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Resumo

Fundamento: A hipertensao arterial pulmonar associada a esquistossomose (HPAE) é uma grande preocupacao no
mundo todo. No entanto, o papel de fatores contribuintes especificos do género em HPAE é desconhecido.

Objetivo: Investigamos os valores da pressao arterial pulmonar sistélica (PAPS) e a presenca de elevacao grave na PAPS
relacionado ao género, presenca de menopausa e histérico de gravidez em pacientes com HPAE.

Métodos: Setenta e nove pacientes diagnosticados com HPAE de 2000 a 2009 foram avaliados e 66 foram incluidos no
estudo. As informacdes referentes a idade, status da menopausa, gravidez, PAPS derivada da ecocardiografia, e pressao
arterial pulmonar média invasiva (PAPm) foram coletadas de registros médicos. A relacao entre os valores de PAPS e
PAPm e a correlacao para doenca grave foram avaliados. Os modelos de regressao avaliaram a associacao de género,
status da menopausa e histérico de gravidez com valores de PAPS e a presenca de PAPS severa.

Resultados: Houve correlacaio moderada entre PAPm e PAPS, com boa concordancia para classificacao de doenca grave.
Os valores de PAPS foram semelhantes para homens e mulheres. Uma tendéncia a valores maiores de PAPS foi encontrada
para mulheres nao menopausadas em comparacao a homens. Valores superiores de PAPS foram encontrados para mulheres
menopausadas em comparacao a mulheres nao menopausadas; os valores nao foram significativos apés o ajuste de idade.
O histérico de gravidez nao teve relacao com a PAPS. Presenca de menopausa e passado de gravidez nao mostraram
associacao com valores de PAPS.

Conclusao: Em pacientes com HPAE, nem o género, nem o status da menopausa nem o histérico de gravidez
apresentou uma correlacao independente com valores de HPAE avaliados pela ecocardiografia. (Arq Bras Cardiol.
2013;101(2):154-159)
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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 SPAR 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 acronimos e abreviacoes
PAPm - pressao arterial pulmonar média
HAP - Hipertensao arterial pulmonar
PAPS - pressao sistélica da artéria pulmonar

HPAE - hipertensao arterial pulmonar associada
a esquistossomose

Introducao

A esquistossomose afeta cerca de 207 milhdes de pessoas
em todo o mundo e é conhecida como um potencial
acionador do caminho imunoinflamatério da hipertensao
arterial pulmonar (HAP). A HAP associada a esquistossomose
(HPAE) é reconhecida como uma das mais importantes
etiologias de HAP — com prevaléncia de aproximadamente
5% em pacientes com esquistossomose hepatoesplénica.
A HAP é uma condicao de alto risco, relacionada a taxas
elevadas de mortalidade™®. No entanto, a literatura referente
a apresentagao clinica de HPAE é limitada.

A pressao arterial pulmonar sistélica (PAPS) derivada
da ecocardiografia é usada normalmente para selecionar
pacientes com suspeita de HAP. Adicionar valores estimados
da pressao no atrio direito ao gradiente de pressao entre
atrio e ventriculo 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 pratica clinica, estando
amplamente disponivel, a baixo custo e de forma segura®'>.

Na apresentagdo clinica de HAP, a influéncia de
particularidades ligadas ao género é controversa. Apesar da
evidéncia de que o equilibrio hormonal feminino poderia estar
relacionado a pressao arterial pulmonar, estudos falharam em
demonstrar as diferengas significativas no prognéstico de HAP
em homens em comparagao as mulheres'*'s. Além disso, o
interesse em aspectos menopausicos de HAP estd aumentando,
conforme mulheres pés-menopdusicas demonstraram
susceptibilidade significativa a pressao pulmonar elevada'.

Investigamos como os valores e a severidade de PAPS estao
relacionados ao género de pacientes com HPAE. Também
exploramos a associagao de PAPS com status da menopausa
e histérico de gravidez na populagao feminina. Por Gltimo,
comparamos os valores de PAPS derivados da ecocardiografia
a valores de pressao arterial pulmonar média (PAPm) invasiva.

Métodos

Design e populacao de estudo

Inscrevemos 89 pacientes (67% mulheres) que foram
diagnosticados com HPAE pelo Grupo de Hipertensao
Pulmonar na Universidade de Pernambuco (Recife, Brasil)
entre janeiro de 2000 e novembro de 2009. A investigacao
de HAP segue o protocolo sugerido por Gaine e Rubin,
incluindo o cateterismo diagnéstico da camara direita para
garantir os valores de PAPm> 25 mmHg e pressao capilar
pulmonar em cunha (PCPC) <15 mmHg?'. O diagnéstico de
esquistossomose é avaliado individualmente e com base no
histérico de exposicao e amostras de fezes, com biépsia retal
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confirmatéria e/ou sorologia em casos especificos??. Em caso
de auséncia 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 cdmara
direita. Nosso estudo foi aprovado pelo comité de ética local.

Avaliacao da PAPS

Os dados de PAPS foram coletados do primeiro
ecocardiograma realizado registrado e interpretado pelos
cardiologistas da equipe na instituicdo de inscrigao.
Visualizagdes subdtimas de ecocardiograma ou regurgitacao
tricispide inadequada estavam presentes em 4 homens e
9 mulheres. O protocolo da instituicdo para avaliar PAPS
estabelece o seguinte: (a) o paciente na posicao de dectbito
lateral esquerdo; (b) imagiologia com Doppler colorido é usada
para identificar e orientar o alinhamento do cursor com o jato
de regurgitagao trictspide; (c) usando o Doppler de ondas
continuas, a velocidade de regurgitacao trictspide € avaliada
com base em visualizagoes diferentes para medir a velocidade
de pico (v); (d) gradiente de pressao transtrictspide é calculado
usando a equagao modificada de Bernoulli (4v?); (e) a pressao
no atrio direito é avaliada ao analisar a variacdo respiratdria
do didmetro da veia cava inferior (valores estimados em 5, 10,
ou 15 mmHg); e (f) a PAPS é calculada somando o gradiente
de pressdo transtricispide a estimativa de pressao atrial.
A medicdo ndo é realizada se houver evidéncia de obstrucao
do fluxo na artéria pulmonar, como estenose pulmonar ou
obstrucao do efluxo no ventriculo direito.

Aquisicao de dados adicionais

Informagoes sobre idade, status da menopausa e histérico
de gravidez no diagnostico de HPAE foram coletadas de
registros médicos de todos os pacientes monitorados na
instituicdo. As informagbes sobre o status da menopausa
estavam presentes em 35 mulheres (58% positivo para
menopausa) e os dados sobre o histérico de gravidez
foram coletados em 20 mulheres (13 apresentaram
histérico positivo para gravidez; 56% vs. 73% para
mulheres ndo menopausadas vs. mulheres menopausadas,
respectivamente). A pressao arterial pulmonar média (PAPm)
invasiva, avaliada pelo cateterismo diagnéstico da camara
direta, também foi coletada quando o intervalo para a
avaliagao 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).

Analise estatistica

O software STATA, versao 11.2, foi usado para realizar a
andlise estatistica em uma base transversal. O teste t foi usado
para avaliar as diferengas entre os valores médios e o teste z
foi usado para avaliar as diferencas entre as proporgoes.
PAPS severa e PAPm foram definidas como o 42 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 correlagao de Pearson. A porcentagem de acordo
e o coeficiente kappa de Cohen para a classificacao severa
de PAPS e PAPm também foram computados.
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A relagao de PAPS, género e status da menopausa foi
avaliada usando regressao linear. A regressao logistica foi
usada para computar indices de probabilidades para PAPS
severa, de acordo com o género e status da menopausa.
Os modelos de regressao foram realizados em bases
univariadas e multivariadas, ajustadas de acordo com
a idade no diagnéstico. O status da menopausa como
indicador de valores de PAPS foi comparado com o género
masculino e como uma varidvel binaria em um subconjunto
somente com mulheres. Para um subgrupo de mulheres
diagnosticadas com HPAE, uma analise adicional avaliou
a influéncia do histérico de gravidez (usado como variavel
bindria) nos modelos de regressao.

Resultados

Um total de 66 pacientes com dados referentes a PAPS
foram incluidos. As caracteristicas dos pacientes estao exibidas
na Tabela 1, organizadas de acordo com o género e status
da menopausa. Uma correlagdo 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 classificagoes (coeficiente
de Kappa = 0,03; p < 0,01). Os valores médios de PAPS
foram semelhantes para homens e mulheres (Tabela 1). Além
disso, nenhuma diferenca significativa foi encontrada na
comparacao entre mulheres menopausadas e homens. No
entanto, valores mais altos de PAPS foram encontrados na
comparagao entre mulheres ndao menopausadas e homens,
com uma tendéncia em significancia (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 diferencas se tornam nao significativas ap6s
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. Nao foi
encontrada nenhuma significancia estatistica quando o histérico
de gravidez foi acrescentado como uma covariavel (Tabela 2).

Considerando o prognéstico de HPAE severa
(PAPS > 120 mmHg), a presenga de menopausa e histérico
positivo de gravidez estava solidamente associada a baixos
indices de probabilidades; no entanto, embora as tendéncias
estivessem presentes, nenhum indice de probabilidade
estatisticamente significativo foi relatado (Tabela 3).

Discussao

Mais de 770 milhoes de pessoas em todo o mundo
correm o risco de contrair esquistossomose®?>. A prevaléncia
de pressoes pulmonares elevadas em pacientes com
esquistossomose ainda é controversa, mas foi relatada como
uma das mais importantes etiologias de HAP'*242 Este é o
primeiro estudo para avaliar a influéncia do género sobre a
PAPS derivada da ecocardiografia e para investigar a fungao
do status da menopausa e do histérico de gravidez entre
pacientes diagnosticados com HPAE.

A estimativa de PAPS através ecocardiografia com
Doppler é um método validado, seguro, geralmente viavel
e adotado internacionalmente em protocolos de selecao
para HAP32¢28 Apresentamos uma correlagdo moderada
entre PAPS derivada da ecocardiografia e medigao invasiva
de PAPm em pacientes com HPAE (Figura 1), com 82% de
concorddncia e um coeficiente de Kappa significativo ao
classificar os casos mais graves. Os valores de PAPm avaliados
através do cateterismo da cdmara direita sao considerados o
padrdo-ouro do diagnéstico de HAP. De forma semelhante
ao nosso estudo, diversos relatérios tém mostrado que a
correlacdo entre os valores de PAPS estimados através da
ecocardiografia e determinados de maneira invasiva é de
moderada a forte’!"1%:29:30,

Descobrimos a predomindncia de mulheres em nossos
pacientes com HPAE (67%). Uma predominancia semelhante
de mulheres foi relatada para outras etiologias de HAP, mas
a influéncia real do género em HAP ainda é controversa.
A maior prevaléncia de HAP em mulheres em comparagao
aos homens, os efeitos trombogénicos do estrogénio, e a
flutuagao dos metabélitos de estrogénio podem indicar
possiveis efeitos negativos da fisiologia feminina na
vasculatura pulmonar®'32. O estrogénio, no entanto, também
apresentou beneficios para a vasculatura pulmonar em
modelos experimentais agudos e cronicos de hipertensao
pulmonar®*2. No nosso estudo, foram descobertos valores
semelhantes de PAPS em homens e mulheres com HPAE.
Além disso, o género nao teve capacidade preditiva
estatisticamente significativa para PAPS quando ajustado de
acordo com a idade no diagnéstico (Tabela 2).

A vasorreatividade da artéria pulmonar é afetada por
alteragdes nos niveis de estrogénio, até mesmo em uma
escala fisiolégica®>. O status da menopausa representa
uma redugao importante no estrogénio em circulagao

Tabela 1 - Caracteristicas de pacientes com hipertensdo pulmonar associada a esquistossomose, organizadas de acordo com o género e

status da menopausa

Género(média  DP)

Status da menopausa (média  DP)

Variavel

Homens Mulheres Ausente Presente

(n=15) (n=51) (n=15) (n=20) P
|dade no diagnéstico (anos) 46,8 £ 12,8 459+ 15,1 08 294+68 58,4 +98 <0,0001
PAPS (mmHg) 87,8+316 93,8 +£28,3 05 110,7 £ 26,0 86,5+ 20,0 0,003
NUmero de gravidez NA 32+28 NA 16+05 42+32 0,098

DP: desvio padrdo; PAPS: presséo arterial pulmonar sistélica; NA: néo aplicavel. Média do niimero de gravidez exclui pacientes sem histérico de gravidez (7 casos no
geral; 2 com status de menopausa positivo). O teste t foi usado para adquirir os valores p.
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Figura 1 - Gréfico de disperséo da correlagdo entre PAPS derivado da ecocardiografia e PAPm invasiva em pacientes com hipertensdo pulmonar associada a
esquistossomose (n = 42). PAPS: Pressédo arterial pulmonar sistélica por ecocardiografia; PAPm: presséo arterial pulmonar média por medigéo invasiva.

Tabela 2 — Modelos de regressao linear para PAPS (mmHg) de acordo com género, status da menopausa e histérico de gravidez

Coeficientes de regresséo (valor de p)

Indicador n

Univariavel MODELO 1 MODELO 2
Mulher (vs. homem) 66 6,0 (0,48) 13,7 (0,09)
Mulheres ndo menopausicas (vs. homem) 51 22,9(0,02) 23,4 (0,05) NA
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: presséo arterial pulmonar sistdlica; NA: néo aplicavel. MODELO 1 - ajustado para idade; MODELO 2 - idade, status da menopausa, e historico de gravidez no

mesmo modelo. § No MODELO 2, a anélise usou n = 20.

em mulheres. Dos pacientes com esclerose sistémica, as
mulheres na pds-menopausa apresentaram maior risco
de desenvolvimento de HAP'. Na realidade, a maioria
das mulheres com hipertensao pulmonar no Centro de
Hipertensao Pulmonar da Universidade de Colorado estava na
p6s-menopausa®’.Nosso estudo possui limitagoes intrinsecas
relacionadas as informagbes sobre o status da menopausa
coletadas de registros médicos. Além disso, a influéncia real
do desequilibrio hormonal nao poderia ser avaliada devido
a auséncia de valores hormonais séricos em nossos registros.

Arq Bras Cardiol. 2013;101(2):154-159

No subconjunto de pacientes mulheres com HPAE, a
associagao entre o status da menopausa e PAPS nao tinha
significdncia estatistica quando ajustada para a idade
(Tabela 2). Na andlise univariada de pacientes com HPAE,
mulheres ndo menopausadas apresentaram valores de
PAPS significativamente mais altos em comparagdo aos
homens; no entanto, esta associacdo tinha significancia
estatistica limitrofe (p = 0,05) apés o ajuste para idade
(Tabela 2). Nossos resultados sugerem que as diferengas
encontradas ao comparar mulheres ndo menopausadas
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Tabela 3 - Modelos de regresséo logistica para PAPS severa (= 120 mmHg) de acordo com género, status de menopausa e historico de gravidez

indice de Probabilidades (valor de p)

Indicador n

Univariada MODELO1 MODELO 2
Mulher (vs. homem) 66 1,2(0,77) 1,7(0,51)
Mulheres ndo menopausicas (vs. homem) 51 2,0(0,41) 55(0,19) NA
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: presséo arterial pulmonar sistélica; NA: ndo aplicavel. MODELO 1 — ajustado para idade; MODELO 2 - idade, status da menopausa e histérico de gravidez no

mesmo modelo. $No MODELO 2, a anélise usou n = 20.

e p6s-menopausicas se devem a influéncia da idade na
PAPS. Na realidade, a correlagao positiva entre os valores
de PAPS e a idade tem sido vista em uma populacao grande
de participantes sem HAP. Nesta populagdo, a relagao
parece ser mediada pela disfungdo diastélica do ventriculo
esquerdo e enrijecimento vascular sistémico.

Alteragoes hormonais e hemodinamicas que ocorrem
durante a gravidez contribuem para a alta mortalidade
materna em mulheres com doenga vascular pulmonar?®.
A influéncia de gravidez prévia na apresentagao clinica de
HPAE, no entanto, é desconhecida. Em 20 mulheres no
momento do diagnéstico de HPAE, avaliamos a influéncia de
um histérico positivo de gravidez sobre os valores de PAPS.
Dessa forma, o ntimero reduzido de pacientes provavelmente
limitou a andlise. Em nossa populacdo, o histérico positivo
de gravidez ndo apresentou uma relagdo estatisticamente
significativa com PAPS em mulheres com HPAE.

H4 evidéncias de que o desequilibrio hormonal
em mulheres pode estar relacionado a gravidade dos
valores de pressao pulmonar. Os modelos experimentais
apresentaram hipertensdo pulmonar mais severa em
roedores cronicamente hipoxémicos que tiveram seus
ovarios removidos que em roedores com os ovarios
intactos. Neste estudo, a administragdo de estrogénio ap6s
ovariectomia levou a uma regressao até os niveis basais da
pressao pulmonar. Além disso, um histérico de gravidez
anterior mostrou valor prognéstico em pacientes gravidas
com hipertensao pulmonar®. Investigamos como o género,
status da menopausa e histérico de gravidez previram os
valores de PAPS severa (> 120 mmHg) em pacientes com
HPAE, mas nao encontramos uma relacao estatisticamente
significativa (Tabela 3).

Nosso estudo contribui para o conhecimento da
apresentagao clinica de HPAE e sua relagao com o género,
status da menopausa e histérico de gravidez; no entanto,
a funcdo de caracteristicas especificas do género nos
processos patolégicos de HPAE ainda nado foi definida.
Estudos posteriores sdo necessarios para estabelecer as
relagbes entre particularidades de género e a apresentagao
clinica de HPAE.

Conclusao

Em uma populacao de pacientes com HPAE, nem o
género, nem o status da menopausa e nem o histérico
de gravidez apresentou uma relagdo independente,
estatisticamente significativa aos valores de PAPS avaliados
pela ecocardiografia. As diferencas em PAPS que parecem
estar relacionadas ao status da menopausa podem ser
mediadas por diferencas de idade.
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