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Complicacdes cardiopulmonares das doencas falciformes
Cardiopulmonary complications of sickle cell disease
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Os fendbmenos vaso-oclusivos caracteristicos das do-

O pulmao é um dos principais alvos de complicagdes agudas e cronicas nas doencas
falciformes (DF). A sindrome toracica aguda é a segunda causa de internacao hospi-
talar apresentando consideravel morbimortalidade. O suporte clinico de alta qualida-
de é a base do tratamento bem sucedido. A administragédo adequada de fluidos, a
analgesia, a oxigenioterapia, a fisioterapia respiratoria ativa e 0 uso criterioso de
transfusdes sanguineas sdo elementos essenciais do tratamento. A hipertenséo pulmo-
nar (HP), por sua vez, tem sido recentemente reconhecida como uma das complicacoes
mais graves e freqiientes destes pacientes. A pressdo de artéria pulmonar deve ser
medida periodicamente por meio de ecocardiografia. Se o diagndstico de HP for con-
firmado, o uso de hidroxiuréia, anticoagulagao, transfusdes e oxigénio deveriam ser
considerados. As manifestacdes cardiacas nas DF incluem cardiomegalia, isquemia
miocardica, disfungdo ventricular e cor pulmonale. O tratamento destas complicac6es
deve seguir as recomendacOes das diretrizes atuais. Rev. bras. hematol. hemoter.
2007;29(3):291-298.

Palavras-chave: Hipertensdao pulmonar; sindrome toracica aguda;complicagdes
cardiacas; doenga falciforme.

Complicac¢6es pulmonares

encas falciformes (DF) podem ocorrer em qualquer érgéo,
incluindo o coragéo e os pulmdes. Com o aumento da
sobrevida dos pacientes, aumentou aincidéncia de faléncia
cronica de érgéos e, apesar do acometimento cardiaco ser
comum, ainda é pouco diagnosticado. Ja as complicagdes
pulmonares estdo entre as principais causas de morbidade e
mortalidade destas doengas,* sendo a segunda causa de ad-
missdo hospitalar e a primeira causa de morte em adultos.
Apesar do primeiro paciente descrito com anemiafalciforme
ter falecido aos 32 anos, em consequiéncia de um quadro
pulmonar de répidaevolugéo,? as complicagdesrespiratorias
comegaram a ser descritas apenas a partir dos anos 30,7 e
somente nos Ultimos anos tem havido algum progresso na
compreensdo do acometimento pulmonar associado a estas
doengas.

O acometimento pulmonar pode ser de naturezaaguda
ou croénica. As complicagBes agudas sdo representadas pela
hi per-reatividade brénquica, pelo tromboembolismo pulmo-
nar e pelasindrome torécica aguda (STA). As complicacOes
crénicas levam a alteracBes da funcdo pulmonar (doenca
restritiva, doencga obstrutiva e capacidade anormal de difu-
sd0) eahipertensdo pulmonar (HP). A STA eaHPestéo entre
as causas mais importantes de morbimortalidade nesta po-

pulagéo.
Sindrome toréacica aguda

Introducéo
A sindrome toracica aguda (STA) consiste em uma
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combinagdo de sinais e sintomas incluindo dispnéia, dor
torécica, febre, tosse eum novo infiltrado pulmonar, em geral
multifocal, naradiografia de torax. E uma forma de doenca
pulmonar, potencial mente muito grave, que pode progredir
parasindrome daangustiarespiratériado adulto (SARA). O
aparecimento de alteracdes radiol dgicas pode ser tardio, difi-
cultando o reconhecimento imediato da sindrome. A STA é
mais freqUiente nos casos de anemiafalciforme (HbSS) com
12,8 eventos acadacem pacientes/ano. Nos demai s gendtipos
elaocorre com menor freqiiéncia, sendo amenor incidéncia
em S-beta* talassemia, com 3,9 eventos a cada cem pacien-
tes/ano 8 E estimado que, aproximadamente, metade dos pa-
cientes adultos com anemiafal ciforme apresentapel o menos
um episodio de STA durante avida, que 13% necessitam de
ventilagdo mecanica, com um periodo médio de internacdo
hospitalar de 10,5 dias e umataxa de mortalidade de 3%. E,
também, a principal complicacdo de cirurgia e anestesia,®*°
ocorrendo em 25% do pds-operatdrio das cirurgias maiores.
E mais fregiiente em criancas do que em adultos, porém a
mortalidade émaior entre osadultos. A incidénciaémaior em
pacientes com niveis de hemoglobina mais altos, hemo-
globina fetal mais baixa e leucocitos mais elevados®t A
recorrénciaécomum.

Fisiopatologia

A fisiopatol ogia desta complicagdo vem sendo ampla-
mente estudada, com algumas observacfes potencialmente
relevantes para a abordagem diagndstica e terapéutica.

O pulm&o é um 6rgéo muito propicio afalcizacdo devi-
do as suas peculiaridades anatdmicas. Nos capilares alveo-
lares os glébul os vermelhos ndo marcham em fila, o fluxo é
semelhante a cachoeira. As arteriolas pré-capilares e as
vénulas pos-capilares se localizam naintersegéo dos alvéo-
los, sendo fundamental combater aatelectasia. Experimental -
mente, hipoxia e células falcizadas sdo sinérgicas para au-
mentar aresisténciavascular. Além disso, afisiologiapulmo-
nar favorece o seqiiestro de células densas, sendo acircula-
¢do pulmonar um filtro mais eficiente do que a circulagdo
sistémica. Finalmente, diferente da circulacdo sistémica, a
vasculatura pulmonar responde a hipoxia com vaso-
constricdo. Contribuem para agravar 0 processo o dese-
quilibrio entre vasodilatadores e vasoconstritores, no senti-
do davasoconstricdo. Na STA existe aumento daendotelina-
1 (potente vasoconstritor) e reducdo do 6xido nitrico (poten-
te vasodilatador). A L-arginina, substrato do NO, esta fre-
guientemente depletada, mesmo no steady state. A hipdxiae
os eritracitos fal cizados inibem a producéo de NO por dimi-
nuicdo daNO-sintase (NOS) no endotélio. A inibicdo daNOS
aumenta a resisténcia vascular pulmonar. Por outro lado, a
hemoglobina livre no plasma, liberada pela hemdlise intra-
vascular, promove o sequestro de NO. Agudamente, a dimi-
nui¢do do NO promove aumento naexpressdo endotelial de
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule - 1), que éimpor-
tante paraainteracdo do antigeno VL A-4 (very late activation
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antigen - 4) presente sobre a membrana do eritrocito falci-
forme, aumentando a aderéncia dos eritrocitos ao leito
vascular pulmonar. Devido aestes efeitos sobre acirculagio
pulmonar, o NO pode ser um possivel agente terapéutico
paraaSTA.

Na STA causada por embolia gordurosa, ha aumento
dafosfolipaseA.,, um potente mediador inflamatdrio que pro-
move aliberacéo de acidos graxos livres que levam a ativa-
¢do das plaguetas e dacoagul agdo, aaderénciados eritrocitos
ao endotélio vascular, ainativagdo do surfactante e aquebra
da membrana al véol o-capilar. Este mediador vem sendo ex-
plorado como instrumento de diagnostico precoce, acredi-
tando-se que seus niveis séricos se elevam durante episodi-
os de dor que evoluem para STA, estando em niveisinferio-
res nos quadros vaso-oclusivos ndo complicados.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, todos os fatores
que favorecem a hipdxiafavorecem também afalcizagéo na
circulagdo pulmonar, podendo deflagrar a STA: infecgdes,
embolia gordurosa decorrente de infarto da medula éssea,
hiperidratacdo, sedacdo excessiva, atelectasia devida a
hipoventilagdo secundariaador torécica, tromboembolismo,
apnéia do sono, broncospasmo. Num estudo multicéntrico
realizado nosEUA, envolvendo 537 pacientese 671 eventos
de STA, acausa mais freqliente foi infeccao, e os patdgenos
mais frequentes foram Chlamydia pneumoniae e Myco-
plasma pneumoniae. A 22 causa mais comum foi a embolia
gordurosa.® Estesfatores podem estar presentesisoladamente
ou, como é maiscomum, em combinag&o.

Manifestagdes clinicas

Os sintomas de apresentacdo sdo variados e depen-
dem daidade do paciente. No estudo multicéntrico america-
no, febre foi o sinal mais frequente, ocorrendo em 80% dos
casos, seguido por tosse, taquipnéia, dor toracicaedispnéia.
Os sintomas mais comuns de apresentacdo em criangas sao
febre etosse, e em adultosdor torécica, dispnéiaehemoptise.
A proximadamente 50% dos pacientes séo admitidos por ou-
tro diagnostico; em adultos geralmente crise dolorosa e em
criancas geralmente doencafebril. Em 7% dos adultos existe
alteracéo neurol 6gica a apresentacdo. Nas criangas, particu-
larmente nos primeiros quatro anos, existe um padréo sazo-
nal, predominando no inverno, periodo no qual asinfeccbes
sdo mais freqiientes.® Nos adultos ocorre em média 2,5 dias
apos a admissdo por crise dolorosa. Ao exame fisico pode
haver estertores e submacicez a percussao; a presenca de
sibilosémaiscomum em criangas. O 2° achado maisfrequen-
te éaausculta pulmonar normal, presente em 35% dos paci-
entes. Em criancas, as ateragdes radiol 6gicas predominam
nos lobosinferiores e médio, progredindo, geralmente, para
envolvimento multilobar. O derrame pleural é fregiiente. A
hemoglobina cai 1g a 2 g/dl, os leucécitos sobem e as pla-
quetas podem diminuir ou aumentar.'? A saturagdo de oxigé-
nio tende adiminuir apds aadmissao, amedidaque o quadro
seinstala. A presenca de complicacGes é mais freqliente nos
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mais velhos. Plaguetopenia e histéria de doenca cardio-
pulmonar sdo associadas amaior risco deinsuficiénciares-
piratéria. Eventos neurol égicos ocorrem em 25% dos paci-
entes adultos com STA, estando associados a pior prog-
nostico.

Tratamento

Como a STA pode ser uma complicacéo de crise dolo-
rosa, parti cularmente em pacientes com dor torécica, o trata-
mento inicial destes casos deve visar evitar condi¢des que
favorecam tal evolugdo. O tratamento da STA instalada se
baseia em combater a hipdxia, cobrir os agentesinfecciosos
maisfrequientes, evitar asedacdo excessivaeahiperidratacéo.
Assim é recomendado:

Tratamento da crise dolorosa
* Anagesiaadequadadador e hidratagdo cuidadosa
Considerar como fase prodrémicade STA
Fisioterapiarespiratériaativaparaprevenir hipoxia
Utilizag8o de heparina profil &icaem crisesdoloro-
sas com repouso prolongado no leito

* Monitorizagao diariaparadoencapulmonar
Monitorizag&o pelos niveis séricos de fosfolipase
A2 - eminvestigacdo

Tratamento da STA

¢  Antibiéticos de amplo espectro (empirico), incluin-
do celalosporinas e macrol ideos

*  Oxigénio paracorrigir ahipoxia(monitorizar asatu-
ragéo deQ,)

¢ Hidratag8o cuidadosa (1,0 a1,5 vezesamanutencéo)
Analgesia se necessario (evitar sedacdo excessiva)
Fisioterapiarespiratoria ativa (2/2 horas enquan-
to acordado)

* Transfusdo precoce de concentrado de hemacias
parareverter ahipoxia
Considerar eritrocitoaferese em casos mais graves

Ventilag8o ndo invasiva e ventilagdo assistida nos

Casos mais graves

*  Mucoliticos(N acetil cisteina) podem ser utilizados
Broncodilatadores podem ser benéficos (cuidado
em adultos)

* Eminvestigagdo: 6xido nitricoinalatorio

Além disso, cabe lembrar que os tratamentos que me-
Ihoram o curso clinico das DF diminuem aincidénciade STA
(hidroxiuréa, programatransfusional, TMO). O uso de hidro-
xiuréia esta particularmente indicado, parareduzir achance
de novo episodio.®

Hipertensdo pulmonar (HP)

Introducéo
A HP é umacomplicacdo com risco de vidaobservada
em vérias anemias hemoliti cas crénicas. Um corpo crescente
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de evidéncias suporta a existéncia de um novo mecanismo
de doenca humana: distonia de misculo liso, vasculopatia e
disfuncéo endotelial associadas a hemdlise. Y

A hemodliseintravascular com liberacdo de hemoglobina
livre e de arginase no plasma causa uma reducéo na bio-
atividade do NO mediada pel o sequiestro de NO pela hemo-
globina plasmética e pela redugéo da sintese causada pela
degradacéo da arginina, substrato do NO, pela arginase.’>¢
Como jéacitado, o dxido nitrico ocupaumafung&o primordial
na homeostase vascul ar regulando o relaxamento damuscu-
laturalisa, o ténus vaso-motor, aexpressao de moléculas de
adesdo endotelial e a ativacao e agregacdo plaquetérias. As
consequéncias clinicas da deficiénciade NO incluem disto-
nias envolvendo os sistemas gastrointestinal, cardiovascular,
pulmonar eurogenital, assm como dteragdes dahemostasia.

Apesar daHP das DF ser tradicionalmente atribuida a
episodios vaso-oclusivos de repeticdo, a hemdlise intra-
vascular, através da "descompartimentalizagdo" da hemo-
globina, tem sido considerada a principal causa do aumento
da resisténcia vascular pulmonar, devido a reducdo da dis-
ponibilidade de éxido nitrico ao endotélio vascular. Aliado a
este quadro de vasculopatia pulmonar possivelmente asso-
ciado a hemdlise, 46% dos pacientes apresentam também
componente de hipertensdo venosa, secundario a disfuncao
do ventriculo esquerdo.®®

Manifestacoes clinicas

A HP écomum em adultosemboraafreqiiénciareal sgja
desconhecida. Tem preval éncia estimada entre 10% e 30%,
sendo causa significativa de morte em adultos e associada a
morte stbita em jovens.?® 202t

Os pacientes com DF que evoluem com HP desenvol -
vem pioradadispnéiae sintomas respiratdrioscom niveisde
hemoglobina anteriormente bem tolerados. O uso do teste
dos seis minutos vem sendo advogado como instrumento
Gtil no screening e avaliacdo de tratamento destes pacientes.
A partir do momento em que um paciente é diagnosticado
como portador de HP, seus sintomas devem ser graduados
no sistema de classificagdo funcional da OMS, similar ao
como proposto pela NYHA (New York Heart Association)
para insuficiéncia cardiaca, com a inclusdo de sincope na
classefuncional V.2

Diagnostico

O diagnostico de hipertensdo pulmonar € baseado na
presenca de elevacdo sustentada da presséo arterial pulmo-
nar (PAP) em 25mmHg em repouso e 30 mmHg em exercicio,
com pressao pulmonar capilar média e pressdo diastolicafi-
nal do ventriculo esquerdo menor que 15 mmHg.%2% O diag-
nostico da HP é efetuado através da medida direta da PAP
por cateter, porém o ecocardiograma, por suaampladisponi-
bilidade e seguranca é atualmente o principal instrumento de
diagn6stico.?* Vérios trabalhos tém demonstrado a confia-
bilidade deste método, mas éimportante considerar que esta
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€ uma técnica dependente do operador, apresentando alguns
problemas de reprodutibilidade.?

Em pacientes com DF, uma vel ocidade de fluxo retro-
grado pelatrictspide (VFTr) maior que 2,5 m/s é considera-
da diagndstica de hipertensdo pulmonar.?®? As peculiari-
dades clinicas e fisiopatol 6gicas associadas a estas doen-
cas acrescentam dificuldades adicionais ao diagndstico de
HP.%% A PAP pode elevar-se durante episodios vaso-
oclusivos e pode ser muito dificil diferenciar o estado basal
exigido paraumamedidaconfiavel de PAP, do quadro vaso-
oclusivo subclinico, que é caracteristico dalesdo organica
silenciosa destas doencas.* Além disso, do ponto de vista
técnico, € necessario assegurar pelo menos vinte minutos
de repouso prévio ao exame, pois mesmo esforcos peque-
nos podem elevar de forma desproporciona a PAP nestes
pacientes.?” Em um estudo, 13% dos pacientes com PAP
normal no inicio do trabalho evoluiram com HP e 25% dos
individuos com HP no inicio evoluiram com PAP normal
durante o seguimento.®

Do ponto de vista hemodinémico também ha particu-
laridades a serem consideradas. Nos pacientes com hiper-
tensdo pulmonar primaria ocorre aumento da pressao da
artéria pulmonar acustadael evagéo daresisténciavascular
pulmonar (RV P), com débito cardiaco normal ou baixo.?%
Nos pacientes com HP secundériaas DF, osniveisderesis-
téncia pulmonar sdo aproximadamente cinco vezes meno-
res do que os observados naHP priméria, masaliadosaum
débito cardiaco elevado para compensar o quadro de ane-
mia. Assim, elevagdes discretas da PAP sdo suficientes para
causar deterioracéo hemodinamica e repercussdes clinicas
correspondentes a estagios avangados de HP de outras
etiologias.’#%

Portanto, o diagnostico de HP deveria ser baseado em
repetidas medidas, realizadas em diferentes momentos, de-
vendo-se considerar o0 estudo hemodin@mico, com medida
diretada PAPpor cateterismo, especialmentequando aVFTr
for maior do que 2,9 m/s.#

Perspectivas de tratamento

N&o hacura, por enquanto, paraaHP das DF. A abor-
dagem é baseada em medidas terapéuti cas dirigidas especifi-
camente a doenca de base, na identificacdo de condicOes
associadas que possam elevar aPAP e natentativade aiviar
aHP através do uso de medicagBes que agem diretamente na
circulac&o pulmonar.

O racional do tratamento dirigido adoencafalciforme
baseia-se na constatacdo de que a PAP pode se elevar de
forma drastica durante um evento vaso-oclusivo, especial-
mente durante um episodio de STA, estando justificado uti-
lizar agentesterapéuti cos que diminuam o risco defal cizago.
Além disso, a maior parte dos pacientes com pressdo mais
elevada (VFTr acimade 2,9 m/s), apresentaintolerdnciaaos
esforcos com valores de hemoglobina habitualmente bem
tolerados, necessitando de transfusdes de concentrado de
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hemécias. Em relacéo ao tratamento especifico daHP, o obje-
tivo é provocar vasodilatagdo da circulagéo pulmonar atra-
vés do uso de prostaciclinas e blogueadores de receptores
de endotelina, além de tentar restaurar ahomeostase no que
se refere a producéo e consumo de NO, através do uso de
inibidores da fosfodiesterase e precursores do NO, como a
arginina

Hidroxiuréia (HU) — Apesar dafaltade evidéncias li-
gando niveisatosde HbF aprotecéo contraHR, ahidroxiuréia
pode ser utilizadacom o objetivo dereduzir os eventos asso-
ciados aexacerbagéo da hipertensdo pulmonar, como os epi-
sodios dolorosos e a sindrome torécica aguda. As doses e
monitorizagdo sdo as recomendadas na literatura e alguns
autores sugerem o uso de eritropoetina associada a HU, na
presenca de disfuncdo renal .®

Transfusdes de concentrado de hemécias —A finalida-
de do seu uso na HP é reduzir a taxa de eventos vaso-oclu-
sivos, através da diluicdo da HbS, e melhorar a capacidade
de transporte de oxigénio. Seu uso éimportante nas compli-
cacBes agudas em pacientes com HP e em situagdes onde a
administragdo de hidroxiuréiaé contra-indicadaou ineficaz.
O objetivo é manter valoresde hemoglobinaentre8 e 10 g/dl,
com Hb S inferior a 40%.* N&o se deve esquecer que as
transfusBes sdo associadas a complicacfes tanto agudas
quanto cronicas, sendo aconselhavel o uso de bol sasfenétipo
compativeis eleucodepletadas. A sobrecargadeferro, quan-
do presente,?” deve ser tratada conforme as diretrizes insti-
tucionais.

Tratamento da hipoxemia — Hipoxemia deve ser pes-
quisada, sendo pratico e confortavel para o paciente a utili-
zag&o daoximetriade pul so. Devido atendénciadeste méto-
do em subestimar os valores da saturagéo de O,, € aconse-
Ihavel confirmar os achados através de gasometriaarterial e,
se estiverem compativeis, fazer o acompanhamento com a
oximetriade pulso. Os pacientes com hipxiaimportante tém
indicagdo para utilizag8o de oxigenioterapia domiciliar. Al-
guns paci entes apresentam apnéado sono, tendo hipoxemia
noturna, que deve ser tratada paraminimizar avasoconstricdo
pulmonar associadaa hipoxia.

Anticoagulacdo — A anticoagulac&o tem sido usada
no tratamento daHP priméria, com eficaciaclinicadificil de
ser avaliada, mas com estudos monocéntricos mostrando
bonsresultados.?? A medicacdo utilizadaéavarfarinasadica,
com o objetivo de manter o INR entre 2,0 e 3,0. Embora ne-
nhum trabalho tenha demonstrado eficécia do seu uso nas
DF, sua utilizag&o parece racional, merecendo estudos con-
trolados, tendo em vista a hipercoagubilidade e o aspecto
histol égico pulmonar de necropsias de pacientes com HP. A
monitorizacdo deve ser cuidadosa, especial mente pelo maior
risco de hemorragia cerebral em pacientes adultos com DF.
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Terapia vasodilatadora e de remodelagéo vascular —
Ha poucos trabalhos sobre o uso destes agentes na HP as-
sociada as DF.

— Blogueadores de canal de célcio — Blogueadores de
canal decdlcio tém sido prescritosindiscriminadamente em
pacientes com HP. Estes medicamentos possuem proprie-
dades que podem piorar a hipertensdo arterial pulmonar
incluindo efeitos inotrépicos negativos sobre a funcéo
ventricular direitae estimulagdo simpaticareflexaque pode
aumentar a freqiiéncia cardiaca, mesmo em repouso. Seu
uso deve ser desencorgjado a menos que haja evidéncias,
obtidas em cateterizagao da artériapulmonar, de respostaa
estes agentes.??

— Prostaciclinas— Pelo menos um trabalho demonstrou
a queda da resisténcia vascular pulmonar com o uso de
epoprostenol durante cateterizagdo da artéria pulmonar.?”
No entanto, como estamedicacéo causadiminui¢cdo daresis-
téncia periférica e aumento do débito cardiaco por ser
inotrépica positiva, existem preocupagdes quanto a possibi-
lidade de insuficiéncia cardiaca de alto débito em pacientes
anémicos. Além disso, este tratamento exige aimplantagdo
de cateter central, com algumas mortes atribuidas ainfeccao
e trombose do dispositivo, 0 que provavelmente seria um
problema nestes pacientes.

— Bloqueadores do receptor de endotelina (bosentan,
silatexan) — Seu uso parece atraente nas DF, devido ao au-
mento do nivel sérico de endotelina-1 nesta populagéo. O
uso destas medicacGes em outras causas de HP ja é bem
estabelecido, com bons resultados. Seu uso nas DF, no en-
tanto, pode ser complicado devido a seus efeitos colaterais
incluirem alteracGes hepéticas, aumento do volume plas-
maético eanemia(quedade 1 g/dl nahemoglobina, em pacien-
tes sem doenca hematol 6gica).?

— Inibidores da fosfodiesterase-5 (sildenafil) — Estes
medicamentos vém sendo utilizados em HP de outras cau-
sas. Aparentemente é eficaz em pacientes com HP associada
a hemdlise, como visto em pacientes com beta-talassemia
intermédia. Existem estudos em andamento utilizando
sildenafil em pacientes com DF, aparentemente sem aumento
naincidéncia de priapismo. No entanto, sd0 necessarios es-
tudos com maior nimero de pacientes antes de indicar o seu
uso em grande escala.

—Arginina— O uso de argininaé promissor naHPasso-
ciada a DF, com um trabalho mostrando reducéo de aproxi-
madamente 15% nos niveis de PAP na populagdo estuda-
da.® Nao ha trabalhos, no entanto, sobre a administracéo
cronicade arginina, havendo o risco tedrico deformagéo de
meta-hemogl obina e hipotensdo com o uso continuo.®

Recomendaces

e Utilizacdo do ecocardiograma transtoracico com
medidadavel ocidade defluxo retrogrado pelatriclspide para
diagndstico de hipertensdo pulmonar em todos os pacientes
comanemiafalciformeeS-f°talassemia
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Realizag80 do ecocardiograma a cada 3 anos nos
pacientes sem diagnostico de HP e anualmente nos ja diag-
nosticados;

* Avdiagdo com estudo hemodinémico por catete-
rizagdo de artéria pulmonar dos individuos com velocidade
defluxo retrégrado pelatriclspide maior que 2,9 m/s;

®  Aconselhamento quanto a contracepcdo em mulheres
emidadefértil com HP,

¢ Avaliaggo quanto ao uso de hidroxiuréia, programa
transfusional, anticoagulagdo, oxigenioterapia ou de proto-
colos de estudo que envolvam uso de inibidores da fosfo-
diesterase, bloqueadores de receptores de endotelinae argi-
nina.

Complicacfes cardiacas

Introducéo

AsalteracOes cardiovascularesrelacionadas as DF tém
sido reconhecidas com mais freqiiéncia e incluem aumento
daareacardiaca, isquemiamiocardica, disfungdo biventricular
e hipertensdo pulmonar, entre outras. Elas tém sido atribui-
das principalmente aanemiahemoalitica crénica presente nes-
tes pacientes ou consideradas reflexo das alteragdes pulmo-
nares ou do deposito de ferro secundério as transfusdes de
sangue. Atualmente acredita-se que as manifestagdes cardi-
acasincluem umamiocardiopatiaespecificacausadapelale-
s8o direta do corac&o pela doenga. A sobrecarga de ferro,
secundéaria as transfusdes sangliineas, poderia agravar o
acometimento cardiaco, mas este parece ndo ser um evento
freqliente nos pacientes com DF.*

Fisiopatologia

Nas DF, como em outras anemias cronicas, o débito
cardiaco esté elevado devido a um aumento do volume
sistélico. O volume sangtiineo estd aumentado devido ao
aumento do volume plasmético e a resisténcia periférica
esta diminuida. O aumento do débito cardiaco leva ao au-
mento das cAmaras cardiacas e hipertrofia do septo. Estas
ateracOes, entretanto, sdo mais pronunciadas nas DF do
gue nas outras anemias.®! A elevacdo do débito cardiaco
nas anemias de outras naturezas geral mente ocorre quando
ataxade hemoglobinaémenor ouigual a7,0 g/dl. Estudos
hemodinamicos em adultos e criangas com DF confirmam a
existéncia de um aumento importante do débito cardiaco
mesmo com val ores mais el evados de hemoglobina (entre 9
e 10 g/dl). Estes estudos mostram que, paraumamesmataxa
de hemoglobina, o débito cardiaco em repouso é maior em
pacientes com anemiafal ciforme do que naguel es com ane-
miacrénicade outras etiol ogias. Este fato pode estar relaci-
onado a diminuicdo da saturagdo de oxigénio do sangue
arterial em consequiénciadamenor afinidade dahemoglobina
S pelo oxigénio e a formagdo de shunts intrapulmonares
direito-esquerdo. Estes fenémenos de adaptacéo circul ato-
riaaanemia cronicasdo responsaveis pelagrande freqiién-
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cia de sopros sistolicos (gjetivos ou de insuficiéncia mitral
funcional), hiperpul satilidade arterial, cardiomegaliaaradio-
grafia de térax e sinais eletrocardiogréficos de hipertrofia
ventricular.®

Estudos anatomopatol 6gicos tém revelado a presenca
de microinfartos e fibrose miocardica resultantes, aparente-
mente, da oclusdo microvascular por hemécias falcizadas e
trombos organizados. Entretanto, havia dividas se a presen-
ca de hemécias fal cizadas seria um fendbmeno ante mortem
ou se ocorreria apos a morte.*

Um estudo feito em dez pacientes com anemia
falciforme com sintomas cardiovasculares, nos quais foi
realizadabidpsiaendomiocardica, revelou fibrasmiocéardicas
degeneradas em graus variaveis com aumento do tecido
conjuntivo entre elas e com fibrose, relacionadas a capila-
res obliterados por hemécias falciformes e por plagquetas,
comprovando que o fendmeno dafal cizagdo estdimplicado
nalesdo cardiaca.** Os fendmenos vaso-oclusivos no pul-
ma&o, por suavez, causam infartos pulmonares quelevam ao
aumento daresisténcia vascular, a hipertensdo pulmonar e
cor pulmonale.®

Quadroclinico

A anamnese, fregiientemente, existem queixas de pal-
pitacOes, dispnéia aos esforgos e, eventualmente, dor
torécica. Ao exame fisico pode ser encontrado desdobra-
mento da 2% bulha, presenca de 3* bulha ou sopros sistlicos
funcionais. O achado de hepatomegalia, edema de mem-
brosinferiores e estertores pulmonares ndo necessariamente
implicainsuficiénciacardiaca.* A freqliénciacardiacaé, em
geral, normal, e, se houver aumento damesma, deve-se con-
siderar a presenca de insuficiéncia cardiaca ou de queda
abruptado valor dahemoglobina. Os pacientes com anemia
cronica tém pressoes arteriais sistélicas e diastolicas me-
nores que o esperado. Nos pacientes com DF, a pressio
arterial, embora mais baixa do que nos grupos controle de
mesmaidade, sexo e etnia, costuma ser maior do que o es-
perado para a gravidade da anemia® Um grande estudo
colaborativo analisou 3.317 pacientes com idade entre 5 e
45 anos e detectou elevacao da pressao sistolica ou
diastélicaem 6% dos pacientes com idade acimade 18 anos.
Este estudo mostrou também umadiminui¢do da sobrevida
naqueles com pressdo sangliinea mais elevada, uma asso-
ciacdo positiva da pressao sanguinea sistélica com o aci-
dente vascular cerebral e dados da pressdo sangiiinea de
acordo com o género eafaixaetaria®

Ossinaise sintomasclinicos compativeiscom insufici-
éncia cardiaca estdo presentes em 7% dos casos. Arritmias
graves sdo incomuns, sendo frequientes extra-sistoles supra-
ventricularesou ventriculares® O infarto agudo do miocardio
(IAM) é raro e, quando diagnosticado, a cineangiocoro-
nariografiageral mente mostracoronérias epicardicasnormais.
Em geral, os pacientes com DF néo apresentam aterosclerose.
Este fato pode estar relacionado & menor faixa etéria deste
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grupo e ainda a menor incidéncia da doenca isquémica do
coracdo naracanegra. Apesar disto, apossibilidade de |AM
deve fazer parte do diagndstico diferencial das dores
toracicas, nestes pacientes. 34383940

Exames complementares

O eletrocardiogramamostra sinais de sobrecarga ven-
tricular esquerda em 50% a 80% dos casos, alteracfes ines-
pecificas do segmento ST e daonda T em 58%, blogqueio
atrioventricular de primeiro grau em 8% a 10%, aumento do
intervalo QT corrigido em 8% e sinais de sobrecarga ven-
tricular direita em 6%. Estas anormalidades eletrocardio-
gréficas ndo sdo preditivas de achados clinicos de disfungéo
ventricular.* E relevante a prevaléncia de bloqueio atrio-
ventricular de primeiro grau nesta populagdo quando com-
parados apreval énciade 0,5% napopul agéo geral .* A radio-
grafia de torax revela aumento da area cardiaca na maioria
dos casos e, menos fregqlientemente, sinais de hipertensdo
pulmonar.323437

O ecocardiograma mostra aumento dos diémetros das
camaras cardiacas, fragdo de g ecdo do ventriculo esquerdo
preservadanamaioriados casos e hipertrofiaseptal .* Emum
estudo ecocardiografico de 38 pacientes com DF hospitaliza-
dos, o achado mais comum foi hipertensdo pulmonar, que
estava presente em 58%. Entretanto, este dado pode ndo ser
representativo, pois os pacientes estudados eram mais gra-
ves e estavam internados devido acomplicagdes.*® Um estu-
do cooperativo no qual foi feito ecocardiogramaem 191 paci-
entes estavels (sem crises por, Nno minimo, duas semanas e
sem transfusdes por, no minimo, trés meses), ndo confirmou
os resultados encontrados nos pacientes internados. Este
estudo mostrou que os pacientes com DF tinham diémetro
do atrio esquerdo, ventriculo esquerdo (VE), ventriculo di-
reito e espessura do septo interventricular aumentados em
relacéo aos controles. O grau dedilatagdo do VE foi associa-
do com agravidade daanemiae com aidade quando o val or
de hemoglobinafoi inferior a8 g/dl. Portanto, aduracéo ea
gravidade da anemia podem ter um impacto na dilatagcdo do
VE. Aspressdes daartéria pulmonar ndo estavam elevadas e
acontratilidade do VE estavapreservada. Derrame pericérdico
foi descrito em 10% dos casos e sua presenca foi inversa-
mente relacionada ao nivel de hemoglobina.®? A disfungéo
diastdlicaavaliadapor ecocardiogramacom Doppler tecidual
em pacientes assintométi cos ndo é freguiente, ocorrendo em
aproximadamente 10% dos casos.*®

Em um estudo recente, no qual 22 pacientesforam sub-
metidos a ressonancia nuclear magnética do coragdo com
estresse com adenosina e angiotomografia de coronarias,
nenhum apresentava coronérias com doengaaterosclerdtica,
mas 13% tinham anormalidades de perfusdo miocardica
(isquemia miocérdica). Nenhum paciente tinha sobrecarga
cardiacade ferro. Outros achados foram aumento das cama-
ras cardiacas, fungdo ventricular esquerda preservada e
disfuncgéo do ventriculo direito.
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Recomendaces

* N&o foram estabelecidas, por enquanto, diretrizes
especificas para a avaliagdo e tratamento cardioldgico nas
DF. A andlisedaliteraturacientifica, aliadaaexperiénciaclini-
ca, recomendaque aavaliacao cardiol 6gicade pacientescom
DF sgjareadlizada através de anamnese e exame fisico deta-
Ihados, eletrocardiograma, ecocardiograma com Doppler
transtoracico eradiografiadetorax.

* Na presenca de queixa de dor torécica, deve ser
investigada isquemia miocérdica, mesmo sabendo que os
pacientes com DF tém menos ateroscl erose que a popul agdo
geral e que obstrugdes significativas nas coronarias epicar-
dicas, namaior parte das vezes, ndo sdo 0 mecanismo fisio-
patol 6gico daisguemia.

* Na presenca de palpitacdes, deve ser realizado
ecocardiograma, Holter de 24 horas e teste ergométrico, de
acordo com acondi¢ao clinicado paciente.

* Nasuspeita de sobrecarga de ferro, deve ser reali-
zadaressonancianuclear magnéticado coragéo, com medida
do T2*; em locais onde aressonanciando estiver disponivel,
deve-se redlizar ecocardiograma para avaliagdo de fungdo
ventricular, lembrando que este método ndo detecta altera-
¢Oes precoces,

* Napresenca de hipertensdo arterial deve-se ressal-
tar que, até o momento, ndo existem, para estes pacientes,
estudos para guiar decisdes sobre quando iniciar o trata-
mento anti-hipertensivo, quais as medicagdes mais efetivas
e qual ameta da pressdo arterial. Uma abordagem razoavel
consiste em seguir as recomendagdes vigentes para a popu-
lagio geral . E relevante lembrar que inibidores da enzima
conversora da angiotensina sdo recomendados para reduzir
aproteindria, mas devem ser utilizados com monitorizagao
do potassio uma vez que estes pacientes podem apresentar
hipercalemia devido a acometimento renal. Teoricamente,
os diuréticos podem causar hemoconcentragdo, mas, 0 Uso
destes medicamentos, quando necessario, ndo esta contra-
indicado.

* Ainsuficiénciacardiaca congestivadeve ser trata
dadamaneiraconvencional . Pacientes com anemiagravee
sintomas de insuficiéncia cardiaca ou angina podem se be-
neficiar com o aumento cuidadoso dataxa de hemoglobina,
por meio de transfusdes sanguineas.®

* Empacientescomfibrilagdo atrial, que éaarritmia
cardiaca sustentadamais comum napopul agdo geral, o trata-
mento deve seguir as diretrizes atuais.*®

Abstract

The lung is a major target organ for acute and chronic complications
in sickle cell disease. Acute chest syndrome is the second most
common cause of hospital admission resulting in considerable
morbidity and mortality. The mainstay of successful treatment
remains high quality supportive care. Fluid management, analgesia,
oxygenation, bronchodilators, incentive spirometry and judicious
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use of transfusion therapy are essential elements of supportive care
management. Pulmonary hypertension (PHT) has emerged as one
of the most frequent and serious complications in these patients. The
pulmonary artery pressure should be evaluated periodically by
echocardiography. If the PHT diagnosis is positive the use of
hydroxiurea, anticoagulation, transfusions and oxygen therapy
should be considered. Cardiac manifestations are common including
enlargement of the heart, myocardial ischaemia, ventricular
dysfunction and cor pulmonale. The management of these
complications follows the current guidelines. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2007;29(3):291-298.

Key words: Pulmonary hypertension; acute chest syndrome; cardiac
complications; sickle cell disease.
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