médicos de todos os pacientes monitorados na 
instituição. As informações sobre o status da menopausa 
estavam presentes em 35 mulheres (58% positivo para 
menopausa) e os dados sobre o histórico de gravidez 
foram coletados em 20 mulheres (13 apresentaram 
histórico positivo para gravidez; 56% vs. 73% para 
mulheres não menopausadas vs. mulheres menopausadas, 
respectivamente). A pressão arterial pulmonar média (PAPm) 
invasiva, avaliada pelo cateterismo diagnóstico da câmara 
direta, também foi coletada quando o intervalo para a 
avaliação de PAPS derivada da ecocardiografia era inferior 
a 6 meses (n = 42; 81% mulheres; idade 44,5 ± 14,3 anos; 
PAPS 96,7 ± 28,8 mmHg; e PAPm 60,3 ± 14,7 mmHg).

Análise estatística
O software STATA, versão 11.2, foi usado para realizar a 

análise estatística em uma base transversal. O teste t foi usado 
para avaliar as diferenças entre os valores médios e o teste z 
foi usado para avaliar as diferenças entre as proporções. 
PAPS severa e PAPm foram definidas como o 4º quartil em 
ambos os casos (≥ 120 mmHg e ≥ 76 mmHg para PAPS e 
PAPm, respectivamente). O relacionamento entre a PAPS 
derivada da ecocardiografia e PAPm invasiva foi avaliada 
através da correlação de Pearson. A porcentagem de acordo 
e o coeficiente kappa de Cohen para a classificação severa 
de PAPS e PAPm também foram computados.
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Tabela 1 – Características de pacientes com hipertensão pulmonar associada à esquistossomose, organizadas de acordo com o gênero e 
status da menopausa

Variável
Gênero(média ± DP) Status da menopausa (média ± DP)

Homens
(n = 15)

Mulheres
(n = 51) p Ausente

(n = 15)
Presente
(n = 20) p

Idade no diagnóstico (anos) 46,8 ± 12,8 45,9 ± 15,1 0,8 29,4 ± 6,8 58,4 ± 9,8 < 0,0001

PAPS (mmHg) 87,8 ± 31,6 93,8 ± 28,3 0,5 110,7 ± 26,0 86,5 ± 20,0 0,003

Número de gravidez NA 3,2 ± 2,8 NA 1,6 ± 0,5 4,2 ± 3,2 0,098
DP: desvio padrão; PAPS: pressão arterial pulmonar sistólica; NA: não aplicável. Média do número de gravidez exclui pacientes sem histórico de gravidez (7 casos no 
geral; 2 com status de menopausa positivo). O teste t foi usado para adquirir os valores p.

A relação de PAPS, gênero e status da menopausa foi 
avaliada usando regressão linear. A regressão logística foi 
usada para computar índices de probabilidades para PAPS 
severa, de acordo com o gênero e status da menopausa. 
Os modelos de regressão foram realizados em bases 
univariadas e multivariadas, ajustadas de acordo com 
a idade no diagnóstico. O status da menopausa como 
indicador de valores de PAPS foi comparado com o gênero 
masculino e como uma variável binária em um subconjunto 
somente com mulheres. Para um subgrupo de mulheres 
diagnosticadas com HPAE, uma análise adicional avaliou 
a influência do histórico de gravidez (usado como variável 
binária) nos modelos de regressão.

Resultados
Um total de 66 pacientes com dados referentes a PAPS 

foram incluídos. As características dos pacientes estão exibidas 
na Tabela 1, organizadas de acordo com o gênero e status 
da menopausa. Uma correlação moderada foi encontrada 
entre PAPm e PAPS (r = 0,51, p < 0,001; Figura 1). Neste 
grupo, os dois métodos classificaram 10 casos como HPAE 
severa, concordando em 82% das classificações (coeficiente 
de Kappa = 0,03; p < 0,01). Os valores médios de PAPS 
foram semelhantes para homens e mulheres (Tabela 1). Além 
disso, nenhuma diferença significativa foi encontrada na 
comparação entre mulheres menopausadas e homens. No 
entanto, valores mais altos de PAPS foram encontrados na 
comparação entre mulheres não menopausadas e homens, 
com uma tendência em significância (Tabela 2).

Entre as mulheres, valores médios de PAPS e idades 
estatisticamente superiores e estatisticamente significativos 
foram encontrados em mulheres com menopausa (Tabela 1). 
No entanto, as diferenças se tornam não significativas após 
o ajuste de acordo com a idade. A média de PAPS foi de 
118,3 ± 32,3 mmHg e 95,1 ± 26,2 mmHg (p = 0,1) para 
mulheres sem e com gravidez prévia, respectivamente. Não foi 
encontrada nenhuma significância estatística quando o histórico 
de gravidez foi acrescentado como uma covariável (Tabela 2).

Cons iderando o prognóst ico de HPAE severa 
(PAPS > 120 mmHg), a presença de menopausa e histórico 
positivo de gravidez estava solidamente associada a baixos 
índices de probabilidades; no entanto, embora as tendências 
estivessem presentes, nenhum índice de probabilidade 
estatisticamente significativo foi relatado (Tabela 3).

Discussão
Mais de 770 milhões de pessoas em todo o mundo 

correm o risco de contrair esquistossomose2,23. A prevalência 
de pressões pulmonares elevadas em pacientes com 
esquistossomose ainda é controversa, mas foi relatada como 
uma das mais importantes etiologias de HAP1-5,24,25. Este é o 
primeiro estudo para avaliar a influência do gênero sobre a 
PAPS derivada da ecocardiografia e para investigar a função 
do status da menopausa e do histórico de gravidez entre 
pacientes diagnosticados com HPAE.

A estimativa de PAPS através ecocardiografia com 
Doppler é um método validado, seguro, geralmente viável 
e adotado internacionalmente em protocolos de seleção 
para HAP8,26-28.Apresentamos uma correlação moderada 
entre PAPS derivada da ecocardiografia e medição invasiva 
de PAPm em pacientes com HPAE (Figura 1), com 82% de 
concordância e um coeficiente de Kappa significativo ao 
classificar os casos mais graves. Os valores de PAPm avaliados 
através do cateterismo da câmara direita são considerados o 
padrão-ouro do diagnóstico de HAP. De forma semelhante 
ao nosso estudo, diversos relatórios têm mostrado que a 
correlação entre os valores de PAPS estimados através da 
ecocardiografia e determinados de maneira invasiva é de 
moderada a forte7,11,12,29,30.

Descobrimos a predominância de mulheres em nossos 
pacientes com HPAE (67%). Uma predominância semelhante 
de mulheres foi relatada para outras etiologias de HAP, mas 
a influência real do gênero em HAP ainda é controversa.  
A maior prevalência de HAP em mulheres em comparação 
aos homens, os efeitos trombogênicos do estrogênio, e a 
flutuação dos metabólitos de estrogênio podem indicar 
possíveis efeitos negativos da fisiologia feminina na 
vasculatura pulmonar31,32. O estrogênio, no entanto, também 
apresentou benefícios para a vasculatura pulmonar em 
modelos experimentais agudos e crônicos de hipertensão 
pulmonar31,32. No nosso estudo, foram descobertos valores 
semelhantes de PAPS em homens e mulheres com HPAE. 
Além disso, o gênero não teve capacidade preditiva 
estatisticamente significativa para PAPS quando ajustado de 
acordo com a idade no diagnóstico (Tabela 2).

A vasorreatividade da artéria pulmonar é afetada por 
alterações nos níveis de estrogênio, até mesmo em uma 
escala fisiológica33. O status da menopausa representa 
uma redução importante no estrogênio em circulação 
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Figura 1 – Gráfico de dispersão da correlação entre PAPS derivado da ecocardiografia e PAPm invasiva em pacientes com hipertensão pulmonar associada à 
esquistossomose (n = 42). PAPS: Pressão arterial pulmonar sistólica por ecocardiografia; PAPm: pressão arterial pulmonar média por medição invasiva.

em mulheres. Dos pacientes com esclerose sistêmica, as 
mulheres na pós‑menopausa apresentaram maior risco 
de desenvolvimento de HAP19. Na realidade, a maioria 
das mulheres com hipertensão pulmonar no Centro de 
Hipertensão Pulmonar da Universidade de Colorado estava na 
pós-menopausa20.Nosso estudo possui limitações intrínsecas 
relacionadas às informações sobre o status da menopausa 
coletadas de registros médicos. Além disso, a influência real 
do desequilíbrio hormonal não poderia ser avaliada devido 
à ausência de valores hormonais séricos em nossos registros.

Tabela 2 – Modelos de regressão linear para PAPS (mmHg) de acordo com gênero, status da menopausa e histórico de gravidez

Indicador n
Coeficientes de regressão (valor de p)

Univariável MODELO 1 MODELO 2

Mulher (vs. homem) 66 6,0 (0,48) 13,7 (0,09)

NAMulheres não menopáusicas (vs. homem) 51 22,9 (0,02) 23,4 (0,05)

Mulheres menopausadas (vs. homem) 51 -1,3 (0,88) 5,4 (0,59)

Menopausa presente (vs. ausente)§ 36 -24,2 (0,003) -8,4 (0,58) -38,7 (0,11)

Gravidez presente (vs. ausente) 20 -23,1 (0,10) -13,9 (0,31) -20,1 (0,15)

PAPS: pressão arterial pulmonar sistólica; NA: não aplicável. MODELO 1 – ajustado para idade; MODELO 2 – idade, status da menopausa, e histórico de gravidez no 
mesmo modelo. § No MODELO 2, a análise usou n = 20.

No subconjunto de pacientes mulheres com HPAE, a 
associação entre o status da menopausa e PAPS não tinha 
significância estatística quando ajustada para a idade 
(Tabela 2). Na análise univariada de pacientes com HPAE, 
mulheres não menopausadas apresentaram valores de 
PAPS significativamente mais altos em comparação aos 
homens; no entanto, esta associação tinha significância 
estatística limítrofe (p = 0,05) após o ajuste para idade 
(Tabela 2). Nossos resultados sugerem que as diferenças 
encontradas ao comparar mulheres não menopausadas 
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Tabela 3 – Modelos de regressão logística para PAPS severa (≥ 120 mmHg) de acordo com gênero, status de menopausa e histórico de gravidez

Indicador n
Índice de Probabilidades (valor de p)

Univariada MODELO1 MODELO 2

Mulher (vs. homem) 66 1,2 (0,77) 1,7 (0,51)

NAMulheres não menopáusicas (vs. homem) 51 2,0 (0,41) 5,5 (0,19)

Mulheres menopausadas (vs. homem) 51 0,4 (0,38) 0,4 (0,39)

Menopausa presente (vs. ausente)§ 36 0,2 (0,09) 0,4 (0,62) 0,03 (0,14)

Gravidez presente (vs. ausente) 20 0,2 (0,14) 0,3 (0,27) 0,1 (0,13)

PAPS: pressão arterial pulmonar sistólica; NA: não aplicável. MODELO 1 – ajustado para idade; MODELO 2 – idade, status da menopausa e histórico de gravidez no 
mesmo modelo. §No MODELO 2, a análise usou n = 20.

e pós-menopáusicas se devem à influência da idade na 
PAPS. Na realidade, a correlação positiva entre os valores 
de PAPS e a idade tem sido vista em uma população grande 
de participantes sem HAP. Nesta população, a relação 
parece ser mediada pela disfunção diastólica do ventrículo 
esquerdo e enrijecimento vascular sistêmico34.

Alterações hormonais e hemodinâmicas que ocorrem 
durante a gravidez contribuem para a alta mortalidade 
materna em mulheres com doença vascular pulmonar35. 
A influência de gravidez prévia na apresentação clínica de 
HPAE, no entanto, é desconhecida. Em 20 mulheres no 
momento do diagnóstico de HPAE, avaliamos a influência de 
um histórico positivo de gravidez sobre os valores de PAPS. 
Dessa forma, o número reduzido de pacientes provavelmente 
limitou a análise. Em nossa população, o histórico positivo 
de gravidez não apresentou uma relação estatisticamente 
significativa com PAPS em mulheres com HPAE.

Há evidências de que o desequilíbrio hormonal 
em mulheres pode estar relacionado à gravidade dos 
valores de pressão pulmonar. Os modelos experimentais 
apresentaram hipertensão pulmonar mais severa em 
roedores cronicamente hipoxêmicos que tiveram seus 
ovários removidos que em roedores com os ovários 
intactos. Neste estudo, a administração de estrogênio após 
ovariectomia levou a uma regressão até os níveis basais da 
pressão pulmonar36. Além disso, um histórico de gravidez 
anterior mostrou valor prognóstico em pacientes grávidas 
com hipertensão pulmonar37. Investigamos como o gênero, 
status da menopausa e histórico de gravidez previram os 
valores de PAPS severa (> 120 mmHg) em pacientes com 
HPAE, mas não encontramos uma relação estatisticamente 
significativa (Tabela 3).

Nosso estudo contribui para o conhecimento da 
apresentação clínica de HPAE e sua relação com o gênero, 
status da menopausa e histórico de gravidez; no entanto, 
a função de características específicas do gênero nos 
processos patológicos de HPAE ainda não foi definida. 
Estudos posteriores são necessários para estabelecer as 
relações entre particularidades de gênero e a apresentação 
clínica de HPAE.

Conclusão
Em uma população de pacientes com HPAE, nem o 

gênero, nem o status da menopausa e nem o histórico 
de gravidez apresentou uma relação independente, 
estatisticamente significativa aos valores de PAPS avaliados 
pela ecocardiografia. As diferenças em PAPS que parecem 
estar relacionadas ao status da menopausa podem ser 
mediadas por diferenças de idade.
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