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Long-Term Evolution of Patients with Important Pulmonary Hypertension due to Schistosomiasis
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Resumo

Introducao: A esquistossomose mansoni hepatoesplénica, associada com hipertensao arterial pulmonar (HAP), provoca
remodelamento das camaras cardiacas. Sua evolucao a longo prazo é pouco conhecida.

Objetivo: Avaliar as alteracdes provocadas pela HAP em pacientes com esquistossomose e analisar a evolucao clinica e
ecocardiografica por um periodo de 10 anos.

Métodos: Foram estudados 60 pacientes com HAP por esquistossomose e 50 individuos controle sadios. Avaliaram-se
dados clinicos e ecocardiograficos como dimensdes, espessura parietal e funcao das camaras direitas e esquerdas e
parametros de deformacao miocardica. Os pacientes do grupo HAP por esquistossomose foram acompanhados por 10
anos. Os dados foram comparados pelo teste t de Student para amostras nao pareadas com significancia < 5%.

Resultados: Os pacientes com HAP apresentavam menor dimensao do ventriculo esquerdo (VE) sem alteracao da fracao
de ejecao, mas com diminuicao do strain longitudinal global do VE e do strain de reservatério do atrio esquerdo (AE).
As dimensoes e espessura parietal do ventriculo direito (VD) estavam aumentadas e os parametros de funcao sistélica
(excursao sistdlica do plano do anel trictispide [TAPSE], mudanca da area fracional, onda s’ trictispide e strain longitudinal
global do VD) apresentaram-se significativamente diminuidos. Durante o periodo de acompanhamento, 18 pacientes
(32%) evoluiram para ébito, condicao associada com maior classe funcional (CF), diminuicao do strain longitudinal do VD,
maior tamanho do VD, diminuicao da mudanca da érea fracional e da velocidade da onda s’ do anel tricispide.

Conclusao: A HAP relacionada a esquistossomose provoca remodelamento das camaras direitas, com diminuicao
dos parametros de funcao sistdlica e deformacao miocardica. A evolucao a longo prazo, com elevada mortalidade,
apresenta-se com maiores dimensdes do VD, menores valores da mudanca da area fracional, velocidade sistélica do
anel tricispide e deformagcao longitudinal global do VD, além de CF mais avancada.
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Abstract

Introduction: Hepatosplenic schistosomiasis mansoni, associated with pulmonary arterial hypertension (PAH), causes cardiac chamber
remodeling. Little is known about its long-term evolution.

Objective: To evaluate the alterations caused by PAH in patients with schistosomiasis and analyze the clinical and echocardiographic evolution
over a period of 10 years.

Methods: The study included 60 patients with PAH due to schistosomiasis and 50 healthy control patients. Clinical and echocardiographic data
were evaluated, including dimensions, parietal thickness, function of the right and left chambers, and parameters of myocardial strain. Patients
in the group with PAH due to schistosomiasis were followed for 10 years. Data were compared using Student’s t test for unpaired samples with
significance level of < 5%.

Results: Patients with PAH had smaller left ventricular dimension without alteration in the ejection fraction, but with decreased left ventricular
global longitudinal strain and left atrial reservoir strain. The right ventricular dimensions and parietal thickness were increased, and the
parameters of systolic function (tricuspid annular plane systolic excursion, fractional area change, tricuspid s’ wave, and the right ventricular
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global longitudinal strain) were significantly reduced. During the follow-up period, 18 patients (32%) died, and death was associated with higher
functional class, decreased right ventricular longitudinal strain, larger right ventricular size, decreased fractional area change, and decreased

tricuspid annular s” wave velocity.

Conclusion: PAH related to schistosomiasis causes remodeling of the right chambers, with decreased parameters of systolic function and
myocardial strain. The long-term evolution, with elevated mortality, presents with larger right ventricular dimensions, lower fractional area
change, lower tricuspid annular systolic velocity, lower right ventricular global longitudinal strain, and more advanced functional class.

Keywords: Pulmonary Hypertension; Schistosomiasis; Echocardiography.

Introducao

A esquistossomose é considerada uma doenga tropical
negligenciada’ originaria do norte da Africa, causada por
trematédeos do género schistosoma, compreendendo varias
espécies, entre as quais o schistosoma mansoni é a Unica
existente nas américas do sul e central, provavelmente
introduzida na época da escravidao.? Difundida em quase
todo o territério nacional, principalmente na regiao nordeste,
apresenta vdrias formas clinicas. As principais sao a fase inicial,
onde predominam as manifestagoes alérgicas decorrentes da
entrada das cercarias transmitidas na agua por caramujos da
espécie biomphaldria e a fase tardia. Nesta Gltima, as mais
frequentes sao as formas hepatointestinal e hepética, em geral
pouco sintomaticas, e a forma hepatoesplénica, que pode
se apresentar compensada, descompensada ou complicada,
podendo evoluir para hipertensao portal, esplenomegalia,
varizes esofagicas e ascite.?

Em torno de 10% dos pacientes com a forma hepatoesplénica
apresentam a forma vasculopulmonar, com hipertensao
pulmonar do tipo pré-capilar, provocada por obstrucao das
arterfolas pulmonares por ovos, vermes mortos e/ou vasculite
pulmonar por imunocomplexos. Em casos mais graves pode
haver cianose devido a presenca de fistulas entre o sistema
porta e as veias pulmonares. Provoca grande dilatagao das
camaras direitas e da artéria pulmonar, e sua evolugdo a
longo prazo, mesmo com tratamento com vasodilatadores da
circulagao pulmonar, é pouco conhecida. Outras complicacoes,
mais raras, sao a renal, neurolégica, pseudoneoplésica e
linfoproliferativa. O diagndstico pode ser direto (visualizagao
dos ovos do S. mansoni nas fezes ou tecidos) ou indireto
(baseados em testes imunolégicos como ELISA, reagao
periovular e intradermorreacao). A ultrassonografia abdominal
é particularmente (til na forma hepatoesplénica, pois nos casos
graves evidencia a fibrose hepdtica de Symmers com maior
sensibilidade do que a bi6psia percutanea.?

O método de escolha para avaliar a hipertensao pulmonar
e suas repercussoes cardiacas é a ecocardiografia com Doppler,
permitindo estimar as pressoes pulmonares, dimensoes,
espessura parietal e fungao sistélica do ventriculo direito (VD).
Baseado nesse fato, o objetivo deste estudo foi avaliar, através
de dados clinicos e ecocardiograficos, a evolugao a longo prazo
de pacientes com esquistossomose hepatoesplénica e com
hipertensao pulmonar.

Material e métodos

Estudo longitudinal prospectivo no qual foram estudados
60 pacientes com diagndstico de esquistossomose

Full texts in English - https://www.abcimaging.org/

hepatoesplénica com hipertensdao pulmonar (grupo HAP)
por um periodo de 10 anos (entre janeiro de 2012 e junho
de 2022). Para comparagao, foram estudados 50 individuos
sadios da mesma faixa etaria (grupo Controle).

Todos os pacientes foram estratificados clinicamente pela
classe funcional (CF) de acordo com a classificacao da New
York Heart Association.

Foram critérios de exclusao do grupo HAP a auséncia
de diagndstico direto ou laboratorial de esquistossomose,
a ocorréncia de doenga pulmonar prévia, com ou sem
hipertensao pulmonar, qualquer tipo de cardiopatia congénita
e pacientes que ndo realizaram acompanhamento clinico.

Analise ecocardiografica

Com ecocardiografia convencional foram avaliados os
seguintes dados: dimensoes e fungao das camaras esquerdas,
a pressao média do atrio esquerdo (AE) utilizando a relagao
entre a velocidade da onda E mitral e a onda e’ média do
Doppler tissular do anel mitral (E/e’), dimensées e fungao das
camaras direitas através da excursao sistdlica do plano do anel
tricispide (TAPSE), mudanca da érea fracional do VD e onda
s’ do anel trictspide, pressao sistélica do VD pelo gradiente
de refluxo trictspide, resisténcia vascular pulmonar (RVP) em
unidades Wood e a espessura relativa do VD, pelo quociente
entre o didmetro basal do VD e a espessura da parede
lateral do VD. Todas as medidas foram aferidas conforme as
recomendagdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia.*

Para avaliagdo da pressao sistlica do VD foi utilizada a
formula:

PSVD = Vrt2 . 4

PSVD: pressao sistdlica do ventriculo direito; Vrt:
velocidade maxima de refluxo trictispide.

Para avaliagao da RVP foi utilizada a férmula:®

RVP = (Vrt. VTl . 10 + 0,16
RVP: resisténcia vascular pulmonar; Vrt: velocidade de
refluxo tricdspide; VTI . : integral da velocidade de fluxo na

via de saida do ventriculo direito.

Com a metodologia do speckle tracking foi avaliada a
deformacao longitudinal das camaras ventriculares e atriais.
Para obter o strain longitudinal global do ventriculo esquerdo
(VE) foram utilizados os cortes apicais de 4, 2 e 3 cdmaras.®
Para obter o strain longitudinal global do VD foi utilizado o
corte apical de 4 camaras orientado para essa cavidade.” Para
obter o strain longitudinal de reservatério do AE® e do atrio
direito (AD)’ foi utilizado o corte apical de 4 cdmaras alinhado
com as cavidades atriais.
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Em andlise prospectiva foi determinado o desfecho e evolugao
dos pacientes pela pesquisa da ficha clinica e dos exames
ecocardiograficos realizados durante o periodo do estudo.

Os exames ecocardiogréaficos foram realizados em
equipamentos CX50 e Affiniti 70 (Philips, Andover, MA) por
um Gnico examinador. O software utilizado para a andlise dos
dados da deformacao armazenados em formato DICOM, foi
o Qlab 15 (Koninklijke Philips Electronics N.V. 2020).

Analise estatistica

O tamanho da amostra do estudo foi definido por
conveniéncia. Os dados, entre o primeiro exame dos pacientes
do grupo HAP, expressos em média e desvio-padrao da média,
foram comparados com os dos individuos do grupo Controle
utilizando o teste t de Student para amostras nao pareadas,
com nivel de significancia estatistica < 5%. Para verificar a
homoscedasticidade entre os dados numéricos foi realizada
a andlise das variancias (teste Z). Para todas as aferi¢oes
estatisticas foi utilizado o programa Bioestat 5.0.

Resultados

A média etdria no momento do primeiro exame era de 48
+ 12 anos, havendo 38 pacientes do sexo feminino e 22 do
sexo masculino. Para o grupo Controle foram estudados 50
individuos sadios da mesma faixa etaria (49 = 17 anos, 30
do sexo feminino e 20 do sexo masculino).

Os dados demogréficos dos grupos Controle e HAP
encontram-se na Tabela 1 onde se observa que o diametro
diastélico do VE e o indice de massa do VE estavam diminuidos
no grupo HAP.

A Tabela 2 mostra os dados de fungao diastélica,
pardmetros do VD e pressao sistlica do VD nos grupos
Controle e HAP, onde se observa diminuicao da onda E
mitral e da onda e’ do Doppler tissular no grupo HAP, com
relacdo E/e’ normal, diminuigao da velocidade da onda s’
do anel tricGspide e aumento da pressao sistélica do VD.

Na Tabela 3 encontram-se as dimensdes e fungao do VD
e o volume indexado do AD nos grupos Controle e HAP, com
aumento dos diametros, espessura do VD e volume do AD
com diminuicao dos parametros de fungao do VD no grupo
HAP e aumento da resisténcia pulmonar.

Na Tabela 4 aparecem os pardmetros de deformagao
miocdardica dos ventriculos e atrios, onde se observa
diminuicao do strain no grupo HAP em todas as cavidades.

No Gréfico 1 se observa que, no periodo de janeiro de
2012 a junho de 2022, 18 pacientes evoluiram para 6bito
(32%). Neste grupo nao havia nenhum paciente em CF |,
havia 3 pacientes em CF I, 9 em CF lll e 6 em CF IV. Entre
0s 42 pacientes sobreviventes, que permaneceram sob
tratamento com vasodilatadores da circulagdo pulmonar,
havia 7 pacientesem CF I, 29 em CF Il, 6 em CF lll e nenhum
paciente em CF IV. Os pacientes que evoluiram para ébito
apresentavam média etdria significativamente menor (45,7
+ 13,1 anos versus 51,1 = 10,8 anos, p < 0,0001).

Entre os parametros ecocardiograficos, como pode
ser observado no Grafico 2, os pacientes que evoluiram
para 6bito tinham o diametro do VD maior (44,9
+* 9 mm versus 40,8 + 5 mm, p < 0,0001), menor
mudancga da drea fracional do VD (25,7% = 9,2%
versus 29,5% = 10,2%, p < 0,0001), menor onda s’ do

Tabela 1 - Dados demograficos e dimensodes das camaras esquerdas, n (%) ou média £ desvio padrao

Controle M 20(41%) 48,95 175 49,41 83,48 58,68 24,09
F 30(59%) (£17,45) (£0,19) (+3,84) (£24,36) (#5,07) (+4,39)

AP M 22(37%) 48,49 1,67 44,57 72,71 59,65 21,10
F 38 (63%) (£12,01) (£0,20) (6,20) (+19,33) (£6,59) (£14,05)

Valor de p 0,44 0,06 <0,0001 0,05 0,29 0,07

DAVE: didgmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; F: sexo feminino; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; HAP: hipertenséo arterial pulmonar;
IndMassa: indice de massa do ventriculo esquerdo; M: sexo masculino; SC: superficie corporal; VoIAEi: volume indexado do atrio esquerdo.

Tabela 2 - Dados obtidos com ecocardiografia Doppler de fluxo e Doppler tissular, média * desvio padrao

Controle 84,78 15,38 5,82 7.1 15,00 2,63 32,55
(+13,48) (£3,14) (+1,81) (+1,9) (#1,31) (0,15) (£2,94)

AP 63,66 11,40 5,89 8,5 9,80 423 89,52
(£18,15) (£3,45) (+1,84) (*2,1) (£2,40) (£0,78) (£21,92)

Valor de p <0,0001 <0,0001 0,44 0,74 <0,0001 <0,0001 <0,0001

DT: Doppler tissular; HAP: hipertensdo arterial pulmonar; PCP: pressao capilar pulmonar; PSVD: press&o sistélica do ventriculo direito; Vel Refx: velocidade
de refluxo; VT: velocidade do anel da valva tricuspide.
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Tabela 3 - Dimensdes e parametros de fun¢ao das camaras direitas, média * desvio padrao

Controle 32,52 5,06 46,58 2,25 0,16 1,25 24,465
(£4.40) (0,62) (£4,63) (£0,38) (£0,02) (£0,61) (£4,22)

HAP 43,80 8,93 28,21 1,9 0,24 Bi5i 55,67
(5,68) (*2,04) (*10,71) (20,46) (#0,11) (£1,42) (£35,74)

Valor de p <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0011 <0,0001 <0,0001 <0,0001

EspRel VD: espessura relativa do ventriculo direito; FAC: mudanca da drea fracional do ventriculo direito; HAP: hipertensao arterial pulmonar; RVP: resisténcia
vascular pulmonar; TAPSE: excursdo do anel tricuspide; VD: ventriculo direito; VoIADi: volume indexado do étrio direito.

Tabela 4 - Dados da deformacao de camaras direitas e esquerdas, média * desvio padrao

Controle -19,96 37,74 -28,80 40,18
(*1,0) (£10,84) (£8,56) (£13,01)

HAP -17,27 30,84 -12,9 20,9
(£4,65) (*15,8) (#7,9) (8.5)

Valor de p <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

HAP: hipertenséo arterial pulmonar; SL AD: strain longitudinal de reservatdrio do atrio direito; SL AE: strain longitudinal de reservatério do 4trio esquerdo;
SLG VD: strain longitudinal global do ventriculo direito; SLG VE: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo.
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Grafico 1 — Desfecho de hipertenséo pulmonar. CF: classe funcional.

anel tricGspide (9,7 = 2,1 cm/s versus 11,6 = 2,6 cm/s,
p < 0,0001), menor valor absoluto do strain longitudinal
global do VD (=12,4 = 5,3% versus —17,3 = 4,5%, p <
0,0001) e menor valor absoluto do strain longitudinal global
do VE (—=14,2% = 3,9% versus —16,7% =+ 3,4%, p < 0,0001).
ATAPSE, a espessura relativa das paredes do VD e a velocidade
de refluxo tricGspide nao mostraram diferencas significativas.

Discussao

Ao comparar pacientes com hipertensao pulmonar
por esquistossomose com individuos sadios notou-se a

diminuicdo do tamanho e do indice de massa do VE,
provavelmente devido a dilatacdo do VD que rechaga o
septo interventricular. A fragdo de ejecdao nao apresentou
alteragao, mas o strain longitudinal do VE encontrava-
se diminuido de forma significativa, sugerindo haver
também disfungao sistélica subclinica desta cavidade.®
Esta condigao foi observada em outros estudos, indicando
que o acometimento miocdrdico ndo se restringe apenas as
cavidades direitas."" ' Com relagao a funcao diastélica, havia
diminuigdo significativa da velocidade das ondas E mitral e
e’ média do Doppler tissular nos pacientes com HAP, porém,
a relacdo E/e’ era normal, permitindo estimar uma pressao

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2023;36(2):e373
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Grafico 2 - Hipertensdo pulmonar Parametros ecocardiograficos do ventriculo direito. DAVD: didmetro diastélico do ventriculo direito; FAC: mudanga da drea

fracional; SLGVD: strain longitudinal global do ventriculo direito.

média do AE dentro dos valores normais, o que caracteriza
a hipertensao pulmonar pré-capilar. A velocidade de refluxo
trictspide e, em consequéncia, a pressao sistélica do VD
estavam significativamente aumentadas, caracterizando a
hipertensdo pulmonar. Nao utilizamos a corregao com o
diametro e expansibilidade da veia cava inferior devido
a grande variabilidade desta medida, que a torna pouco
confiavel.”

Quando avaliamos as cavidades direitas, as diferengas
foram mais evidentes, com importante dilatagao da
cavidade, aumento de espessura da parede lateral e
diminuigao dos parametros de funcdo (mudanca da drea
fracional do VD, velocidade da onda s’ do anel trictGspide
e TAPSE), dilatacdo do AD e aumento importante da
resisténcia pulmonar.

A espessura relativa do VD, determinada pelo quociente
entre o didmetro basal do VD e a espessura diastélica
da parede lateral, obtida desde a posicao subcostal,
estava significativamente aumentada, como resposta ao
remodelamento da cavidade provocado pela sobrecarga
pressérica, traduzindo a relagao entre didmetro da cavidade
e espessura da parede. O VD tem a particularidade de se
remodelar aumentando simultaneamente o tamanho da
cavidade e a espessura das paredes, tanto nas sobrecargas
pressoricas como volumétricas.' Em condigoes fisiolégicas,
a espessura relativa do VD é pequena, adaptada ao regime
de baixa pressao das cavidades direitas. Na sobrecarga
pressorica, a relagao entre a dilatacdo da cavidade e a
espessura da parede reflete o grau de remodelamento
concéntrico ou excéntrico que ocorre em resposta ao
aumento da pressdo.’* Um estudo utiliza a espessura
relativa do VD, de forma andloga a do VE, para determinar
o tipo de remodelamento desta cavidade.' Quanto maior
o predominio da hipertrofia em detrimento da dilatacao
da cavidade (remodelamento concéntrico), mais favoravel
a evolucao dos pacientes. O valor de corte utilizado para

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2023;36(2):e373

detectar melhor sobrevida foi = 0,21. No presente estudo
nao conseguimos verificar esta condigao, pois nao houve
diferenca significativa entre os sobreviventes (que tiveram
espessura relativa do VD 0,22 = 0,05) e os pacientes que
evoluiram para ébito (que tiveram espessura relativa do
VD 0,21 = 0,05).

Todos os parametros de deformagdo miocdrdica
estavam diminuidos. Ademais do strain longitudinal do
VE, o strain longitudinal de reservatério do AE estava
diminuido, embora ainda dentro dos limites normais. O
strain longitudinal global do VD e do AD estavam reduzidos
de forma acentuada, indicando disfuncao sistélica das
cavidades direitas observada no ecocardiograma. Nao
foram utilizados os valores do strain longitudinal da parede
lateral do VD por nao apresentar, no presente estudo,
diferengas relevantes com relagao ao strain longitudinal
global desta camara.

Quando comparamos os resultados dos pacientes que
evoluiram para ébito com os sobreviventes, ademais da
CF, onde todos os pacientes em CF IV tiveram ébito e
nenhum paciente em CF | teve esse desfecho (Gréfico
1), as dimensdes do VD, a mudanca da &rea fracional do
VD, a velocidade da onda s’ do anel trictspide, o strain
longitudinal global do VD e o strain longitudinal global do
VE mostraram significativa relagdo com o 6bito (Gréfico
2). A diminuigao do strain longitudinal do VE pode estar
relacionada a maior gravidade da hipertensao pulmonar
que, acometendo a musculatura do VD, também diminui
a fungao sistélica do VE."/ 12

Conclusao

A hipertensdo pulmonar relacionada a forma
hepatoesplénica da esquistossomose provoca
remodelamento das cadmaras direitas, com diminuicao
dos parametros de fungao sistélica do VD e deformacao
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miocérdica. Pacientes que evoluiram para ébito em um
seguimento de 10 anos apresentaram maiores dimensoes
do VD, menores valores da mudanca da érea fracional,
da velocidade sistélica do anel tricGspide e do strain
longitudinal global do VD, além de CF mais avangada.
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