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RESUMO

Pacientes hipertensos estao predispostos ao remodelamento do ventriculo esquerdo (VE)
e frequentemente apresentam queda na funcao pulmonar quando comparados a populagéao
geral. Neste estudo investigamos a associagdo entre dados espirométricos e
ecocardiograficos em individuos hipertensos nao fumantes. Num estudo transversal, 107
pacientes hipertensos (60 mulheres) foram avaliados por analises clinicas, hemodinamicas,
laboratoriais e ecocardiograficos. A capacidade vital (CV), a capacidade vital forgada (CVF),
o volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1), o volume expiratério forcado no
sexto segundo (VEF®6) e a relacdo VEF1\CVF foram medidos através de espirometria. Nas
mulheres, o indice de massa do VE e a relacdo E\Em correlacionaram-se com variaveis
espirométricas, enquanto que a espessura relativa da parede somente se correlacionou
com o percentual de CVF previsto. Nos homens, somente o indice de massa do VE se
correlacionou com variaveis espirométricas. Analise de regressao tipo stepwise mostrou
gue o indice de massa do VE néo esteve associado com nemhum parametro espirométrico
apds ajuste para os potenciais confundidores nos homens, enquanto que CVF e VEF6 se
associaram de maneira significativa com a massa do VE e a relagdo E\Em no sexo feminino.
Entretanto, marcadores inflamatérios tais como Proteina C reativa plasmatica e os niveis
séricos de metaloproteinases 2 e 9 nao influenciaram estas associagées. Em concluséo, o
declinio na fungcao pulmonar esta independentemente associado com maior massa e pior

funcéo diastolica do VE em mulheres hipertensas.
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ABSTRACT

Hypertensive patients are predisposed to left ventricular (LV) remodeling and frequently
exhibit decline in lung function as compared to the general population. Here, we investigated
the association between spirometric and echocardiographic data in non-smoking
hypertensive subjects. In a cross-sectional study, 107 hypertensive patients (60 women)
were evaluated by clinical, hemodynamic, laboratory and echocardiographic analysis. Vital
capacity, forced vital capacity (FVC), forced expired volume in 1s (FEV1) and in 6s (FEV6)
and FEV1/FVC ratio were estimated by spirometry. In women, LV mass index and E/Em
ratio correlated with spirometric variables, while relative wall thickness only correlated with
the percentage of predicted FVC. In men, only LV mass index correlated with spirometric
variables. Stepwise regression analysis showed that LV mass index did not associate with
any spirometric parameter after adjustment for potential confounders in men, while markers
of restrictive and obstructive lung dysfunction, such as reduced FVC and FEV6, were
significantly associated with LV mass and E/Em ratio in women. Furthermore, inflammatory
markers such plasma C-reactive protein and matrix-metalloproteinases-2 and -9 levels did
not influence these associations. In conclusion, decline in lung function is independently

associated with higher LV mass and worse LV diastolic function in hypertensive women.
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CV - Capacidade vital
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VC - Vital capacity
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E/A — Peak early/atrial velocity ratio

Sm — Peak spectral longitidinal contraction

Em — Inicial spectral longitudinal contraction
RWT — Relative wall thickness

ACEI — angiotensin converting enzyme inhibitors
ARB — angiotensin receptor blockers

ARIC Study — Atherosclerosis Risk in Communities Study

xi



SUMARIO

AGRADECIMENTOS ..o e e e e e e e et e e e e e e e e e e e eeeeeen e vii
RESUNMO ..o e ee e e ee e et e e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e eeenenn ix
AB ST RACT .ot e e e e e e e et et et e et e e e e e e e e e et et et e e e nen s X.
LINTRODUGAO ...ttt nneneeee 13
1.1- HIPERTROFIA DO VENTRICULO ESQUERDO.......veteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeees 13
1.2- FUNCAO PULMONAR REDUZIDA E DOENCA

CARDIOVASCULAR. ... oo ee e ee e e e e e e e e e e e e e e e ee e e e eseee e e e e e eneren e 15
1.3. FUNCAO PULMONAR REDUZIDA E REMODELAMENTO DO VENTRICULO
ESQUERDO . ... oo e e e e e e e e e e e e e e e e e e 17
1.4. INTERACAO ENTRE OS SISTEMAS RESPIRATORIO E CARDIOVASCULAR...18
1.5 ESPIROMETRIA ... e e e e e e ee e e 20
1.8 JUSTIFICATIVA ..ot ee e e ee e ee et e e e e e e e e e e e e e ee e e e e e e eeeereeneeaeanes 21
- OBUETIVOS. ..o e e, 23
- METODOS E RESULTADOS ...oooooooeoeeeeeeeeeeeeee e 24
IV DISCUSSAOD ..o e ee et e et e et e ee e e e e e e e e e e e e e e eaeenen e 45
Vo CONCLUSAO ..o e e e e e e e e e e e et e e e eaeee e eeneennans 49
VI- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......oooooooeeeeee oo 50

Xii



I. INTRODUCAO

A doenca cardiovascular é causa de aproximadamente 17 milhdes de mortes por
ano, cerca de um tergo da mortalidade total (1). Deste percentual, 9,4 milhdes morrem por
ano por complicagdes da hipertensao arterial sistémica (HAS) no mundo todo (2). A HAS é
responsavel por cerca de 45% das mortes por doenga cardiaca e 51% das mortes por
acidente vascular cerebral (1).

A correlagdo entre a pressao arterial e o risco de eventos cardiovasculares é
continua a partir de niveis pressoricos acima de 115/75 mmHg (3). Em individuos entre 40
e 70 anos, cada aumento de 20 mmHg na pressao sistolica ou de 10 mmHg na pressao
diastdlica dobra o risco de doenga cardiovascular (3). A HAS constitui um importante
problema de saude publica, afetando aproximadamente 30 milhdes de individuos no Brasil
e cerca de um bilhdo de individuos em todo o mundo (4,5).

Os fatores de risco mais importantes para HAS sao idade, raga negra, ingestao
elevada de sal, uso de alcool, sedentarismo, baixa escolaridade e historico familiar. Os
fatores de risco cardiovasculares frequentemente se apresentam de forma agregada,
devido a predisposicao genética e a fatores ambientais, contribuindo assim para um
aumento no numero de eventos cardiovasculares nesses individuos (6,7)

As lesbes de érgao-alvo sdo alteragdes causadas pela HAS em diversos érgaos
como rins, coragao e vasos. A HAS pode induzir a lesao direta nos 6rgaos ou atuar como
fator secundario na fisiopatogénese, por estimular o desenvolvimento de aterosclerose.
Estas lesbes, quando presentes, estdo habitualmente associadas com pior progndstico

cardiovascular (7).

1.1. Hipertrofia do ventriculo esquerdo
A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é um achado comum na evolugcdo dos

pacientes hipertensos. Em pacientes com HAS leve a moderada, a incidéncia de HVE
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avaliada por indices ecocardiogréaficos, situa-se entre 12 a 30% em hipertensos nao
selecionados e entre 20 a 60% em pacientes avaliados em centros de referéncia (8). Sob
esta perspectiva, estima-se que a HVE corresponda a lesdo de drgao-alvo mais
frequentemente encontrada em individuos hipertensos.

A elevagéao sustentada da presséao arterial produz aumento de tenséo na parede do
ventriculo esquerdo podendo levar ao aumento da massa ventricular e espessamento da
parede, por hipertrofia dos cardiomiécitos e proliferacdo do estroma conjuntivo. Essas
alteragdes sdo consideradas compensatérias e ocorrem visando normalizar a tensao na
parede ventricular (9). Apesar de considerada um fator adaptativo, a HVE é também fator
de risco para morbidade e mortalidade cardiovascular, independentemente do nivel
pressorico e de outros fatores de risco (10). Em metandlise de 20 estudos envolvendo
48.000 pacientes, encontrou-se risco médio de morbidade cardiovascular associado a HVE
de 2,3 vezes (11). A HVE esta diretamente relacionada aos niveis de pressao arterial,
embora outros fatores como sexo, raca, obesidade, diabetes mellitus, consumo de sal e
estimulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpéatico
também possam desempenhar papel importante na génese (12). Deve-se considerar
também que a hipertrofia cardiaca causada pela HAS é o principal fator predisponente para
o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca sistélica e diastolica, tornando-se uma doenga
pré-clinica. Este fato assume grande relevancia, pois a insuficiéncia cardiaca esta
associada a até 50% de mortalidade em cinco anos e representa a principal causa de
internacdo no Sistema Unico de Saude (SUS) a partir dos 65 anos (13). O impacto
socioecondmico também pode ser avaliado em um estudo realizado no Reino Unido, o qual
estimou custo anual de US$ 1.136.000.000 para os 988.000 individuos com insuficiéncia
cardiaca que precisaram de tratamento durante o ano de 1995 (14).

Evidéncias mais recentes tém indicado que fatores inflamatérios também podem

exercer um papel importante ndo s6 no desenvolvimento de HAS como também do
14



remodelamento ventricular a ela relacionada (15). Em animais, a inibicdo de proteinas
envolvidas na resposta imune inata se acompanhou de reducdo da massa do ventriculo
esquerdo (VE) em animais submetidos a sobrecarga pressoérica (16,17). Em concordancia
com estas observacdes, dados recentes de nosso grupo demonstraram que polimorfismos
genéticos funcionais de Toll-Like Receptors (proteinas fundamentais para a resposta
imune) se acompanham de menor massa do VE em pacientes hipertensos (18,19)
reforcando a ideia de que processos inflamatérios exercem um papel relevante no
remodelamento ventricular relacionado a HAS.

As alteracoées morfologicas do VE induzidas pela HAS apresentam trés padroes
geometricos: 1) Hipertrofia concéntrica (aumento da massa e da espessura relativa da
parede do VE); e 2) Hipertrofia excéntrica (aumento da massa e manuteng¢édo da espessura
relativa do VE); e 3) remodelamento concéntrico (aumento da espessura relativa da parede
do VE com massa normal). A hipertrofia concéntrica é o padrdo que mais evolui para
insuficiéncia cardiaca e também o que apresenta o pior prognéstico de morbi-mortalidade
cardiovascular (20).

O ecocardiograma € o exame mais utilizado para avaliacao da estrutura e fungao do
VE. Além disto, a realizacdo do Doppler tecidual durante o ecocardiograma permite uma
avaliagcdo mais acurada de funcao diastdlica desta camara. A onda E’ ou Em do anel mitral
avaliada pelo Doppler tecidual e a relagcao entre a onda E do fluxo mitral e Em (E/Em)
apresentam-se como indices de funcao diastélica do VE (20). Neste sentido redugdes da
onda Em e elevacdes da razao E/Em sao consideradas marcadores de declinio da funcao

diastolica.

1.2. Fungao pulmonar reduzida e doenca cardiovascular
Estudos prévios mostraram que reducgéo da fungao pulmonar pode ser um preditor

significativo de doenga cardiovascular incluindo mortalidade (21,22,23). Tais estudos
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mostram também que individuos com pior funcdo pulmonar, especialmente com baixa
capacidade vital forcada (CVF), tém alto risco de desenvolver eventos coronarianos (24),
insuficiéncia cardiaca (25), acidente vascular cerebral (26) e HAS (27).

Sin e cols., apds avaliacao de um estudo longitudinal populacional e meta analise
de literatura, observaram uma forte evidéncia epidemiolégica indicando que a redugéo do
volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF1) € um marcador de mortalidade
cardiovascular independentemente da idade, sexo e histéria de tabagismo (28). Varios
estudos populacionais também monstraram que pior fungdo pulmonar medida por CVF ou
VEF1 é um poderoso preditor de doenca cardiaca isquémica nao fatal e mortalidade devido
a doencga cardiovascular (28-32). Além disso, mesmo discreta diminuicdo do VEF1 esta
associada a substancial aumento nas mortes coronarianas (28). Por outro lado, sabe-se
também que o declinio anual do VEF1 independente do seu valor basal esta relacionado a
maior mortalidade cardiovascular (32).

Sparrow e cols. realizaram estudo prospectivo por 10 anos com objetivo de avaliar
se a fungéo pulmonar teria papel no risco futuro de desenvolvimento de HAS (27). Este
estudo envolveu 1270 individuos do sexo masculino com idades entre 23 a 80 anos no
momento da inclusdo. Todos no inicio apresentavam pressao arterial menor que 140 x 90
mm Hg e submeteram-se a espirometria assim que foram incluidos. Num periodo de
avaliacdo de 10 anos, observou-se que valores mais baixos de CVF se associaram ao
desenvolvimento subsequente de HAS. O mecanismo para tal associacdo nao foi
determinado. Neste estudo concluiu-se que a medida do CVF parece ser util na predigcao
futura de HAS (27). Por outro lado, estudo transversal mostrou relacao inversa entre fungéo
pulmonar e pressao arterial, especialmente em mulheres (21). Estes dados podem
contribuir para explicar a associagdo entre doengas cardiovasculares e pior fungéo
pulmonar e indicam que o declinio na fungéo pulmonar per se pode ser um fator de risco

para a hipertenséo.



1.3. Fungao pulmonar reduzida e remodelamento do ventriculo esquerdo

Um recente estudo encontrou grande numero de anormalidades ecocardiograficas
em pacientes portadores de doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Embora o achado
mais comum fosse alteracdes no ventriculo direito nos pacientes mais graves (possivel cor
pulmonale crénico), um numero expressivo de alteragdes ecocardiograficas, como
disfuncao sistolica e diastolica do VE, foram vistas em pacientes com anormalidades da
funcao pulmonar (33). Além disto, outros autores confirmaram a presenca de uma relagéao
direta entre fungé@o pulmonar e fungéo diastolica do VE (34), assim como mostraram uma

maior massa do VE em individuos com DPOC (35).

Os pacientes hipertensos sao predispostos ao remodelamento do VE (36) e
frequentemente exibem queda na fun¢ao pulmonar quando comparados a populagao geral
(37, 38). Neste contexto, é possivel especular que os remodelamentos cardiaco e pulmonar
tenham uma relacdo em individuos hipertensos. De fato, um estudo que avaliou 43
individuos hipertensos japoneses mostrou associagao entre pior fun¢ao diastolica do VE e
declinio da funcao pulmonar (39). Contudo, ndo esta estabelecido se esta associacado
advém da coexisténcia de condigdes altamente prevalentes ou de associagbes diretas ou

indiretas de mecanismos fisiopatoldgicos.

A relagcdo entre funcdo pulmonar e eventos cardiovasculares parece ser mais
intensa nas mulheres do que nos homens em algumas populagées (40,41) sugerindo haver
mecanismos de remodelamento pulmonar e cardiovascular influenciados pelo sexo. Além
disto, diferengas relacionadas ao sexo para o remodelamento do VE foram extensivamente
relatadas em individuos hipertensos (42,43). Entretanto ainda ndo se sabe se a relagao
entre parametros pulmonares e ecocardiograficos sao influenciados pelo sexo em pacientes

hipertensos, e em especial, nos individuos nao-fumantes.



1.4. Interacao entre os sistemas respiratorio e cardiovascular

Diversas hipéteses tém sido propostas para explicar porque a fungao pulmonar é
inversamente relacionada a risco de doencga cardiovascular e ao remodelamento do VE,
porém 0s mecanismos que poderiam explicar estas associagées permanecem incertos. Por
exemplo, podem existir fatores em comum que afetem tanto o sistema respiratério como o
cardiovascular, sendo entao a reducao da fungao pulmonar apenas um epifenémeno. Um
exemplo disso seria a idade, a qual se associa tanto com declinio da fun¢do pulmonar
quanto com maior massa do VE (28). Contudo, mesmo apds ajuste por idade, observa-se
uma relagao significativa entre funcdo pulmonar reduzida e marcadores de doengas

cardiovasculares (28, 41, 44, 45)

Outro possivel fator em comum seria o tabagismo, o qual é um fator de risco
consagrado para DPOC, como também para doencga aterosclerética (47) e remodelamento
do VE (46). Entretanto, a relacédo entre alteracdes pulmonares e doencas cardiovasculares
também tem sido descrita em individuos ndo fumantes. Por exemplo, Ma e cols. avaliaram
a relacao entre funcao pulmonar e espessura intima-media carotidea em 6423 individuos
sem doenga pulmonar e observaram que a associagao entre CVF, VEF1 e aterosclerose
carotidea nos nao fumantes da populacdo estudada permaneceu com significancia
estatistica (47). Assim, é possivel sugerir que o tabagismo nao € o mecanismo subjacente

que explica a relagédo entre alteragdes pulmonares e cardiovasculares.

O pulméao participa da regulagao imunolégica e de processos inflamatérios, pois esta
exposto a uma grande variedade de agentes infecciosos, antigenos e a diversos grupos de
gases e particulas (48). A participacao do pulmao na ativacdo de inflamacéao sistémica se
deve a existéncia local de grande numero de macrofagos que iniciam a ativacao de

mediadores inflamatorios e citocinas (49,50). De fato, varios estudos mostraram que a



funcdo pulmonar reduzida, avaliada pela reducdo da CVF, é significativamente e
inversamente relacionada a aumento nos niveis de fibrinogénio, proteina C-reativa (PCR)
e leucécitos (51,52,53). Por outro lado, Aronson e cols. Encontraram relagao linear inversa
entre PCR e medidas de fungado pulmonar em individuos sem doenca pulmonar e nao
fumantes (48), indicando que a inflamagao sistémica pode estar associada a alteragbes
precoces na fungado pulmonar, mesmo na auséncia de doenga pulmonar evidente (48).
Como a inflamagao tem um papel reconhecido na fisiopatogénese do remodelamento e
disfungéo do VE (15,16,20,54), pode-se especular que ela possa ser o fator que explique a

relagéo entre declinio da fungéo pulmonar e remodelamento cardiaco.

Um estudo publicado por Weiden e cols., em 2013, avaliou a relagao entre os niveis
de biomarcadores de risco cardiovascular e o desenvolvimento de lesdo pulmonar em
bombeiros que estiveram presentes no desastre do World Trade Center em 2001 e que
sobreviveram (55). Foram avaliados 801 bombeiros ndo fumantes com fungao pulmonar
normal antes do desastre de 09/2011. Estes individuos tiveram sangue coletado dentro de
6 meses apds a tragédia, sendo dosados os principais biomarcadores de risco
cardiovascular, e foram posteriormente submetidos a andlise do VEF1 em 2008. Os
individuos foram agrupados em susceptiveis a lesdo pulmonar devido ao desastre (VEF1
menor igual a 77%) e resistentes a lesao pulmonar (VEF1 maior igual a 107%). Os
individuos susceptiveis apresentaram niveis mais altos de apoliproteina A Il, PCR e
proteina-4 inflamatéria de macréfagos. Os individuos resistentes tinham niveis mais baixos
de mieloperoxidases. Portanto, pode-se inferir que em individuos expostos a particulas com
potencial para causar danos pulmonares, aqueles com niveis mais elevados de
biomarcadores de leséo cardiovascular apresentaram mais predilecao para desenvolverem
lesdo pulmonar (55). Estes dados indicam que a associagdo entre as alteragdes

pulmonares e fatores inflamatérios é complexa, podendo ser bidirecional.

19



Outro mecanismo potencial que poderia contribuir para a associagcdo entre
alteracbes pulmonares e remodelamento vascular envolve a ativagdo das
metaloproteinases (MMPs) (56,57,58). As MMPs s&o enzimas zinco-dependentes com
capacidade de degradar a matriz extracelular, pertencentes a familia das
metaloendopeptidases. Existem mais de 25 tipos de MMPs que sdo classificadas, de
acordo com o substrato que degradam, em colagenases (MMP 1, 8, 13 e 18), gelatinases
(MMP 2 e 9), estromelisinas (MMP 3, 10 e 11), matrilisinas (MMP 7, 11 e 26) e as tipo
membranas (MMP 14, 15, 16 e 17), entre outras, sendo classificadas de acordo com o

substrato que degradam (58).

Dentre os grupos das MMPs, as gelatinases (MMP2 e MMP9) tém capacidade de
degradar gelatina e desnaturar coldgeno presentes na membrana basal. Esse grupo de
MMPs tem grande participacdo nos processos patolégicos que levam a alteracdes
cardiacas como hipertrofia e disfungdo do VE (59), mas também participa do processo de
remodelamento pulmonar (28,60). Neste contexto, tem-se monstrado uma relevante
correlacao entre concentracéo plasmatica de metaloproteinases e massa do VE (58,6059)

e alteragdes pulmonares (28,45).

1.5. Espirometria

Espirometria € o termo dado aos testes de fungao pulmonar basicos que medem o
ar que é inspirado e expirado. E um teste objetivo, ndo invasivo, sensivel e reprodutivel.
Com a disponibilidade de equipamentos portateis e acurados pode ser realizada em
qualquer lugar, inclusive no atendimento basico de saude, desde que seja feito treinamento
adequado para a realizacao e interpretacao dos dados. As medidas espirométricas incluem

o VEF1, CVF que é a quantidade méxima de ar capaz de ser exalada durante uma
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expiragao forgada, capacidade vital (CV) que é a quantidade maxima de ar exalada durante
uma expiracdo lenta, relacdo entre VEF1/CVF e volume expiratério forcado no sexto
segundo (VEF6). Para interpretacdo da espirometria utilizam-se valores de referéncia
através de equacdes baseadas na populacdo em questdo. Estes sofrem alteragdo com
idade, sexo, altura, peso e raca. Os valores considerados “normais” pela American Thoracic
Society e European Respiratory Society sao aqueles que se encontram acima do

nonagésimo quinto percentil (acima do limite inferior do normal) (61).

As alteracbes obtidas pela espirometria sdo classificadas como obstrutivas,
restritivas e mistas (que combinam alteragbes obstrutivas e restritivas). Obstrucao
caracteriza-se pela limitagdo ao fluxo aéreo decorrente do calibre reduzido das vias aéreas
por broncoconstricdo, inflamagédo, impactacdo de muco ou enfisema. Os parametros
espirométricos na obstrucdo caracterizam-se por reducdo das relacbes VEF1/CVF,
VEF1/CV e VEF1/VEF6, além de reducao do VEF1 com CVF, CV e VEF6 normais ou
reduzidos. Os disturbios restritivos ocorrem por perda de volume pulmonar, como na fibrose
pulmonar, doengas da pleura, alteracbes neuromusculares, deformidade da parede
toracica, obesidade e edema pulmonar. Os parametros espirométricos classicos sdo CVF,
CV e VEF6 reduzidos, relagdo VEF1/CVF, VEF1/CV e VEF1/VEF6 normais com tragado da

curva de fluxo volume de aparéncia normal (61).

1.6. Justificativa

Individuos hipertensos estao predispostos a desenvolver remodelamento cardiaco
e apresentam declinio da funcdo pulmonar em comparagdo com a populagdo geral.
Contudo, permanece ainda incerto se esta associacdo é decorrente da coexisténcia de
doencas com alta prevaléncia nesta populacdo ou se é decorrente de mecanismos

fisiopatolégicos comuns. Além disto, permanece ainda desconhecido se a fungao pulmonar
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se associa com caracteristicas funcionais e estruturais do VE em hipertensos nao fumantes

e se esta associagao € influenciada pelo sexo.
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Il. OBJETIVOS

Investigar a associagao entre fungdo pulmonar e achados ecocardiograficos em

hipertensos ndo tabagistas e o papel do sexo nesta relagao.
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ll. METODOS E RESULTADOS

Os métodos e resultados da presente tese estdo apresentados no seguinte artigo:

“Lung function and left ventricular remodeling in hypertensive subjects”
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Abstract

Hypertensive patients are predisposed to left ventricular (LV) remodeling and frequently
exhibit decline in lung function as compared to the general population. Here, we investigated
the association between spirometric and echocardiographic data in non-smoking
hypertensive subjects. In a cross-sectional study, 107 hypertensive patients (60 women)
were evaluated by clinical, hemodynamic, laboratory and echocardiographic analysis. Vital
capacity, forced vital capacity (FVC), forced expired volume in 1s (FEV1) and in 6s (FEV6)
and FEV1/FVC ratio were estimated by spirometry. In women, LV mass index and E/Em
ratio correlated with spirometric variables, while relative wall thickness only correlated with
the percentage of predicted FVC. In men, only LV mass index correlated with spirometric
variables. Stepwise regression analysis showed that LV mass index did not associate with
any spirometric parameter after adjustment for potential confounders in men, while markers
of restrictive and obstructive lung dysfunction, such as reduced FVC and FEV6, were
significantly associated with LV mass and E/Em ratio in women. Furthermore, inflammatory
markers such plasma C-reactive protein and matrix-metalloproteinases-2 and -9 levels did
not influence these associations. In conclusion, decline in lung function is independently

associated with higher LV mass and worse LV diastolic function in hypertensive women.

Keywords: Spirometry; echocardiography; left ventricular mass; diastolic function; systemic

hypertension.
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Introduction

Hypertensive patients are predisposed to left ventricular (LV) remodeling (1) and
frequently exhibit decline in lung function as compared to the general population (2, 3).
Whether this association stems from the coexistence of highly prevalent conditions or from
direct or indirect links of pathophysiological mechanisms is presently unclear.

Previous studies have demonstrated that subjects with chronic obstructive
pulmonary disease might exhibit changes in LV structure and function (4, 5, 6). Although
smoking might be a link between LV remodeling and pulmonary changes, a similar
association has been reported in nonsmokers, suggesting the existence of additional players
(4, 7). In this context, potential mechanisms, such as obesity (8, 9), systemic inflammatory
response (10, 11) and activation of matrix metalloproteinases (MMPs) (12, 13) have been
related to both chronic pulmonary disease and LV remodeling.

The relationship between lung function and cardiovascular events was reported to
be stronger in women rather than in men in some populations (14), indicating that the
association between lung and cardiovascular remodeling might be influenced by gender.
Furthermore, gender-related differences in the determinants of LV remodeling have been
described in hypertensive subjects (15, 16). Therefore, the aim of this study was to evaluate
the association between lung function and echocardiographic features in non-smoking

hypertensive subjects and whether gender played a role in this regard.

Patients and Methods

Study subjects. Hypertensive patients (60 women and 47 men) followed in a university
hospital outpatient clinic were cross-sectionally evaluated by clinical, laboratory, spirometry
and echocardiography analysis. Exclusion criteria were current smoking, age under 18
years, neoplastic or lung disease, identifiable causes of secondary hypertension and

evidence of moderate or severe cardiac valve disease, hypertrophic cardiomyopathy or
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previous myocardial infarction. The research was carried out in accordance with the
Declaration of Helsinki. This study was approved by the Human Research Ethics Committee
of the State University of Campinas. All subjects gave written informed consent to
participate.

Clinical and laboratory data. Body mass index was calculated as body weight divided by
height squared. Waist circumference was measured at the midpoint between the lowest rib
and the iliac crest and neck circumference was measured just below the laryngeal
prominence. Blood pressure and heart rate were measured using a validated digital
oscillometric device (HEM-705CP; Omron Healthcare, Japan). Fasting blood total
cholesterol, lipid fractions, glucose and C-reactive protein levels were measured using
standard laboratory techniques. Hypertension was defined as systolic blood pressure 2140
mmHg or diastolic blood pressure 290 mmHg or current antihypertensive medication use.
Diabetes mellitus was diagnosed if fasting blood glucose was 2126 mg/dL or when
participants were taking hypoglycemic medications.

Spirometry. Spirometry was conducted in accordance with American Thoracic
Society/European Respiratory Society guidelines (17) using a MicroLoop device (Micro
Medical, UK) by one investigator. Spirometric analysis estimated the following variables:
vital capacity (VC), forced vital capacity (FVC), forced expired volume in 1s (FEV1) and in
6s (FEV6), FEV1/FVC ratio as well as the percentage of their predicted values.
Echocardiography. Echocardiography studies were performed by a skilled physician on
each subject with a Vivid 3 Pro apparatus (General Electric, Milwaukee, W1, USA) equipped
with a 2.5-MHz transducer, as previously described (18, 19). LV dimensions were assessed
from 2D guided M-mode tracings and relative wall thickness was computed as twice the
posterior wall thickness divided by LV end-diastolic diameter and LV mass index was
defined as LV mass/height?’. Mitral inflow velocity was examined with pulsed Doppler from

the 4-chamber apical view and the following indices were evaluated: peak early inflow
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velocity (E), peak atrial inflow velocity (A), and peak early/atrial velocity ratio (E/A). Tissue
Doppler imaging evaluated the septal and lateral ventricular walls, as previously described
(20). Peak spectral longitudinal contraction (Sm) and initial (Em) diastolic velocities for 3
consecutive beats were analyzed. Intraobserver and interobserver LV mass variabilities
were <6% and <10%, respectively. Intraobserver Sm and Em variability were <7%, whereas
interobserver variabilities of these variables were <11%.

Gelatin zymography. Gelatin zymography for assaying MMP-2 and MMP-9 activity was
carried out in plasma samples as previously described (21). Plasma samples were
electrophoresed on a 7% polyacrylamide gel containing 2 g/L gelatin. Gels were stained in
0.5% Coomassie blue R-250 and distained for 1-h in 40% methanol: 10% acetic acid. MMP
proteolytic activity was determined by densitometry analysis.

Statistical analysis. Continuous variables with normal and non-normal distribution are
presented as meantstandard error and median (25-75th percentile), respectively. The
Kolmogorov—Smirnov test was used to test for normal distribution of the variables. A sample
size of 37 participants for each gender was considered suitable considering values of alpha
error=0.05, beta error=0.8 and r=0.40. However, we extended this analysis to 60 women
and 47 men. Chi-squared test was used to compare categorical variables, whereas the
unpaired t-test and Mann-Whitney test compared the parametric and nonparametric
continuous variables, respectively. Bivariate correlations between variables were examined
using Pearson’s correlation coefficient for normally distributed data and Spearman’s rank
correlation coefficient for non-normal data. Stepwise regression analysis evaluated the
independent predictors of selected echocardiographic parameters. Variables that exhibited
significant correlation coefficients (p<0.05) with echocardiographic parameters were
included as independent variables in regression models. Spirometric variables that
presented highest correlation coefficients with echocardiographic parameters were selected

to enter in regression analysis. Waist circumference and body mass index were not included
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as independent variables in the same statistical model due to high collinearity. A p-value

<0.05 was considered significant.

Results

Clinical, hemodynamic and laboratory characteristics of enrolled subjects are
presented in Table 1, while spirometric and echocardiography features are shown in Table
2. Given that LV mass index, E/Em ratio, relative wall thickness and ejection fraction are
major echocardiographic markers of adverse cardiovascular prognosis (1, 22), we evaluated
whether these variables correlated with lung function (Table 3). In women, LV mass index
correlated with FVC, VC, FEV6, FEV1 and % of predicted FVC; E/Em ratio correlated with
FVC, VC, FEV6 and FEV1; and RWT only correlated with % of predicted FVC. In men, LV
mass index correlated with FVC, FEV6, FEV1 and % of predicted FVC. Furthermore,
spirometric variables did not correlate with E/Em ratio and relative wall thickness in men as
well as with LV ejection fraction in both genders.

To identify potential confounding variables, bivariate correlation analysis between LV
parameters and clinical, laboratory and hemodynamic features of the studied subjects was
performed (Supplemental Table 1). In women, LV mass index correlated with body mass
index and systolic blood pressure; E/Em ratio correlated with age, body mass index, waist
circumference, diabetes mellitus and LV mass index; and relative wall thickness correlated
with diastolic blood pressure and LV mass index. In men, LV mass index showed significant
correlation with body mass index, waist circumference, systolic blood pressure, C-reactive
protein and use of angiotensin-converting-enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers.

Stepwise regression analysis evaluated whether spirometric parameters were
independently related to echocardiographic parameters. Although FVC and FEV6 presented
the highest correlation coefficients with echocardiographic parameters as respective

markers of restrictive and obstructive lung alterations in women, they were not included in
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same regression models due to high collinearity. In this context, results of regression
analysis showed that either FVC or FEV6 was significantly associated with LV mass and
E/Em ratio in women (Table 4). Conversely, relative wall thickness did not associate with
any spirometric parameter adjusted for LV mass index and diastolic blood pressure in this
gender. In men, LV mass index did not associate with any spirometric parameter after
adjustment for waist circumference, systolic blood pressure, C-reactive protein and
angiotensin-converting-enzyme inhibitors/angiotensin receptor blockers use.

To evaluate additional potential mechanisms that could explain the relationship
between lung function and LV remodeling in women, we further investigated whether plasma
C-reactive protein, MMP-2 and MMP-9 levels correlated with lung parameters in this gender.

Nevertheless, these variables did not correlate with any studied spirometric variable.

Discussion

In the present report, we investigated the relationship between spirometric
parameters and LV variables in a sample of non-smoking hypertensive subjects. Our data
revealed that markers of restrictive and obstructive lung dysfunction, such as reduced FVC
and FEV6, were associated with increased LV mass and E/Em ratio in women. In general,
these results provide novel evidence that both LV mass and function alterations are related
to altered lung function in hypertensive subjects and that this association might be influenced
by gender.

The analysis of the impact of lung function on LV remodeling in subjects with chronic
pulmonary obstructive disease has yielded conflicting results. Although reduced lung was
consistently related to decreased LV function (4, 5), either increased (6) or decreased LV
mass (4) was associated with markers of altered lung function. Conversely, the knowledge
regarding the relationship between lung function and LV remodeling in hypertensive subjects

is scarce. A recent study evaluating 43 hypertensive subjects demonstrated that declines in
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lung function were associated with LV systolic and diastolic dysfunction but not with variation
in LV mass (23). In contrast to these observations, our findings revealed that reduced lung
function was related not only to decreased LV diastolic function but also to increased LV
mass. The reasons for such discrepancies are not clear but could be explained by
differences in the protocol designs, sample sizes and clinical features of the studied
samples. Furthermore, we observed that reductions in lung function were independently
related to LV remodeling only in women. Remarkably, our results of regression analysis
revealed that spirometric parameters were the variables that exhibited the most significant
associations with LV mass index and E/Em ration in this gender. Conversely, it must be
acknowledged that the smaller sample size of men in our protocol could have contributed to
explain the absence of independent association between lung and cardiac variables in these
individuals. However it was noteworthy that correlation coefficients between spirometric and
echocardiographic parameters at bivariate analysis were lower among men as compared to
women, which seems to strengthen the idea that this relationship was indeed influenced by
gender.

Data from the ARIC study demonstrated that the association between altered lung
function and cardiovascular events was stronger in women than in men (14), thus supporting
the notion that the interaction between lung and cardiovascular remodeling might be
influenced by gender. Given that increased LV mass and reduced LV diastolic function are
consistent predictors of higher cardiovascular risk (1, 22), our findings seem to be in
agreement with that aforementioned study. A potential explanation for such gender
differences is not clear, but may include variation in sexual hormone profile. Menopause is
coupled with reduced lung function (24) and adverse LV remodeling (25), which might have
influenced our results. However, the lack of impact of menopause status on our regression
analysis seems to weaken this assumption. Conversely, smoking and obesity could also

play a role in this regard. Smoking is a recognized cause of chronic obstructive pulmonary
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disease and experimental data have shown increased LV mass in animals subjected to
cigarette smoke (7). However, reduced lung function was also linked to LV dysfunction
among non-smokers (4). Likewise, an independent association between spirometric and LV
variables was detected in our sample, which only comprised non-smokers. Furthermore,
adjustment for former smoking did not change these results, thus strengthening the notion
that mechanisms that underlie this association are unlikely to be due to smoking. On the
other hand, obesity and higher body mass index have been consistently associated with
adverse LV remodeling and altered lung function in several populations (8, 9). In the present
report, the enrolled subjects were mostly obese, and, therefore, more predisposed to exhibit
both LV and lung alterations. Nevertheless, results of regression analysis showed that the
relationship between lung and echocardiographic parameters was independent of body
mass index in hypertensive women, which indicates that body mass per se did not explain
the association in this gender.

The link between increased cardiac remodeling and obstructive pulmonary disease
might be also mediated by persistent low-grade systemic inflammation and activation of
MMPs. This assumption is supported by elevated circulating levels of C-reactive protein and
MMPs, especially the gelatinases MMP-2 and MMP-9, observed in subjects with chronic
obstructive pulmonary disease (10, 26) or LV hypertrophy and dysfunction (11, 27, 78). In
our sample of hypertensive women, however, C-reactive protein levels and MMP-2 and
MMP-9 did not correlate with echocardiographic and spirometric variables. Although we did
not measure other markers of inflammatory status or alternative MMPs, the present findings
suggest that low-grade inflammation and activation of MMPs might not be a major link
between lung function and LV remodeling, at least in our sample.

Some potential limitations of this study should be acknowledged. First, the majority
of hypertensive patients were on medications. Some findings might be, therefore,

attributable to differential effect of various therapy regimens. However, we diminished this
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potential bias by considering in multivariate models the presence of antihypertensive
medications that correlated with studied variables at bivariate analysis. Second, the cross-
sectional design may limit our ability to infer a causal relationship between lung function and
echocardiographic alterations.

Conclusions

The present data showed that markers of reduced lung function, such as decreased FVC
and FEV6, are associated with increased LV mass and worse diastolic function in
hypertensive women. This finding raises the possibility of a mechanistic interaction between
lung and cardiac remodeling in patients with systemic hypertension and further suggests

that this relation might be modulated by gender.
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Table 1. Clinical and laboratory features of hypertensive patients.

Variable Women (n=60) Men (n=47)
Age, years 59.4+1.7 59.8+1.4
Body mass index, kg/m? 33.110.7 31.2+0.8
Waist circumference, cm 101.1+1.5 105.2+1.5*
Systolic blood pressure, mmHg 140.6%3.0 138.5£3.4
Diastolic blood pressure, mmHg 77.8+2.2 77.7+2.8
Diabetes mellitus, % 28 34
Former smokers, % 23 58t
Menopause, % 77
Low-density-lipoprotein cholesterol, mg/dL 111.014.1 109.0+6.0
High-density-lipoprotein cholesterol, mg/dL 54.8+2.2 44 54221
Triglycerides, mg/dL 124 (74) 144 (79)
Fasting blood glucose, mg/dL 106.4+4.0 124.1+8.8
Log C-reactive protein, mg/dL -0.52+0.06 -0.72+0.07*
MMP-2, U/L 0.45+0.02 0.45+0.03
MMP-9, U/L 0.94+0.04 0.93+0.07
Diuretics, % 83 83
Beta-blockers, % 47 58
Calcium-channel-blockers, % 53 62
ACEIl or ARB, % 90 91
Statins, % 53 62

Legend: MMP — matrix metalloproteinase; ACEI or ARB — angiotensin-converting-enzyme

inhibitors or angiotensin-receptor blockers. *p<0.05; Tp<0.001.

39



Table 2. Echocardiographic and spirometric features of hypertensive patients.

Variable Women (n=60) Men (n=47)

Echocardiographic features

LV end-diastolic diameter, mm 48.9+0.6 51.8+0.8"
Interventricular septum, mm 9.7+0.2 10.4+0.3"
Posterior wall thickness, mm 9.6+0.2 10.2+0.2*
Relative wall thickness, mm 0.397+0.009 0.394+0.009
LV mass index, g/m?7 62.2+2.5 60.0+3.2
LV Ejection fraction, % 67.1+£0.8 66.1+£0.8
Sm, cm/s 9.5+0.3 9.2+0.3
E/A Ratio 0.97+0.06 1.09+0.06
E/Em Ratio 11.2+0.5 10.1+0.6

Spirometric features

VC, L 2.3940.06 3.37+0.12%
% of predicted VC 82.1+1.7 78.1£2.5
FVC, L 2.47+0.07 3.41+0.11%#
% of predicted FVC 84.8+1.7 78.912.2
FEVin1is, L 1.99+0.07 2.70+0.09*
% of predicted FEV in 1s 85.0+2.0 79.0+2.4
FEVin6s, L 2.43+0.07 3.34+0.11%*
% of predicted FEV in 6s 83.8+1.7 78.6+2.2
FEV in 1s/FVC ratio 0.81+0.01 0.79+0.01

Legend: LV - left ventricular; VC — vital capacity, FVC — forced vital capacity, FEV —forced

expiratory volume. *p<0.05; Tp<0.01; ¥p<0.001.
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Table 3. Bivariate correlation analysis between spirometric parameters and selected

echocardiographic features in both genders.

Variable Echocardiographic features
LV mass index E/Em ratio RWT
Women
VC -0.43* -0.381 -0.13
FVC -0.44* -0.42* -0.15
% of predicted FVC -0.26* -0.18 -0.27*
FEVin 1s -0.407 -0.30* -0.14
FEV in 6s -0.43* -0.391 -0.13
FEV in 1s/FVC ratio -0.03 0.15 -0.02
Men
VC -0.32* -0.17 -0.02
FVC -0.33* -0.17 -0.12
% of predicted FVC -0.26 -0.13 0.04
FEVin 1s -0.26 -0.16 -0.15
FEV in 6s -0.32* -0.17 -0.12
FEV in 1s/FVC ratio -0.07 -0.02 -0.09

Legend. Spirometric variables did not correlate with LV ejection fraction in both genders LV
— left ventricular; RWT — relative wall thickness; VC — vital capacity; FVC — forced vital

capacity; FEV - forced expiratory volume; *p<0.05; Tp<0.01 and *p<0.001.
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Table 4. Stepwise regression analysis for selected echocardiographic variables in women.

Step Variable Beta P
Dependent: LV mass index (Model 1); R?=0.288

1 Forced vital capacity -0.402 <0.001

2 Systolic blood pressure 0.239 0.038

3 Body mass index 0.234 0.044
Dependent: LV mass index (Model 2); R?=0.289

1 Forced expiratory volume in 6s -0.401 <0.001

2 Systolic blood pressure 0.247 0.032

3 Body mass index 0.244 0.035
Dependent: E/Em ratio (Model 3); R°=0.181

1 Forced vital capacity -0.442 <0.001
Dependent: E/Em ratio (Model 4); R°=0.206

1 Forced expiratory volume in 6s -0.291 0.030

2 LV mass index -0.280 0.037

Legend. Forced vital capacity was included as independent variable in Models 1 and 3,

while Forced expiratory volume in 6s was included as independent variable in Models 2 and

4. Inclusion of age, menopause and former smoking in Models 1 and 2 did not change the

results. Models 3 and 4 included age, diabetes mellitus, body mass index and Model 3 also

included LV mass index. Inclusion of menopause and former smoking in Models 3 and 4 did

not change the results. LV — left ventricular.
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Supplemental table 1. Bivariate correlation analysis between clinical and laboratory

parameters and selected echocardiographic features.

Variable Echocardiographic features
LV mass index E/Em ratio RWT
Women
Age 0.22 0.30* -0.08
Body mass index 0.347 0.29* 0.08
Waist circumference 0.24 0.28* -0.02
Systolic blood pressure 0.28* 0.15 0.19
Diastolic blood pressure 0.11 0.02 0.29*
Diabetes mellitus -0.05 0.28* 0.03
LV mass index 0.397 0.367
Men
Body mass index 0.40t
Waist circumference 0.477
Systolic blood pressure 0.34*
Log C-reactive protein 0.471
ACEIl or ARB 0.471

Legend. Bivariate correlation analysis was only performed in echocardiographic variables
that exhibited significant correlation coefficients with at least one spirometric variable in each
gender. Only clinical and laboratory parameters that presented significant correlation
coefficients with at least one echocardiographic variable in each gender are shown in the
table. LV — left ventricular; RWT — relative wall thickness; ACEI or ARB — angiotensin-

converting-enzyme inhibitors or angiotensin-receptor blockers.*p<0.05; Tp<0.01.
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What is known about topic
e Hypertensive patients are predisposed to left ventricular remodeling and frequently
exhibit decline in lung function as compared to the general population
¢ Whether this association stems from the coexistence of highly prevalent conditions

or from direct or indirect links of pathophysiological mechanisms is presently unclear.

What this study adds
e Spirometric markers of restrictive and obstructive lung dysfunction, such as reduced
FVC and FEV6, were independently associated with increased LV mass and E/Em
ratio in women.
e This association was not explained by smoking, body mass index, plasma C-reactive
protein levels and plasma matrix metalloproteinases 2 and 9 levels.
¢ No independent association was found between spirometric and echocardiographic

variables in hypertensive men.
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IV. DISCUSSAO

No presente estudo, nds investigamos o impacto do sexo na relagdo entre 0s
parametros espirometricos e as variaveis ecocardiograficas do VE numa amostra de
individuos hipertensos ndo fumantes. Os nossos dados revelaram que marcadores de
disfungédo pulmonar tais como reducdo de CVF e VEF6 estavam associados com massa
aumentada do VE e relacdo E/Em aumentada em mulheres, mas ndo nos homens. De
maneira geral, estes dados fornecem novas evidéncias de que tanto a massa do VE quanto
a disfuncao diastélica do VE estdo relacionados a alteracbes da funcéo pulmonar em

individuos hipertensos e que esta associagao poderia ser influenciada pelo sexo.

A andlise do impacto da fungédo pulmonar na estrutura e fungéo do VE em individuos
com DPOC apresentam resultados conflitantes. Embora a disfuncao pulmonar esteja
consistentemente relacionada a pior funcao do VE, tanto o aumento quanto a diminuicao
da massa do VE associaram-se com marcadores de fungdo pulmonar reduzida (34,35,62).
O conhecimento a respeito da relacao entre funcao pulmonar e remodelamento do VE em
individuos hipertensos é escasso. Com relagéo a isto, um estudo recente avaliando 43
individuos hipertensos demonstrou que declinios da fungao pulmonar estavam associados
com disfuncao sistélica e diastoélica do VE, mas ndo com a variagdo da massa ventricular
esquerda (39). Em contrapartida, os nossos achados revelaram que a fungcao pulmonar
reduzida relacionou-se a uma pior funcao diastélica do VE e maior massa de VE. As razées
para tais discrepancias nao estao claras, mas poderiam ser explicadas por diferengas no

desenho, no tamanho e nas caracteristicas clinicas entre as amostras estudadas.

Aléem disso, n6s observamos que reduc¢des na fungao pulmonar relacionaram-se ao
remodelamento do VE somente no sexo feminino. Os nossos resultados de analise de

regressao revelaram que os parametros espirométricos foram as variaveis que exibiram as
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associagdes mais significativas com indice de massa do VE e relagdo E/Em neste sexo.
Embora ndo seja comum encontrar diferencas na associa¢ao entre fungao pulmonar e risco
cardiovascular em homens e mulheres, nossos resultados mostraram uma diferenca clara
entre os sexos. Dados do estudo ARIC demonstraram que a associacao entre funcao
pulmonar alterada e doenga cardiaca coronariana foi mais forte no sexo feminino (41). Dado
que o aumento da massa de VE e reducado da fungao distélica de VE séo preditores de
maior risco cardiovascular (36,60), os nossos achados parecem estar de acordo com o

encontrado naquele estudo.

A explicagédo para estas diferencas entre os sexos ndo esta clara, mas pode incluir
variacao do perfil hormonal sexual. A menopausa acompanha-se de funcao pulmonar
diminuida (64) e remodelamento do VE adverso (65), os quais poderiam ter influenciado
nossos resultados. Entretanto a inclusdo da menopausa nos nossos modelos multivariados
nao influenciou a relagéo entre os parametros ecocardiograficos e as variaveis pulmonares.
Outros mecanismos poderiam também exercer um papel tais como tabagismo, baixo grau
inflamagéao sistémica e obesidade. O fumo € uma causa reconhecida de DPOC e dados
experimentais tem mostrado massa de VE aumentada em animais submetidos a fumaga
do cigarro (46). Entretanto, fungcdo pulmonar diminuida também esteve associada com
disfungdo de VE em individuos ndo fumantes (62). Da mesma forma, uma associacao
independente entre variaveis espirometricas e achados ecocardiograficos do VE foi
detectada na nossa amostra, que somente incluiu ndo fumantes. Além do mais, ajuste por
historia prévia de tabagismo nao alterou estes resultados, reforcando a nogcao de que
mecanismos que norteiam esta associagdo ndo sejam devidos ao fumo. Por outro lado,
obesidade e maior indice de massa corpérea tém sido consistentemente associados com
remodelamento de VE e fungé&o pulmonar alterada em diversas populag¢des (66,67). Em

nosso estudo os individuos eram em sua maioria obesos e, portanto, mais predispostos a
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exibir ambas as alteragdes no VE e pulmao. Resultados de andlise de regressdo mostraram
que a relacao entre os parametros ecocardiograficos e pulmonares foram independentes
do indice de massa corpdrea nas mulheres hipertensas, indicando que a massa corpérea

per se ndo explica a associagao neste sexo.

A associagao entre remodelamento cardiaco e doenca pulmonar pode também ser
mediada por baixo grau de inflamagéao sistémica persistente, como indicada por niveis
elevados de PCR de alta sensibilidade observados nos pacientes com DPOC (60) e
disfuncao e hipertrofia do VE (68). Em nossas mulheres hipertensas, entretanto, a PCR de
alta sensibilidade ndo mostrou relagédo significativa com os achados ecocardiograficos e

espirométricos.

As MMPs sédo enzimas proteoliticas que degradam a matriz extracelular e estao
envolvidas no desenvolvimento da DPOC e hipertrofia e disfuncao do VE (56,68). Baseado
na sua estrutura primaria, as MMPs classificam-se em cinco grupos entre as quais as
gelatinases (MMP-2 e MMP-9) sao conhecidas por exercerem um papel nos
remodelamentos cardiaco e pulmonar (68,69,70). No estudo atual, n6s avaliamos a
expressao plasmatica de MMP-2 e MMP-9, ndo havendo correlacdo entre as variaveis
espirométricas e as expressdes destas MMPs entre as mulheres hipertensas. Entretanto
esses achados nado excluem o papel das MMPs como mediadores comuns do
remodelamento cardiaco e pulmonar, uma vez que existem outras MMPs que podem

exercer um papel neste sentido e que ndo foram avaliadas no presente estudo.

Algumas limitagbes potenciais deste estudo devem ser reconhecidas. Primeiro, a
maioria dos pacientes hipertensos estava em uso de medica¢des anti-hipertensivas. Alguns
achados poderiam ser devido aos efeitos dos varios regimes terapéuticos. No entanto, nés

diminuimos este erro potencial ao considerar nos modelos multivariados a presenca de
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medicagbes anti-hipertensivas que se correlacionaram com variaveis estudas na andlise de
correlacdo bivariada. Segundo, o desenho de estudo transversal pode limitar nossa
habilidade de inferir uma relacdo causal entre fungcdo pulmonar e alteragdes
ecocardiograficas. Terceiro, 0 menor tamanho da amostra de homens poderia ter
contribuido para explicar a auséncia de associagao independente entre fungdo pulmonar e
variaveis cardiacas no sexo masculino, embora seja relevante que os coeficientes de
correlacao entre os parametros espirometricos e ecocardiograficos nas analises bivariadas
fossem menores entre os homens quando comparados com as mulheres, o que parece

fortalecer a validade dos nossos resultados.
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V. CONCLUSAO

Os presentes dados mostraram que marcadores de fungao pulmonar diminuida, tais
como CVF e VEF6 associam-se com aumento da massa de VE e piora da funcao diastolica
em mulheres hipertensas. Este achado levanta a possibilidade de uma interagcdo dos
mecanismos de remodelamento pulmonar e cardiaco em pacientes com hipertensao

sistémica e sugere que esta relagdo pode ser modulada pelo sexo.
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