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Alteractes Cardiovasculares na Anemia Falciforme
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A anemiafalciforme(AF) éumahemoglobinopatiahe-
reditériaatribuidaaumalesdo molecular especifica, queéa
trocado &cido glutamico por valinano 6°residuo dacadeia
betadahemoglobina®. Destatrocaresultaapolimerizacdo
da hemoglobinaem longasfibrasformando um gel, o que
tornaaheméciarigidaeemformadefoice, diminuindo entdo
suaflexibilidade e dificultando, consequentemente, sua
passagem atravésdamicrocirculagdo?

Estudosdebiologiamolecular identificaramaorigem
africana deste polimorfismo genético. Hadiversos hal ¢-
tiposnasdiferentesregidesdaAfrica. Osprocessosmigra-
toriose de colonizagdo levaram aexportacéo do gene para
ospovos mediterraneos eamericanos. Napopul agéo brasi-
leira, predominao hal6tipo CAR betascomo resultado da
importacdo de Angolaedo Congo. Comaintensamiscige-
nacgéo racial, no Brasil, o paciente com AF pode variar do
fendtipo de olhos verdes e cabel osloiros ao negro. Nare-
gido metropolitanado Rio deJaneiro, encontram-seentre 12
a14,4% defa cémicosbrancos3“.

A AFdeveser consideradaproblemadesalidepublica
no Brasil, especial mente nas regi 8es norte e nordeste 5 1°,
por setratar dadoencaheredité&riademaior prevaléncia®. A
hemoglobinaS(HbS) chegaafreqiiénciade 7,6% dapopu-
lac&o do nordeste do Brasil, compostade 82% de negros e
mulatos’. A formahomozigotamanifesta-se entre 0,1 a
0,3% dapopul agéo; 2°, pelo diagndsticotardio, feitogeral -
mente naadolescéncia, quando sdo evidentesaslesdesem
diversosérgaos, como coragdo, baco erins. Por interferir na
vidaescolar de 28,7%, enavidaprofissiona de62,5% dos
doentes, acarretando dependéncia financeira aos respon-
saveisou ao Estado; 3°, pelaaltamorbimortaidade, levan-
do, noBrasil, aumavidamédiade 16,4+12,1 anos®. Apre-
sentaumaexpectativademortalidade 17 vezesmaior quea
populagdo normal °.

Certamentendofoi por acaso queaprimeiradescricdo
daAFtenhasidofeitapor um cardiol ogista. JamesHerrick
relatou, em 1910, o caso de um homem negro, de 20 anos,
comdispnéia, pal pitagdes, cardiomegalia, soprosistélicoe
pulsos chei os, cujo exame de sangue periférico mostrou
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heméciasemformadefoice®. Nestes88 anos, muitosaspec-
tosforam esclarecidos com aevolugdo dametodologiade
investigacdo diagndstica, todaviarestam questées confli-
tantes. H& poucos estudos prospectivos, em adultos, com
metodol ogia criteriosa, quanto ao diagndstico eletro-
forético, padronizagéo de nomenclatura®! eaexclusdo de
outrascausasparacardiopatias. No Brasil, naUniversidade
Federal Fluminense, tém-se realizado avaliagbes anato-
maoclinica, radiol 6gica, fonomecanocardiogréfica, ecocar-
diogréficaedopplerfluxométricasobreo comprometimento
cardiovascular dadoenca®*®, Estetrabal hotem por objeti-
vorevisar asateracoes cardiovascul arescomunsasanemi-
ascronicase, especia mente, aspeculiaridadesdaAF mais
freqUentes e graves2-2,

Biologia molecular e fisiopatologia

AsmanifestacfesclinicasdaAF podem ser atribuidas
asalteragbesdareol ogiasangiiinea, ou sgja, alteragdesfisi-
casno fluxo sangliineo ao nivel damicrocirculagdo devido,
principalmente, arigidez dashemécias? . O processo de
af oi camento pode culminar em obstrugéo, isquemiaedano
orgéanicoirreversivel . Estadificuldade em sedeformar é
devidaapolimerizagdo daHbSemlongasfibras, formando
umgel. Vé&riosfatoresconcorrem paraisto. Classicamente,
atribui-seabaixasaturacéo deoxigénio comofator principal.
Mais recentemente, tem-se demonstrado que trés outros
fatores sdo importantesparaapolimerizagdo: aconcentra-
¢80 deHbS e suacomposi¢do, o estado de hidratag&o celu-
lar easalteracGesnamembranacel ular do eritrdcito 2273,

A cinéticadapolimerizacdo, também, éfator deter-
minante. Seotempo gasto parao processodegelificagdofor
menor que o tempo necessario paraashemaciastransitarem
pela microcirculacdo, provavel mente haverd obstrucéo.
Caso contrario, o fendmeno vasocl usivo seraevitado 5%,

Aslesdes na membrana celular do eritrocito e o
rearranjo dospolimerosem seuinterior, explicariam por que
muitas cél ulassemantém morfol ogicamentealteradas mes-
mo apdsareoxigenacao .

Achadosdeproaliferacdo daintimadosgrandesvasos,
displasiafibromuscular focal em pequenas artérias coro-
nérias, assim como o aumento daatividade dos neutrofilos
edosistemacomplemento tém sugerido apresencadefato-
res celulares e humorai s2632%, Portanto, acredita-se que a
patogénesedaAF sgamultifatorial.
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Alteracdes morfol6gicas naanemia falciforme

A cardiomegaliaglobal énotadaao examefisicoem 68
a80% nas diferentes séries 17183435, O estudo radiol 6gico
confirmaeste achado do examefisico em 71 a84%, sendo
queoindicecardiotoracicovariaentre0,54 a0,58 1718367,

Os primeiros estudos ao ecocardiograma unidi-
mensional ja mostravam que aalteracdo cavitariamais
preva enteerao aumento do dtrio esquerdo (AE). O aumen-
tododidmetrodiastdlico do ventriculo esquerdo (VE) tam-
bém éfatoindiscutivel 18374, O indicedemassaventricular
esquerdo calculado a partir da ecodopplercardiografia
(EDC) mostraaumento significativo quando comparados
por sexo. Encontra-se nos fal cémicos, portanto, uma
hipertrofiaexcéntricado \V E 442444,

Todas as dteracOes sdo de caréter progressivo, sendo
mai sexuberantes Nos grupos etarios mai sidosos 33040444547,
S&o também, mai sfreqlientesnosfal cémicosdo quenaque-
les com anemias carenciais “®. Os achados anatomopa-
tol 6gicos confirmam os dados de imagem. Observam-se
dilatag@o do VE em 44 a100% eaumento damassaem 80 a
100 % 14,21,45,49,50_

Oaumentododidmetrodiastdlicodo ventriculodirei-
to (VD) em val ores absol utos é controverso naliteratura.
Variaentre 15 a 20% dos pacientes no estudo ecocar-
diografico* L. Acredita-sequeadilatacdodo VD sgjamais
tardiae menosintensa que adas cavidades esquerdas *"%2,
No nosso grupo de estudos, observou-se aumento do VD
relacionado asuperficiecorpora em 28% doscasoscontra
80% deaumentodoindicedeVE .

Lesdes oro-valvares

A presencade sopro sistélico éo sinal maisfreqliente
no exame cardiovascul ar do falcémico 17335 chegandoa
100% dos paci entes examinados em nossa série e nade
Klinefelter?, Entretanto, lesdesoro-valvaresraramentesio
encontradasaEDC ou anecropsia. Atribui-seentdo, o acha
do ao hiperfluxo . A doengareumaticaé um diagndstico
diferencial sindrémico da AF, porém se desconhece qual-
quer correlacdo. A frequénciadeprolapso valvar mitral em
falcémicos é baixanamaioriadostrabal hos 185153 sendo
até menor que aesperadaparaapopul acdo geral >.

Alteracdes microscopicas

Os estudos microscépi cos do coracdo relatam apre-
senca de vacuolizag8o e fragmentagdo de fibras miocér-
dicas, edemainterfibrilar, degeneracdo eosinofilica,
infiltradointersticia linfocitario, fibroseinterfibrilar, necrose
focal, trombos de hemacias af oi cadas e espessamento
parietal emarteriol as?14344955,

Barreto Netto e col denominaram de “lesBesinfar-
t6ides’ no miocardiodofalcémicoao conjuntodehemécias
afoicadas no interior de vasos, areas focais de fibras
miocardicasisguemiadas, eareducéo daluz dosvasospor
lesBes parietai s necroticas com protusdo concéntrica, na
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ausénciadelesbes ateroscl eréticas'? 4. Como aslesbesci-
tadastambém foram encontradasem individuosnéo anémi-
coscomo osportadoresdetraco falcémico 213, ndo sepode
atribuir, exclusivamente, aanemiacomofator causal desta
agressdo ao miocardio.

Contrastando com as sindromes talassémicas, a
hemossiderose cardiacaéraranaAF%. Corroborando com
isto, os par@metros de funcgdo sistdlicando diferem entre
falcémicostransfundidos ou ndo “.

Alterac6es funcionais naanemia falciforme

Quadrohemodinémico- A anemiacronicaspresenta-
se, fisiopatol ogicamente, no aparel ho cardiovascular como
umasindromedealto débito. E adoencaquemaisfregiien-
tementeaumentao débito cardiaco (DC) em repouso. Este
aumento do DC, geralmente, ocorre nas anemias cronicas
gquando aHbS é<7g/dL. NaAF ocorre mesmo com niveis
dehemoglobinaentre9e10g/dL . Isto sedaascustasdoin-
cremento do volume sistélico, jaque, raramente, ataqui-
cardiaéencontrada??,

A pressdo arterial (PA) sistélicaencontra-se normal,
enquanto que adiastdlicaestadiminuida, resultando assim
em menor PA média #2223, Coerentemente, aresisténcia
vascular periféricatotal e o estresse parietal telessistolico
estimadosencontram-sesignifi cativamentediminuidos, de-
crescendo proporcionalmente agravidade daanemia®®3" =,

Consideram-secomo principaismecanismosdeel eva
¢do do DC aquel es que diminuem a pds-carga como a
vasodilatacdo periférica e a diminui¢do daviscosidade
sanglinea. A hipoxialevaaacidoseldtica, aliberagdo de
bradicinina e adenosina e, consequientemente, a vaso-
dilatag@o. EspecificamentenaAF, aviscos dade sangliinea
encontra-se normal ou até mesmo aumentada?+%. A pré-
carga esta aumentada pel o incremento no volume plas-
matico total 24053, O aumento na producéo de 2,3 difos-
foglicerato desviaa curvade dissociagdo da hemoglobina
paraadireita, levando ao aumento daextracdo tecidual de
oxigénio com papel especial naAF®S,

Disfuncaosistdlicadoventriculoesquer do- Egrande
duvidado hematol ogista e cardiol ogistaclinicos: atribuir
asfrequientes queixas de dispnéiae cansago aanemiaou a
insuficiénciacardiaca(lC). O diagnésticodelCemquais-
quer dassindromesdealto débito édificil. Deve-selembrar
que, conceitualmente, o diagndstico del C deveriaser feito
apartir daandlise do metabolismo do oxigénio ou por
parédmetros que avaliassem a contratilidade miocérdicae
ndo o desempenho do coragdo como bomba .

Evidénciascontrariasa disfuncdo sistélica do VE -
Asevidéncias contrariasforam baseadas, principa mente,
nosachadosdosindicesdefase degjecdo, taiscomofracdo
de gjecdo, percentual de encurtamento sistélico e indice
cardiaco, normaisou aumentados. Concluia-se, entéo, pela
inexisténciade disfungap37:38404447.57-5 Porém, Denenberg
e col % chamaram a atengao, pelaprimeiravez, que estes
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parametrosconvencionais, por sofreremgrandeinfluéncia
das alteracbes da pré e da pds-carga, ndo serviriam para
avaliar afungdo sistélicaem falcémicos. Argumentaram
gueosfalcémicos, pel o aumento dapré-cargaediminuicéo
dapos-carga, atravésdo mecanismo deFrank-Starling, apre-
sentariam estesindicesnormai sou até mesmo aumentados,
ocultando afung¢ao intrinsecado muscul o cardiaco.
Osintervalos sistélicos do V E medidos afonome-
canocardiografiaencontram-senormais”*%, Entretanto, o
mesmMo hdo ocorreu nas anemias graves com niveis de
hemoglobina<7g/dL ©. E sabido queasalteragbesde carga
presentes naanemiacronicapodem comprometer estesin-
diceslevando aumapseudo-normalizagao .

Evidéncias favoraveis a disfuncao sistélica do
ventriculo esquerdo - 1) Osfalcémicos encontram-se, em
suamaioria, nas classesfuncionais|l elll daNew York
Heart Association quanto atoleranciaao esforgo 18:%5357;
2) arespostaao exercicio eacapacidadelaborativaobserva-
dasaergometriaacopladaacintilografiaacham-sediminui-
das. A frequénciacardiaca(FC) méximaobtidaaergometria
éanormal mentebaixa, mesmo em criancas®. A elevagdoda
PA eavariacdo do DC sdo significativamente menoresque
aesperadanaandlisedo exercicio acoplado ao estudocinti-
logréfico30408385; 3) a grande freqiiéncia de alteragdes
eletrocardiograficas, entre 35 a82% nas séries. Asaltera-
¢Besmais comuns sdo asobrecargaatrial esquerdaeasal-
teracOes inespecificas e difusas darepol arizagéo ventri-
Cul ar 14.17.18.2335364652.66; 4) pardmetrosindependentesdasal -
teragBes de carga, como arelacdo estresse parietal/indice
devolumetel e-sistdlicosmostram, inequivocamente, défi-
cit de contratilidade miocardical®2:374833, A disfungdo
sistélicacorrel aciona-se diretamentecomo grau dedil ata-
¢do cavitariado AE eV E. Estacorrelagdo ndo ocorrecomos
indicesdefasedegjec@o’®?; 5) parametrosindiretosdeafe-
ri¢do dafuncgao sistdlica, como o indice de volumetele-
sistdlico do VE eadistancia E-septo mitral, encontram-se
aumentados em fal cémicos!®2; 6) aformacongestivade
insuficiénciacardiaca (I CC) manifesta-seentre5,4a7,0%
dos pacientes®%, A |CC é a causa mortis em 8% dos
falcémicosnaregido metropolitanado RiodeJaneiros; 7) a
presenca deisquemiaque, sabidamente levaadisfungdo
miocérdica

Disfuncdodiastdlicadoventriculoesquerdo- A gran-
dedificuldadenaandlisedafuncéo diastdlicaem portadores
de AF reside no aumento da pré-carga que, seguramente,
subestima a disfuncéo existente nesses doentes®” %, Ape-
sar de poucos, os estudos dafuncéo diastdlicasdo coeren-
tesem mostrar, através de par@metrosvariados, adiminui-
¢ao derelaxamento ou padrdo restritivo namaioriadosdo-
entes®4042, Fal cémicos com disfuncado diastolicatém pior
desempenho no teste ergomeétrico do queaguel essem alte-
racOes. AsalteragBesdiastolicas, provavel mente secunda
rias ao processo isquémico, pioram proporcionamente a
intensidade do esforgo™.
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I squemiamiocardica- A presencadeanginadepeito
em falcémicos éincomum %, Apesar dosinfartos esplé-
nicos, renais, pulmonares, 6sseos, cutaneos e hepéticos
serem comuns, oinfarto do miocardi o macroscopico € pou-
co freqliente a necropsial**®°. Os estudos el etrocar-
diogréficoseecocardiogréficosde séries, também, ndo en-
contram maior prevalénciadeinfartodomiocardio (IM) do
gueaesperadaparaapopul agdo normal 183457071 Egteapa
rente contra-senso pode ser explicado pelapeculiaridadeda
altaadaptabilidadedacirculacdo coronéria. A anemiacroni-
caegraveacentuaaformagéo decirculacdo colateral inter-
coronéria®. O diametro médio coronario émuito maior em
falcémicos®. Istodificultaapossibilidadedeinfartotrans-
mural no miocardio, tornando-o maisfregiienteem circula-
¢Besterminais, como arenal. Por outro lado, no tragco
falcémico, como ndo hdanemiae seus efeitos adaptativos,
parece-nos justificavel apossibilidade de umamaior fre-
guénciadelM deorigemtromboembdlica.

Asevidéncias apontam para o processo i squémico
comofator patogénico dalesio miocardicanaAF. Porém, o
processo ndo ésegmentar, como seacreditava, esimdifuso
eprogressivo. Hamuito tem-se advogado que as freguien-
tesalteracBesdarepolarizacdo ventricular encontradasem
eletrocardi ogramasdefal cémicosfossem devidasahipdxia
secundériaaanemia. Posteriormente, explicou-seapresen-
cadaisguemiapel o a entecimento do fluxo sangliineo na
microcirculacdo devido as alteracbes morfol dgicas das
hemécias. NaUFF, noinicio dadécadade80, relatava-seo
estreitamento luminal das pequenasartériascoronarias'?,
Recentemente, tem-se defendido a hipétese de que o
estreitamentoluminal, peladisplasiafibromuscul ar focal da
parede das artérias tenha papel no processo obstrutivo e
isquémico. O mesmo achado nasartériasquenutremosis-
temade condugdo explicariaosinimerosrelatosde morte
stibitaatribuidosadoencafalciforme =,

Critérioseletrocardiogréficosparaisquemiaesforco-
induzidasdo obtidosem 15 a19% dascriangas® 72, Pacien-
tescom sinaisel etrocardiograficosdeisquemiaem repouso
apresentam frequiénciacardiaca, variagdo daPA, fragdo de
gjecdo, DC e capacidade de trabal ho reduzidos, quando
submetidosao exercicio®€2,

Hipertensao pulmonar e cor-pulmonale

Odiagnosticodiferencia entreembolia, tromboseein-
feccdo pulmonaresemfa cémicoséconsideradodificil 74 A
presencade hipertensdo arterial pulmonar (HAP) e conse-
quentecor-pulmonal e écontroversanaliteraturaetem pou-
coembasamento cientifico em estudosde séries?248™, Ao
exame fisico, observam-se sinais sugestivosde HAP em
18% dospacientes®. A telerradiografiadotérax, em 20% Y.
A EDC, sfo encontradosresultados conflitantesentre 20 a
66% dosfal cémicos 857, Argumenta-seque o alto débito
paraacirculacdo pulmonar eaintensavasodilatacdointerfi-
ramnasinferénciasdaPA pulmonar“, tornandoaEDC pou-
co sensivel para o diagnostico de HAP em falcémicos.
Coallinsecol " defendem que, frente asuspeitade HAP e
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cor-pulmonale, o diagnéstico devaser feito precocemente
pel o cateterismo, umavez que amanifestacdo por exames
n&o invasivos so se datardiamente. Os estudos hemodi-
némicosem s&riesmostram PA pulmonar normal em repou-
s07877, porém, apresentando niveisanormaisao exercicio™.

Doenga cerebrovascular

O acidentevascular encefdico (AVE) ocorreentre7 a
17%dascriangascom AF "*8, Estudo multicéntrico norte-
americano concluiu que amanutencdo de HbS <30% com
terapiatransfusional reduz ataxade novosinfartos cere-
brais, masnéo éeficaz naprevencdo deeventos neurol ogi-
costransitorios ®. A manutencdo de taxas maisbaixas de
HbSreduz o hiperfluxo cerebral &. Entretanto, deve-sepon-
derar arelagdo entre risco e beneficio daterapiatransfu-
sional, especial mente quanto atransmissdo de doencgasin-
fecciosas. Outrascomplicacesneurol 6gicascomo embolia
gordurosa e trombose de sei 0s cavernosos também sdo re-
latadas em fal cémicos. H& estudos que associam o trago
falcémicocommaior prevalénciade AV E emcriangas®.

Gestacao

A gestac8o levaa ateragBes semel hantes aguelas da
AF, como o aumento do volume plasmético e o alto débito,
constituindo assim um agravo adicional afalcémica. As
gestantes fal cémicas, no 3° trimestre, apresentam volume
degjecdo e DC muito maioresqueasgestantescontroles. E
relatado umamortalidadeperinatal entre10a14%%.

Alcool

Desde adécadade 60, tem-se observado que ainges-
t&o de 8 cool pel o heterozigoto estd associada ao apareci-
mento de sintomas semel hantes aos da AF. Observam-se
preci pitacdo e/ou agravamento do af oicamento dashemé&
ciasatribuidos a acéo diretado acool, de seu metabdlito
acetal deido ou aaci dose secundériadintoxicagdo al codlica
Acredita-se que 0 8 cool sgjaum agente desencadeador de
fenémenos tromboembdlicos em portadores de traco
facémico>871858 Eqefatotomavultoaoconsderarmosadta
coexisténciaded coolismoetragofa cémicoemnossomeio.

Terapéutica cardiovascular

Umavez diagnosticada a disfuncdo sistélicado VE,
surge consequentemente adividaquanto aabordagem te-
rapéutica. Haescassez de trabal hos que abordem especifi-
camente aterapéuticacardiovascular. O uso de diuréticos
em pacientes onde a hipohidratacdo deva ser evitada por
poder precipitar as crises hemoliticas, parece desacon-
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selhével. E relatado que o uso denifedipinalevaamelhora
nos fendmenos vasocl usivos ao fundo de olho e também
nas alteracdes hematol 6gicas . Parece |6gico que um
vasodilatador arteriolar possadiminuir o processo isqué-
mico através da melhorano fluxo ao nivel damicrocir-
culacdo. No entanto, ndo ha uma avaliagdo especificada
acdo dessa droga sobre 0 aparel ho cardiovascular neste
grupodedoentes. A partir deobservacdo clinica, Blandone
col%2 referem-se ao resultado benéfico obtido com baixas
dosesdeinibidoresdeenzimaconversoradeangiotensina,
digitdlico e diurético, especialmente quando associados a
antioxidantes (alfatocoferol e ubiquinonas).

Consideragdes finais

Asdiscordancias naliteraturaentre osresultados de-
vem-seafatoresdeduasnaturezas: 1°, aescassez detraba-
Ihosatualizados especificosdo tema. 2°, afaltade padroni-
zag0o erigor metodol 6gico nos poucosestudosexistentes.
Por isso, alerta-sequeaorevisar aliteraturadeve-seconsi-
derar criticamente osseguintesfatoresdeerro: 1) o agrupa-
mento dediferenteshemogl obinopatiascom cursoclinicoe
lesBes cardiovasculares distintas; 2) o diagnéstico de AF
em basesestritamenteclinicas, endo el etroforética; 3) ouso
devaloresabsolutosnasvariavei secocardiogréficas, quan-
do énotdrioamenor superficiecorporal dosfalcémicos, in-
fluenciando nosresultadosdedidmetroscavitarioseespes-
suras musculares; 4) o agrupamento de criancas e adultos,
sabendo-se que adoenca é progressivacom aidade; 5) o
agrupamento de pacientes ambul atoriai s com outros sob
criseshemoliticasetransfundidosrecentes; 6) ainclusdo de
pacientescom |esdessecundériasdaAF, comoainsuficién-
ciarenal, queinfluenciariam o aparelho cardiovascul ar.

Apesar daslimitagdes anteriormentedescritas, pode-
se concluir, baseado em evidéncias cientificas, queaAF
levaaumahipertrofiaexcéntricadoVE, aoaumentodoétrio
eVEedoVD. Levaaumasindromedealto déhito ascustas
de umaintensa vasodilatacéo periférica e do aumento do
volumedeegjecdo. Seguramente, levaaum estado deagres-
s80 lenta, continua e progressivaao miocéardio, através de
um processo i squémico difuso, que culminaem disfuncdo
dacontratilidade miocérdica.

E imperioso que se prossiga com os estudos sobre o
comprometimento cardiovascular de todas as doencgas
falciformes, tdo importantes sob o ponto de vista epide-
miol 6gico em nosso pais.
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