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Resumo Objetivo: Descrever e quantificar as principais alteragdes na tomografia computadorizada do térax em pacientes adultos oligossintoma-
ticos com doenga falciforme e, secundariamente, avaliar o indice de acerto do radiologista quanto ao tipo de hemoglobinopatia.
Materiais e Métodos: Estudo prospectivo em que 44 pacientes adultos com doenga falciforme foram submetidos a tomografia com-
putadorizada do térax tanto em inspiracdo como em expiragdo. Foram descritos a frequéncia dos achados tomograficos e os graus de
acometimento. Por meio da analise das alteragdes pulmonares e do padrdo morfolégico do bago, foi calculado o indice de acerto do
radiologista quanto ao tipo de hemoglobinopatia.

Resultados: As alteragdes encontradas nos exames de tomografia computadorizada, em ordem decrescente de frequéncia, foram:
opacidades reticulares (81,8%), padrao de atenuacao em mosaico (56,8%), distor¢do arquitetural (31,8%), cardiomegalia (25%),
redugéo volumétrica lobar (18,2%) e aumento do calibre de ramos periféricos das artérias pulmonares (9,1%). Na maioria dos achados
o grau de acometimento foi considerado leve, com até cinco segmentos pulmonares acometidos. O indice de acerto quanto ao tipo de
hemoglobinopatia (grupo HbSS versus grupo nao HbSS) foi 72,7%.

Conclusao: Em pacientes adultos com doenga falciforme os principais achados tomograficos refletem alteracoes fibréticas. Além do
mais, a tomografia computadorizada pode ser Util na diferenciagao do tipo de hemoglobinopatia.

Unitermos: Anemia falciforme; Pneumopatias/etiologia; Tomografia computadorizada.

Abstract Objective: To describe and quantify the main changes seen on computed tomography of the chest in mildly symptomatic adult patients
with sickle cell disease, as well as to evaluate the radiologist accuracy in determining the type of hemoglobinopathy.
Materials and Methods: A prospective study involving 44 adult patients with sickle cell disease who underwent inspiration and expiration
computed tomography of the chest. The frequency of tomography findings and the extent of involvement are reported. We also calculated
radiologist accuracy in determining the type of hemoglobinopathy by analyzing the pulmonary alterations and morphology of the spleen.
Results: The changes found on computed tomography scans, in descending order of frequency, were as follows: fibrotic opacities (81.8%);
mosaic attenuation (56.8%); architectural distortion (31.8%); cardiomegaly (25.0%); lobar volume reduction (18.2%); and increased
caliber of peripheral pulmonary arteries (9.1%). For most of the findings, the involvement was considered mild, five or fewer lung segments
being affected. The accuracy in determining the type of hemoglobinopathy (HbSS group versus not HbSS group) was 72.7%.
Conclusion: In adult patients with sickle cell disease, the main tomography findings reflect fibrotic changes. In addition, computed tomography
can be helpful in differentiating among hemoglobinopathies.

Keywords: Anemia, sickle cell; Lung diseases/etiology; Tomography, X-ray computed.
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INTRODUCAO

A doenca falciforme engloba um grupo de anemias he-
moliticas hereditdrias autossdmicas recessivas que tém em
comum a presenca de hemoglobina S na hemacia". As mais
frequentes sdo a anemia falciforme (ou HbSS), a S talasse-
mia ou microdrepanocitose (HbS beta-talassemia) e as du-

plas heterozigoses HbSC e HbSD!"?, A doenca falciforme
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¢ uma das hemoglobinopatias mais frequentes da humani-
dade, afetando mais de 30 milhdes de pessoas"?. No Bra-
sil, estima-se que a doen¢a acomete, anualmente, 3.000
nascidos vivos e que cerca de 7,2 milhdes de pessoas sdo
portadoras do gene mutado®®.

A simples substituicio de um aminodcido na cadeia beta
da hemoglobina leva a uma rede complexa de interacoes
moleculares; estas alteram a permeabilidade e estabilidade
da membrana das hemacias e acarretam adesido endotelial,
oclusio vascular e intensa hemélise™®>. O achado principal
na patogénese da vasculopatia da doenga falciforme tem sido
atribuido a hemdlise por reducido da biodisponibilidade do
6xido nitrico, que é um potente vasodilatador endégeno; ha
também reducdo da via arginina-6xido nitrico-sintetase.
Todas essas alteracdes causam importante vasoconstri¢io ®”.
Na doenga falciforme ocorre também gerac¢do de trombina
por reacdo inflamatéria cronica, que ativa a cascata de coa-
gulacdo e expoe de forma anormal a fosfatidilserina na su-
perficie das hemacias®.

A doenca falciforme é uma doenca cronica com curso
clinico pontuado por epis6dios agudos. A crise vaso-oclusiva
ou de falcizacio caracteriza-se pela ocorréncia de uma crise
aguda de dor 6ssea, tordcica ou abdominal, sendo mais co-
mum nos pacientes HbSS. A sindrome toricica aguda
manifesta-se por dor toricica, hipoxemia e opacidades pul-
monares. Esta sindrome também ocorre em pacientes ndo
HbSS, ainda que as manifesta¢oes clinicas e radiolégicas
sejam mais brandas do que as que ocorrem em pacientes
HbSS®!?, O baco é também um local de constante falciza-
¢do. Naidade adulta, praticamente todos os pacientes HbSS
tornam-se funcionalmente asplénicos em decorréncia de in-
fartos repetidos da microvasculatura. J4 nos pacientes ndo
HbSS nio ha ocorréncia de infartos esplénicos e, ao contra-
rio dos pacientes HbSS, eles em geral apresentam espleno-
megalia com eventuais crises de sequestro esplénico®!?,

O pulmio é o 6rgdao mais comprometido na doenga fal-
ciforme>13), Entretanto, a exata incidéncia, prevaléncia e
histéria natural e os métodos diagnésticos mais importantes
na doenca pulmonar cronica relacionada a anemia falciforme
nio estdo bem estabelecidos pelos poucos estudos existen-
®14-19) Qugere-se que o comprometimento pulmonar
ocorra em 4% dos pacientes falcémicos™'? e esteja relacio-
nado a episodios recorrentes de infartos e infec¢des, ocasio-
nando intenso estresse oxidativo, remodelamento da vascu-
latura com proliferacio da camada muscular e fibrose!*1.
Ha também sequelas pulmonares devidas a episédios repe-
tidos de sindrome toracica aguda'?, sendo esta ultima o

maior fator de risco para o desenvolvimento da doencga pul-
(13)

tes

monar cronica

As complica¢des pulmonares sdo responsaveis por 20%
a 30% das mortes em adultos com anemia falciforme!'®. Com
os programas de triagem neonatal de vdrias doencas heredita-
rias, dentre elas a doenga falciforme, o diagnéstico precoce
determinou grande reducio das taxas de mortalidade infan-
til e maior sobrevida desses pacientes. Consequentemente,
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cada vez mais estdo sendo descritas anormalidades nos tes-
tes de fun¢do pulmonar e doenga intersticial pulmonar pela
tomografia computadorizada (TC)"*!7!®) Em estudo pros-
pectivo com 29 pacientes que tiveram um até mais de dez
episodios de sindrome torécica aguda, em 41% foram ob-
servadas anormalidades intersticiais na TC de térax, cuja gra-
vidade e extensdo estiveram associadas com o nimero de epi-
sédios da sindrome!”,

Alguns achados tomograficos que podem ser encontra-
dos nestes pacientes sdo padrdo de atenua¢ido em mosaico,
perda de volume pulmonar, vasos centrais proeminentes,
opacidades em vidro fosco, opacidades lineares irregulares,
bronquiectasias de tra¢do, espessamento dos septos interlo-
bulares e nédulos"®'?, H4 relacdo dos achados de fibrose
na TC com distirbio ventilatério restritivo nos testes de
func¢do pulmonar, o que mostra a importancia da TC na
detec¢do de anormalidades respiratérias em pacientes com
doenca falciforme'®.

Em razio da escassez de estudos acerca das alteracdes
na TC de térax presentes em pacientes oligossintomaticos
no curso cronico da doenca falciforme, torna-se importante
o conhecimento das formas de apresentacio dos principais
achados pulmonares pelos médicos radiologistas, no intuito
de compreender melhor a fisiopatologia da doenca, bem
como auxiliar na estratificacio da gravidade e conducio do
tratamento. Assim, o objetivo principal deste estudo foi des-
crever e quantificar as principais altera¢des na TC de térax
em pacientes oligossintomaticos com doenca falciforme e,
secundariamente, avaliar o indice de acerto do radiologista
quanto ao tipo de hemoglobinopatia.

MATERIAIS E METODOS

Foram estudados 44 pacientes adultos oligossintomati-
cos com doenga falciforme, acompanhados em nossa insti-
tui¢do. Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, com
idade = 18 anos, independentemente do tratamento aplicado,
e sem comorbidades inflamatérias agudas no momento da
avaliacdo. Os critérios de exclusdo foram os seguintes: his-
téria de tuberculose pulmonar, portadores de doencas do co-
lageno, portadores de infeccao pelo virus HIV, histéria de
tabagismo e pacientes com doengas valvulares cardiacas ou
pulmonares néo relacionadas a doenca falciforme. Todos os
participantes assinaram termo de consentimento livre e es-
clarecido. O estudo foi previamente aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da instituic@o.

Os exames de TC de térax (incluindo o abdome supe-
rior) foram realizados em tomégrafo multislice de 64 canais
Brilliance 40 (Philips Medical Systems; Cleveland, OH,
EUA). As aquisi¢des foram realizadas no plano axial, com o
paciente em decubito dorsal, utilizando-se como parAmetros
técnicos: 120 kV e 458 mAs (que podem variar com o biétipo
do paciente), espessura de corte de 2 mm e pitch de 1, da
incisura jugular ao processo xifoide, em inspiracdo e expira-
¢do maximas, sem inclinagio do gantry. Apés a aquisi¢io das
imagens, foi realizada a reconstru¢io para alta resolucio,
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com matriz de 512 x 512, utilizando-se algoritmo de alta
frequéncia, largura de janela de 1200 UH e nivel médio de
centro de —800 UH. Em nenhum dos exames foi realizada a
administracfo de contraste venoso. A interpretacdo dos acha-
dos tomogréficos foi feita de maneira independente por dois
radiologistas com experiéncia em exames de térax (um com
mais de 10 anos e outro com 4 anos); em casos de discor-
dancia, ao final das anilises foi estabelecido um consenso
entre eles.

Foram utilizados critérios adaptados de estadiamento
para cada anormalidade, de acordo com o nimero de seg-
mentos pulmonares acometidos?*?. Os seguintes achados
tomograficos foram avaliados: opacidades reticulares, padrio
de atenuacdo em mosaico, reducio volumétrica lobar e si-
nais de hipertensao arterial pulmonar. O termo “atenuag¢io
em mosaico” foi utilizado na avaliacdo dos exames de TC
no intuito de definir tanto doenca de vias aéreas como dis-
tirbios oclusivos vasculares, sendo estes tiltimos inseridos
na definicio fisiopatolégica da doenca falciforme®.

Os graus de acometimento na TC foram analisados con-
forme segue?!??: grau 0: achado ausente; grau 1: 1 a 5 seg-
mentos acometidos; grau 2: 6 a 9 segmentos acometidos;
grau 3: mais de 9 segmentos acometidos. As anormalidades
foram definidas e adotadas de acordo com os critérios da
Sociedade Fleischner® e do “Consenso brasileiro ilustrado
sobre a terminologia dos descritores e padrdes fundamen-
tais da TC de térax”®®., Por meio da anilise das alteracdes
pulmonares e do padrao morfolégico do baco (incluindo
atrofia, presenca de calcifica¢des e esplenomegalia), também
foi calculado o indice de acerto dos radiologistas quanto ao
tipo de hemoglobinopatia.

RESULTADOS

Dos 44 participantes do estudo, 32 eram portadores da
mutacdo homozigética (HbSS), ou anemia falciforme, e 12
eram portadores da mutacdo heterozigética (HbSC ou
HbSB). Havia 29 mulheres e 15 homens, com média de
idade de 54 + 9,9 anos. A média dos valores para peso, altura
e indice de massa corporal foi 71,5 + 10,6 kg, 165 + 20 cm
e 26,3 + 4,8 kg/m?, respectivamente. Quarenta pacientes
(90,9% do total) faziam uso de hidroxiureia, apesar de irre-
gularidade do tratamento.

Os achados encontrados nas TCs, em ordem decrescente
de frequéncia, foram: opacidades reticulares (81,8%) (Fi-
guras | e 2), padrio de atenuac¢do em mosaico (56,8%) (Fi-
gura 2), distor¢fo arquitetural (31,8%), cardiomegalia (25%)
(Figura 3), reducio volumétrica lobar (18,2%) (Figura 4)
e aumento do calibre das artérias pulmonares periféricas
(9,1%) (Figura 5). Em apenas um paciente foi observado
aumento do calibre do tronco da artéria pulmonar.

Dos 36 pacientes que apresentavam opacidades reticu-
lares, 21 (58,3%) foram considerados grau 1 (1 a 5 segmen-
tos acometidos), 11 (30,5%) foram considerados grau 2 (6
a9 segmentos acometidos) e apenas 4 (11,1%) foram consi-
derados grau 3 (mais de 9 segmentos acometidos).
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Figura 1. TC de térax de paciente com doenca falciforme demonstrando opaci-
dades reticulares nos lobos inferiores (setas).

/ .

B

Figura 2. TC de térax, corte axial, mostrando padréo de atenuacdo em mosaico
nos lobos inferiores. Nota-se também opacidade reticular com bronquiectasias
de tracao (seta).

Figura 3. TC de térax, janela de mediastino, de paciente de 23 anos com
diagndstico de anemia falciforme, demonstrando aumento da area cardiaca.
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Figura 4. TC de térax, corte axial, mostrando importante redugédo volumétrica
dos lobos inferiores, notadamente a direita (setas).

Figura 5. TC de torax, corte axial, demonstrando aumento do calibre dos vasos
pulmonares periféricos (setas).

Figura 6. Diferentes padroes de
acometimento esplénico na doenca
falciforme. Enquanto na anemia fal-
ciforme (HbSS) ocorrem atrofia e
calcificacdo do bago (seta em A),
doencas falciformes néo HbSS po-
dem se manifestar com espleno-
megalia (setas em B).
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Dos 25 pacientes que apresentaram padrio de atenuacio
em mosaico, a maioria foi considerada grau 2 (6 a 9 seg-
mentos acometidos), composta por 14 pacientes (56%). Os
lobos inferiores foram os mais acometidos por este achado
(92%). A maioria dos pacientes com reducio volumétrica
lobar foi considerada grau 1 para este achado (62,5%), sendo
os lobos inferiores os mais acometidos (87,5%). Tais acha-
dos e suas frequéncias sio mostrados na Tabela 1.

O indice de acerto quanto ao tipo de hemoglobinopatia
(grupo HbSS versus grupo nao HbSS) foi 72,7% (32 acer-
tos dentre os 44 pacientes estudados) (Figura 6).

Tabela 1—Achados na TC de térax, de acordo com o nimero de segmentos
comprometidos, nos 44 pacientes do estudo.

Achados tomograficos GO Gl G2 G3
Opacidades reticulares 8 21 11 4
Padrao de atenuagao em mosaico 19 9 14 2
Redugéo volumétrica lobar 36 5 3 0
Sinais de hipertensao arterial pulmonar 43 1 0 0

GO, nenhum segmento acometido; G1, 1 a 5 segmentos acometidos; G2, 6 a 9
segmentos acometidos; G3, mais de 9 segmentos acometidos.

DISCUSSAO

A TC de térax tem-se mostrado importante ferramenta
para o estudo das doencas do parénquima pulmonar, con-
forme discutido recentemente na literatura radiolégica na-
cional®®73?), Diferentemente do que é relatado em alguns
estudos™®'?, que referem uma frequéncia de achados pul-
monares cronicos em apenas 4% dos pacientes falcémicos,
em nosso trabalho foi observada grande frequéncia destas
alteragdes, presentes em 88,6% dos pacientes avaliados. Isto
pode ser atribuido, a0 menos em parte, & maior longevidade
do grupo avaliado em virtude do uso de hidroxiureia, em
comparacdo aos pacientes de outros estudos. O tratamento
com hidroxiureia eleva os niveis de hemoglobina fetal, au-
menta a longevidade das hemdcias circulantes e reduz, por-
tanto, os efeitos deletérios relacionados 2 hemdlise cronical®.
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E importante salientar que todos os pacientes do presente
estudo tinham idade = 18 anos e a quase totalidade fazia uso
de hidroxiureia.

Os achados tomogrificos encontrados no presente tra-
balho estiao de acordo com os descritos em outros estudos,
que incluem opacidades reticulares, padrio de atenua¢io em
mosaico, redu¢do do volume pulmonar e distor¢ao arquite-
tural caracterizada por opacidades lineares irregulares e bron-
quiectasias de traco'®'?, As opacidades reticulares foram
os achados mais frequentes, sendo provavelmente relacio-
nadas as sequelas por crises tordcicas agudas prévias e infar-
tos pulmonares. Isto se justifica por estudos prévios que
mostram uma relacdo direta da gravidade e extensdo dos
achados tomogréficos com o ntimero de episédios de sin-
dromes toracicas agudas'*17. A distorcdo arquitetural do
parénquima pulmonar, que também foi um achado muito
comum no presente estudo, caracterizou-se por opacidades
reticulares extensas associadas a retra¢do do parénquima
pulmonar e bronquiectasias de tracao.

Observamos o padrdo de atenuacdo em mosaico em
56,8% dos casos avaliados. Este é um sinal inespecifico,
indicativo tanto de doenca oclusiva vascular como de doenca
de vias aéreas®*3%, As imagens em apneia expiratéria, na
maioria dos casos, identificam pacientes com doenga de pe-
quenas vias aéreas como causa da atenuacio em mosaico®¥.
Todavia, a expiracio pode nio ser confiavel para a distin¢do
entre doenga de pequenas vias aéreas e doenga de pequenos
vasos em situacdes fisiopatolégicas complexas, em que tanto
0s vasos como as vias aéreas sdo anormais, como € o caso
dos pacientes com doenca falciforme®®. Assim, na descri-
¢do dos exames da TC, optamos pelo termo “atenuacdo em
mosaico”, que é mais abrangente, em vez de “aprisionamento
aéreo”, mesmo com o uso da apneia expiratéria.

Anormalidades de vias aéreas sdo descritas em pacien-
tes com doenga oclusiva vascular, especialmente quando ha
dilatagdo de bronquios segmentares e subsegmentares em
areas afetadas por eventos oclusivos cronicos®”, sendo seu
mecanismo ainda pouco conhecido na literatura. Apenas
quatro pacientes tinham aumento do calibre de artérias pul-
monares periféricas; tal achado ¢ atribuido ao alojamento
de pequenos trombos no interior da luz®®,

A cardiomegalia, encontrada em 25% dos pacientes do
presente estudo, é descrita na literatura em pacientes com
doenca falciforme como decorrente da disfuncio ventricu-
lar sistélica e diastélica, do débito cardiaco elevado por causa
da anemia cronica ou da hipertensio pulmonar®”. Os pa-
cientes do presente estudo tém acompanhamento clinico fre-
quente, apresentando exames de ecocardiografia normais ou
com valores de pressdo da artéria pulmonar no limite supe-
rior da normalidade (dados nao mostrados). A TC tem sen-
sibilidade e especificidade mais baixas para identificar hi-
pertensdo arterial pulmonar por meio da mensuracio do
calibre do tronco pulmonar®®. Tal fato pode explicar a baixa
taxa de individuos com aumento do calibre do tronco pul-
monar em nosso trabalho.
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Nosso estudo mostrou baixo indice de achados tomogra-
ficos com graduacdo méaxima de acometimento, especialmente
em relacdo ao grau 3. Isto pode ser explicado, a0 menos em
parte, pela intensa monitoracdo clinica e tratamento precoce
desse grupo de pacientes, o que, consequentemente, retarda
ou reduz o efeito da hemolise cronica e da cascata de even-
tos inflamatérios na microvasculatura pulmonar. Vale ainda
ressaltar o alto percentual de acerto dos radiologistas quanto
ao tipo de hemoglobinopatia, que foi baseado tanto nas al-
teragoes pulmonares como esplénicas. Pelo nosso conhe-
cimento, nenhum estudo prévio havia testado essa hipétese.

E pertinente uma analise critica dos resultados do pre-
sente estudo e de suas limita¢des. Primeiro, o tamanho da
amostra ¢ relativamente pequeno e o estudo é transversal;
entretanto, vale ressaltar que a proposta da presente investi-
gacdo foi avaliar os achados da TC em pacientes com maior
longevidade, o que restringe sobremaneira o ntimero de
pacientes na amostra. Segundo, os estudos da hemodinamica
e da funcdo pulmonar poderiam permitir uma melhor defi-
ni¢do dos achados na TC. Isto se aplica, por exemplo, ao
padrio de atenuacdo em mosaico, que pode refletir tanto
doenca de pequenas vias aéreas como doenca de pequenos
vasos, indistinguiveis a TC, particularmente em situa¢oes
fisiopatoldgicas complexas, em que tanto os vasos como as
vias aéreas estdo acometidos. Apesar dessas limitacdes, acre-
ditamos que os resultados trazem uma importante contribui-
¢do, uma vez que ha poucos estudos sobre os achados da TC
de térax em pacientes com doenca falciforme. Estudos futu-
ros com maior nimero de pacientes e avaliacio longitudi-
nal devem ser realizados no intuito de compreender ainda
mais a fisiopatologia da doenca falciforme, incentivando o
tratamento precoce e regular e o seguimento multidiscipli-
nar desses pacientes. Isto poderd impactar no aumento da
sobrevida e na reducdo da estigmatizacdo social de uma
doenca cronica com repercussdes importantes no térax.

Em conclusio, o presente estudo mostra que ha grande
frequéncia de achados na TC de térax em pacientes oligos-
sintométicos com doenca falciforme, sendo os mais obser-
vados os que refletem as alteracdes fibréticas; estas prova-
velmente estdo relacionadas as sequelas de crises toracicas
agudas ou infartos pulmonares. Adicionalmente, a TC pode
ser ttil na diferenciacio do tipo de hemoglobinopatia.
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