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Acoplamento Ventriculo Direito-Artéria Pulmonar na SOP
Increased Pulmonary Arterial Stiffness and Impaired Right Ventricle-Pulmonary Artery Coupling In PCOS
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Resumo

Fundamento: A sindrome dos ovérios policisticos (SOP) é a doenca endécrino-metabélica mais comum em mulheres
em idade reprodutiva, e ocorre em uma a cada 10 mulheres. A doenca inclui irregularidade menstrual e excesso de
hormoénios masculinos e é a causa mais comum de infertilidade em mulheres. A dispneia é um sintoma frequente e
muitas vezes acredita-se que seja decorrente da obesidade, mas nao se sabe se é decorrente de disfuncao cardiaca.

Objetivo: Avaliar o acoplamento ventriculo-arterial (VDAP) e a rigidez arterial pulmonar em pacientes com SOP.

Métodos: Foram incluidos 44 pacientes com SOP e 60 controles; amostras de sangue venoso foram coletadas para
exames laboratoriais e ecocardiograma transtoracico 2-D, Modo-M e com Doppler tecidual foram realizados em todos
os participantes. Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Quando comparadas ao grupo controle, as pacientes com SOP apresentaram valores maiores de rigidez da
artéria pulmonar (p = 0,001), que se correlacionaram positivamente com o indice HOMA-IR (r = 0,545 e p <0,001).
O acoplamento VDAP também estava comprometido em 34% dos pacientes do estudo.

Conclusao: A rigidez da artéria pulmonar esta aumentada e o acoplamento VDAP esta comprometido em pacientes com
SOP. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):806-811)

Palavras-chave: Doencas do Sistema Enddcrino; Rigidez Arterial; Infertilidade Feminina; Obesidade; Dispneia;
Hipertensao Pulmonar.

Abstract

Background: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine-metabolic disease in women in reproductive age, and occurs in
one of 10 women. The disease includes menstrual irregularity and excess of male hormones and is the most common cause of female infertility.
Dyspnea is a frequent symptom and is often thought to be due to obesity, and whether it is due to cardiac dysfunction is unknown.

Objective: To evaluate right ventricle-pulmonary artery (RV-PA) coupling and pulmonary arterial stiffness in patients with PCOS.

Methods: 44 PCOS patients and 60 controls were included; venous blood samples were taken for laboratory tests and 2-D, m-mode and
tissue doppler transthoracic echocardiography were performed for all the participants. P<0,05 was considered as statistically significant.

Results: When compared to the control group, PCOS patients had higher pulmonary artery stiffness values (p=0,001), which were positively
correlated with HOMA-IR (r=0,545 and p<0,001). RV-PA coupling was also impaired in 34% of the study patients.

Conclusion: Pulmonary artery stiffness is increased and RV-PA coupling is impaired in patients with PCOS. (Arq Bras Cardiol. 2021;
116(4):806-811)
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Introducao

A sindrome do ovdrio policistico (SOP) é considerada
uma doenga multissistémica, reprodutiva e metabdlica. E o
disttrbio endocrinolégico mais comum em mulheres em idade
reprodutiva e sua prevaléncia varia entre 6 a 15% de acordo
com diferentes critérios diagndsticos. A fim de esclarecer os
critérios diagnosticos da SOP, trés consensos principais foram
estabelecidos até o momento (National Institutes of Health
— NIH, Rotterdam and Androgen Excess Society). A presenca
de ovarios policisticos, irregularidade menstrual, hirsutismo,
obesidade e resisténcia a insulina (RI) contribuem para o
quadro clinico da SOP' Mulheres com SOP apresentam
perfil de risco cardiovascular adverso, incluindo dislipidemia,
hipertensao e também disfungao endotelial e calcificagao
das artérias coronarias.>? Estudos recentes demonstraram
que o comprometimento assintomdtico da fungao do VE em
mulheres jovens esta associado a obesidade e RI, em vez
dos disttrbios de hormonios sexuais associados a SOP e, em
outro estudo, verificou-se que a massa do VE foi maior em
pacientes com SOP**

A rigidez arterial pulmonar (RAP) foi desenvolvida como
um parametro ecocardiogréfico Doppler relativamente novo
para avaliar a vasculatura arterial pulmonar e sua mecanica.>®
Sua associagao com a fungao do ventriculo direito (VD) e a
capacidade de predizer a capacidade funcional na hipertensao
pulmonar foi demonstrada. A RAP estd aumentada no inicio
do desenvolvimento da hipertensdo pulmonar e, portanto,
estudos sugerem que esse biomarcador pode ser utilizado
para detecgao precoce da doenga.

O acoplamento ventriculo direito-artéria pulmonar é
um indicador de complacéncia arterial pulmonar e seu
comprometimento é resultado da redugdo da complacéncia
da artéria pulmonar.” Estudos sugeriram que a diminuigao da
complacéncia desempenha um papel critico na patogénese
da hipertensao arterial pulmonar (HAP), de modo que o
acoplamento VDAP é clinicamente importante, devido a
sua associacdo com aumento da mortalidade em pacientes
com HAP.

O objetivo deste estudo foi investigar a rigidez da artéria
pulmonar e o acoplamento VDAP em pacientes com SOP,

Métodos

Populacao de estudo

A coorte do estudo consistiu em 104 pacientes recrutados
da Internal Diseases Policlinic do Adana City Education and
Research Hospital entre margo de 2019 e setembro de 2019.
Foram obtidos dados sobre caracteristicas demograficas,
histérico médico e uso de medicamentos, sendo excluidos
os pacientes que apresentavam doenca arterial coronariana,
hipertensdo, diabetes mellitus, doenga cardiaca valvar em
vez de disfuncao diastélica leve, diagnéstico ou achados
clinicos (ronco, sonoléncia diurna excessiva ou apneia
testemunhada) de sindrome da apneia obstrutiva do sono,
hipertensao arterial pulmonar, doenca respiratéria, disfungao
sistdlica do ventriculo direito e imagens ecocardiograficas
de ma qualidade. O indice de Massa Corporal foi calculado
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como o peso em quilogramas dividido pelo quadrado da
altura em metros. Critérios do NIH: foram usados para o
diagnéstico: hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico,
disfungao ovariana (oligoanovulagao e/ou ovarios policisticos)
e exclusao de outras causas, como sindrome de Cushing,
tumores etc. A populagao do estudo era assintomatica, com
77% de hirsutismo, 32% de irregularidade menstrual, 6%
de acne, 6% de infertilidade e 6% de obesidade. O escore
da insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada
(ICFEp) foi 0 ou 1T em 91% dos participantes e a possibilidade
de insuficiéncia cardiaca foi baixa nos grupos. Treze (29%)
pacientes com SOP recebiam diferentes tratamentos. Apenas
uma delas estava utilizando metformina. A duracao média da
doenca foi de 31 meses. O grupo controle era constituido de
pacientes atendidas na policlinica com sintomas semelhantes,
mas que nao preenchiam os critérios para SOP, sendo 66%
com irregularidade menstrual, 20% com acne e 14% com
infertilidade. As causas desses sintomas eram a dieta, disttrbios
hormonais e estresse; restrigao de gordura na dieta, tratamento
da ansiedade e medicamentos para diminuir os niveis de
prolactina foram administrados, com diminui¢ao dos sintomas.
O Adana City Education and Research Hospital aprovou o
protocolo do estudo e o mesmo foi realizado de acordo com
os principios da Declaragao de Helsinque.

Ecocardiografia

Uma avaliacdo foi realizada utilizando ecocardiografia
transtoracica (ETT) completa com um equipamento de
ultrassonografia comercialmente disponivel de acordo com
as recomendagdes da American Society of Echocardiography.®
Os exames de ETT incluiram avaliagbes em modo M,
bidimensional, avaliagoes de fluxo com Doppler e Doppler
tecidual e pulsado. Foram determinadas a fracao de ejecao
do VE (FEVE) e a espessura da parede posterior (EPP) e do
septo interventricular (ESIV). Foram determinadas a velocidade
diastélica inicial e tardia da vélvula tricGspide, a pressao
sistélica da artéria pulmonar (PSAP) e a velocidade maxima
do fluxo pulmonar. A excursdo sistlica do plano do anel
tricispide (TAPSE, do inglés tricuspid annular plane systolic
excursion), uma medida do desempenho do VD, foi realizada a
partir da andlise do Modo M na visao apical de quatro cimaras
com foco no VD. O tempo de aceleragao da artéria pulmonar
(PAAT, do inglés pulmonary artery acceleration time) foi obtido
a partir da visao do eixo longo paraesternal do fluxo de saida
do VD ao nivel da vélvula pulmonar, utilizando um protocolo
publicado para aquisicdo de imagens de PAAT.

A rigidez da artéria pulmonar foi avaliada na visao do eixo
curto paraesternal com Doppler pulsado e calculada de acordo
com a seguinte férmula: a razao entre o deslocamento maximo
da velocidade do fluxo pulmonar e o tempo de aceleragao
do fluxo pulmonar.?

A relacdo entre a contratilidade do VD e a pés-carga
do VD é frequentemente chamada de acoplamento VDAP.
A contratilidade refere-se a fungao cardiaca intrinseca ou
independente da carga, enquanto a pés-carga refere-se a
oposicao a ejecao ventricular. O acoplamento VDAP foi
calculado de acordo com a seguinte férmula: TAPSE/PSAP
e quando um valor <1,6 era obtido, isso era caracterizado
como acoplamento deficiente.®
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As medidas ecocardiogréficas foram realizadas por dois
ecocardiografistas, com mascaramento. A média das medidas
foram calculadas.

Analise laboratorial

As andlises laboratoriais incluem hemograma completo de
rotina, niveis bioquimicos e de insulina de ambos os grupos, de
estudo e controle. Os niveis séricos de lipoproteina de baixa
densidade-colesterol (LDL-c), lipoproteina de alta densidade-
colesterol (HDL-c) e triglicérides (TG) foram medidos utilizando
azul de xilidina com um método colorimétrico de ponto final.
O modelo de avaliagdo da homeostase da resisténcia a insulina
(HOMA-IR) foi calculado utilizando o teste de glicemia em
jejum, com exame de insulina em jejum de pelo menos 8-10
horas e de acordo com a seguinte férmula: nivel de glicose
em jejum (mg/dL) x nivel de insulina em jejum (ulU/mL)/405.
Um escore HOMA =2,5 foi considerado como positivo para
a resisténcia a insulina.

Analise estatistica

Todas as andlises estatisticas foram realizadas utilizando
o software SPSS 17 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois, EUA). As
variaveis do estudo foram analisadas por métodos analiticos
(teste de Kolmogorov-Smirnov) para determinar a distribuicao
normal e foram expressas como média + desvio padrao
(média = DP) ou niimeros e porcentagens. O teste U de
Mann-Whitney foi utilizado para a comparagao de 2 grupos
com uma distribuicdo ndo-normal das varidveis e o teste do
qui-quadrado para a comparacao dos dados qualitativos. As

comparagbes das varidveis continuas entre os grupos foram
realizadas pelo teste t para amostras independentes, quando
apropriado, e as associagbes entre as variaveis foram realizadas
pela correlagao produto-momento de Pearson. Um valor
de p bicaudal menor que 0,05 foi considerado significativo.
A reprodutibilidade inter-observador foi medida com o
coeficiente de correlacao tau-b de Kendall.

Resultados

O grupo com SOP tinha média de idade de 22 = 5 anos,
enquanto no grupo controle a idade média era de 24 + 5 anos.
A idade e o indice de massa corporal foram estatisticamente
semelhantes nos grupos (p = 0,329 € 0,210, respectivamente). As
caracteristicas demograficas basais e os parametros laboratoriais
dos grupos de estudo sao mostrados na Tabela 1.

As caracteristicas da ecocardiografia ventricular esquerda
e direita sdo apresentadas na Tabela 2. A fragdo de ejegdo do
VE, espessura do septo interventricular e da parede posterior,
velocidades diastdlicas da valvula trictspide inicial (E) e tardia
(A), PSAP e as velocidades médximas da artéria pulmonar foram
semelhantes entre os grupos. A TAPSE foi menor e o tempo de
aceleragao do fluxo arterial pulmonar foi encurtado no grupo de
estudo, com diferenga estatisticamente significativa (p <0,001 e
p = 0,001, respectivamente).

Os niveis de rigidez da artéria pulmonar (RAP) foram
mais elevados no grupo SOP e a RAP apresentou correlagao
significativamente positiva com 0 HOMA-IR (r = 0,545 e
p <0,001) (Tabela 2 e Figura 1). Seis pacientes (46%) com
resisténcia a insulina apresentaram valores de RAP mais elevados

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas basais e parametros laboratoriais dos grupos e analise estatistica

Grupo SOP n=44

Grupo Controle n=60

(média + DP) (média + DP) p-valor
Idade, anos 22+5 24+5 0,210
IMC, kg/ m? 24,86 £ 2,74 24,26 £ 2,25 0,329
Glicose (mg/ dL) 96,45 * 12,52 90,16 + 1,48 0,279
Ureia (mg/dL ) 20,22 5,53 23,38 + 3,96 0,233
Sédio (mmol/L) 139,25 +£1,72 137,60 £ 0,52 0,114
Potéassio (mmol/L) 4,43 +0,29 4,33+0,14 0,568
Calcio (mg/dL) 9,75+ 0,35 9,62 0,60 0,473
AST (u /L) 20,72 5,06 19,88 + 5,45 0,735
ALT (u /L) 16,90 9,10 13,02 + 2,01 0,354
LDL (mg /dL) 119,25 + 22,81 111,16 + 32,26 0,580
HDL (mg dL) 46,13 + 13,28 42,30 + 15,46 0,317
Triglicérides (mg /dL) 106,30 £ 78,40 91,66 + 50,63 0,757
CL (10%uL) 7,60+ 1,76 8,44+ 279 0,318
HGB (g/dL) 12,90 + 0,81 11,85+ 2,10 0,238
PLT (10%/uL) 277,90 + 69,23 272,85 + 33,25 0,853
HOMA-IR 3,12+2,00 2,16 £ 52 0,023

IMC: indice de massa corporal; AST: aspartato aminotransferase; ALT. alanina aminotransferase; LDL: lipoproteina de baixa densidade, HDL:
lipoproteina de alta densidade, CL: contagem leucocitaria, HGB: hemoglobina, PLT: plaquetas, HOMA-IR: modelo de avaliagdo da homeostase da

resisténcia a insulina.
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Tabela 2 — Caracteristicas ecocardiograficas dos ventriculos esquerdo e direito dos grupos de estudo e controle e analise estatistica

Grupo SOP

Grupo Controle

n=44 (média * DP) n=60 (média * DP) p-valor
FEVE (%) 61,45+ 5,76 61,00 + 5,32 0,810
ESIV (mm) 8,85+ 1,07 8,98+ 1,24 0,633
EPP (mm) 8,34 + 1,06 8,63 % 1,47 0,329
E/E 10,33 £ 1,57 10,39 £ 1,76 0,896
Velocidade E da tricuspide (cm/s) 80,25+ 12,73 75,81 12,20 0,140
Velocidade A da tricuspide (cm/s) 56,05 + 8,33 56,25+ 9,76 0,924
PSAP (mmHg) 19,04 + 2,54 18,04+ 1,74 0,064
TA (ms) 159,35 + 24,08 179,17 £ 22,36 0,001
Velocidade pulmonar maxima 87,38 £ 12,49 84,79 £ 6,21 0,299
TAPSE (cm) 2,18+ 0,30 2,58 £ 0,25 <0,001
RAP 5,58 1,05 4,80+0,78 0,001
Acoplamento VDAP 1,09 £ 0,23 1,63+ 0,31 <0,001

SOP: sindrome dos ovadrios policisticos; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; ESIV: septo interventricular; EPP: espessura da parede
posterior; PSAP: pressao sistdlica da artéria pulmonar; TAPSE: do inglés tricuspid annular plane systolic excursion; RAP: rigidez arterial pulmonar;

VDAP: acoplamento ventriculo-arterial. TA: tempo de aceleragdo.
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Figura 1 - Correlagdo entre HOMA-IR e RAR.

do que os controles. A analise de subgrupo das pacientes do
estudo que receberam tratamento e aquelas que nao receberam
tratamento mostrou que a rigidez da artéria pulmonar foi maior
no grupo sem tratamento (RAP = 5,15 + 0,99 e 5,75 = 1,02
respectivamente), mas a diferenga nao foi estatisticamente
significativa (p = 0,084).

O acoplamento VDAP estava comprometido em 15
pacientes (34%) do grupo de estudo, com niveis médios
de 1,09 = 0,23 e o valor de p foi significativo entre os dois
grupos (p <0,001). Treze dessas 15 pacientes nao estavam
recebendo nenhum tratamento e a diferenca em termos de
valores de acoplamento VDAP entre os subgrupos, tratados
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ou ndo tratados, também foi estatisticamente significativa.
O valores do acoplamento VDAP foram (média = DP) 1,20
+ 0,22 para o grupo tratado e 1,05 + 0,22 para o grupo nao
tratado. O valor de p foi de 0,048.

O valor do coeficiente de correlagao tau-b de Kendall foi
0,961 para a RAP e 0,790 para o acoplamento VDAP.

Discussao

E bem conhecido que o risco de doengas cardiovasculares
é elevado em pacientes com SOP, devido ao aumento da
resisténcia a insulina e diminuicao da tolerancia a glicose.
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Achados relatados anteriormente sobre a resisténcia a insulina
e seu metabolismo fornecem novas pistas no tratamento da
SOP e complicagbes relacionadas."

As manifestacoes clinicas da resisténcia a insulina sao:
hipertensdo (HT), dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2 (DM-
2). Os efeitos assintométicos sao disfungao endotelial, estado
pré-coagulante, condicao proé-inflamatéria e proliferagao
de células de musculo liso. Ergun et al, descobriram que
pacientes com sindrome metabdlica tinham valores de rigidez
adrtica maiores do que os controles. O mecanismo pelo qual
a resisténcia a insulina aumenta a rigidez pode ser explicado
por seus efeitos assintomaticos."?

Wang et.al.,* relataram no estudo CARDIA, realizado
com mulheres, que a sindrome dos ovdrios policisticos esta
associada a um indice de massa ventricular esquerdo mais
alto e, em outro estudo, foram observadas anormalidades
distintas nas caracteristicas cardiovasculares e metabdlicas na
SOP em idade precoce."' Essas diferencas sao refletidas por
uma pressao de pulso aumentada e uma pressao diastélica
final do ventriculo esquerdo mais alta, mas uma imagem
Doppler tecidual de mais baixa qualidade da parede direita
na sistole. Os resultados podem indicar que as mulheres com
SOP ja apresentam disfungao arterial sutil, o que pode levar
a aterosclerose mais tarde.

A rigidez arterial pulmonar e a hemodinamica anormal
de fluxo na hipertensao arterial pulmonar estao fortemente
associadas a pés-carga ventricular direita elevada e a
gravidade da doenga e desfechos clinicos desfavoraveis em
adultos com HAPR'>"'7 O acoplamento VDAP pode descrever
a compensagao do VD na hipertensdo pulmonar e também
em doengas cardfacas esquerdas, e sua importancia tem
aumentado juntamente com o reconhecimento crescente do
papel central que o VD desempenha em muitas condigoes
cardiopulmonares.'#2°

Descobrimos que a rigidez da artéria pulmonar, um indicador
da vasculatura da artéria pulmonar, estava aumentada na SOP e
foi associada a niveis mais elevados do HOMA-IR. O acoplamento
VDAP, um indicador da complacéncia arterial pulmonar que
tem papel importante na patogénese da hipertensao arterial
pulmonar, esta prejudicado nesse grupo de pacientes. Este
estudo é o primeiro a examinar a rigidez da artéria pulmonar e
o acoplamento VDAP em pacientes com SOP.

Considerando todas essas complicagoes e eventos, foi
demonstrado em muitos estudos anteriores e meta-andlises
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