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Hb S — hemoglobina S
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LDH — desidrogenase lactica
AST — asparato transaminase
ALT — alanina transaminase
SIV - septo interventricular
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DDVE - diametro diastolico final do ventriculo esquerdo
DSVE - diametro sistdlico final do ventriculo esquerdo
ERP — espessura relativa da parede
MVE — massa do ventriculo esquerdo
CPT — capacidade pulmonar total
CVF — capacidade vital forcada
VEF1 - volume expiratorio for¢ado apos 1 segundo
FEF — fluxo expiratorio forcado
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1. INTRODUCAO

Os fendmenos vaso-oclusivos caracteristicos da anemia falciforme podem
ocorrer em qualquer 6rgédo, incluindo o coracdo e os pulmdes. As complicacdes
cardiopulmonares estdo entre as principais causas de morbidade e mortalidade desta
doenga, sendo a segunda causa de admisséo hospitalar e a primeira causa de morte em
adultos.

A medida que a idade aumenta existe uma perspectiva de maiores danos
cardiopulmonares (SYLVESTER, 2004). Os pacientes com anemia falciforme podem
apresentar anormalidades da funcdo pulmonar caracterizadas principalmente por
alteracdo restritiva (SIDDIQUI, 2003) e como complicacdo cardiaca principalmente a
HVE (DENENBERG et al, 1983; LESTER et al, 1990; COVITZ et al, 1995;
MARTINS et al, 1998; MARTINS et al, 1999).

Existe uma intima relagcdo funcional entre os sistemas cardiaco e pulmonar,
contudo ainda ndo verificada associacdo entre suas principais complicacbes (HVE e
padrdo restritivo pulmonar) na anemia falciforme. Por serem condi¢Ges que indicam
deterioracdo cronica do sistema cardiopulmonar, identificar precocemente o risco de
desenvolvimento dessas condicgdes e suas relacbes poderia oportunizar medidas com o

objetivo de retardar a progressao para quadros incapacitantes e para o obito.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Introducéo

O eritrdcito, descrito frequentemente como uma célula funcionalmente simples,
apresenta numerosos aspectos relativos a estrutura e propriedades metabdlicas
extremamente complexas e ainda ndo totalmente elucidados. O perfeito equilibrio
existente entre seus diversos constituintes, como a membrana celular, as enzimas
metabolicas e a hemoglobina, é extremamente precario e, na opinido de varios
investigadores, um verdadeiro “convite ao desastre” (ZAGO, 2001).

A hemoglobina (Hb), subunidade funcional e principal constituinte celular,

representa um importante fator do controle da integridade do eritrocito (ZAGO, 2001).



Sua molécula é composta por duas globinas do tipo alfa e duas do tipo beta, compondo

um tetrdmero com formato globular conforme a Figura 1(NAOUM, 2004).
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Figura 1. Estrutura da hemoglobina (NAOUM, 2004).

A estabilidade das moléculas da hemoglobina é dependente do arranjo estrutural
que ocorre entre a composicdo das globinas do tipo alfa e as do tipo beta. A disposicédo
tetramérica somente é possivel devido as ligacBes fisico-quimicas de diferentes
intensidades que possibilitam a movimentacdo da molécula durante a oxigenacao
(NAOUM, 2004). Por esse motivo, pequenas alteracBes da molécula podem acarretar
consequéncias extremas sobre a solubilidade citoplasmatica. A anemia falciforme é um
exemplo classico, uma vez que uma alteragdo minima na estrutura da hemoglobina é
capaz de provocar, sob determinadas circunstancias, uma singular interacdo molecular e
dréstica reducdo na sua solubilidade (ZAGO, 2001).

Quase todo o oxigénio transportado pelo sangue esta ligado a hemoglobina.
Cada cadeia polipeptidica da globina une-se a um nulcleo prostético de ferro, a
ferroprotoporfirina IX (heme), que possui a propriedade de receber, ligar e/ou liberar o
oxigénio para os tecidos. Cada por¢do heme pode se ligar a uma Unica molécula de
oxigénio; por conseguinte, a molécula de Hb pode entdo transportar até quatro
moléculas de oxigénio (HARRISON, 2002). Os eritrocitos ao passarem pelos pulmdes
tém suas moléculas de hemoglobinas saturadas em 96% de oxigénio que serdo
gradualmente liberados para os tecidos. No sangue venoso que retorna ao coragéo, a
hemoglobina esta apenas 64% saturada de oxigénio (NAOUM, 2004). Esse mecanismo

depende da afinidade por O2 da hemoglobina.
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2.2. AlteracGes das hemoglobinas

As alteracbes das hemoglobinas envolvem a sintese e quantidade dos
amino&cidos que compdem as diferentes cadeias de globinas, bem como as moléculas e
as enzimas que participam da formacao do grupo heme. Mais de 800 variantes de Hb ja
foram descritas até o momento. A maioria delas é originada por simples substituicdo de
aminoacidos, resultante de mudancas na sequéncia de nucleotideos (ONDEI,
ZAMARO, BONINI-DOMINGOS; 2005).

Quando o gene da globina apresenta uma de suas bases nitrogenadas substituida
por outra, resulta na formacdo de moléculas de hemoglobinas com caracteristicas
bioquimicas alteradas em relacdo as hemoglobinas normais, e sdo por isso denominadas
hemoglobinas variantes (ORLANDO, NAOUM, SIQUEIRA; 2000). Por exemplo, a
hemoglobina S (Hb S) se deve a substituicdo do aminoacido acido glutamico pela valina
na posicdo 6 da cadeia polipeptidica da globina beta. Essa anormalidade se deve a uma

troca da base nitrogenada adenina pela timina (INGRAM, 1956).

2.3. Sindromes falciformes

O termo “sindromes falciformes’ identifica as condi¢des em que o eritrdcito
sofre falcizag¢do apds reducdo na tensdo de oxigénio, enquanto a designagdo “doencas
falciformes” ¢ reservada as situacdes em que a falcizagdo das hemadcias conduz a
manifestacBes clinicas evidentes. Assim, as doencas falciformes incluem a anemia
falciforme (AF), que representa 0 estado homozigoto para a hemoglobina S, e as
interacbes hemoglobina S-beta talassemia (S/p tal), hemoglobinopatia SC e
hemoglobinopatia SD. E importante observar que nesta definicdo o estado heterozigoto
para hemoglobina S (“trago falciforme”) € classificado como sindrome falciforme, mas
ndo como doenca falciforme (ZAGO; 2001).

O método amplamente utilizado para o diagnéstico das hemoglobinopatias é a
eletroforese em acetato de celulose, pH alcalino, uma vez que as analises podem ser
efetuadas com rapidez e baixo custo (ONDEI, ZAMARO, BONINI-DOMINGOQOS;
2005).
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2.4, A evolucao do conhecimento cientifico sobre Hb S

As primeiras observacdes cientificas da doenca das células falciformes datam de
meados do seculo XIX, publicadas em jornais, boletins médicos e revistas, todos com
circulacdo e distribuicdo restritas. Por essa razdo ndo sdo citadas como referéncias
bibliograficas nas publicacBes sobre doenca falciforme. O primeiro relato sobre uma
doenga comum entre criangas negras com anemia ictérica e alto grau de mortalidade foi
feito pelo médico brasileiro Cruz Jobim em 1835 no Rio de Janeiro. Em 1908, Acciole,
um médico da Bahia, publicou um caso de anemia grave, ictericia, dores abdominais e
articulares agudas, e Ulceras nos membros inferiores, na revista Arquivos Médicos da
Bahia, de circulacdo restrita. (NAOUM, 2004)

Efetivamente cabe ao médico James B. Herrick, da cidade de Chicago, a
primeira descricdo cientifica em 1910, publicada na revista Archives of Internal
Medicine, volume 20, péginas 586 a 598, de grande circulacdo internacional. Nesse
artigo, Herrick relatou o caso de um estudante que exibia sintomatologia que ndo era
caracteristica de nenhuma doenca conhecida. O paciente, um rapaz negro de 20 anos,
nascido na Jamaica, vinha de uma familia composta de quatro irmaos e a mae, todos
saudaveis. A histdria clinica revelou episodios de ictericia, palpitacdes e dificuldade na
execucdo de exercicios fisicos. O exame fisico ndo demonstrou baco ou figado
aumentados. A analise de sangue revelou anemia, policromatofilia, presenca de
eritroblastos e poiquilocitose, com varias células alongadas “parecidas com foices”. Por
essa observacdo histdrica associou-se pela primeira vez a forma afoicada dos eritrocitos
com a presenca de anemia grave do paciente (HERRICK, 1910).

O termo doenca falciforme — sickle cell disease — foi empregado pela primeira
vez por Mason, em 1922. Esse autor relacionou, inclusive, algumas caracteristicas
comuns entre 0s portadores dessa doenca: todos eram negroides, apresentavam ictericia,
fraqueza, Ulceras maleolares, anemia grave, reticulocitose e eritrocitos falcizados no
sangue periférico (NAOUM, 2004; ZAGO 2001).

Em 1927, Hahn e Gillespie demonstraram a dependéncia do fendmeno da
falcizagdo com a baixa tensdo do oxigénio, atribuindo o defeito a hemoglobina, e ndo
somente ao eritrécito. Diggs em 1935 demonstrou que repetidos infartos esplénicos
causavam fibrose progressiva no bago. Um momento marcante foi quando Linus
Pauling e colaboradoes demonstraram que a hemoglobina de um paciente com anemia

falciforme apresentava mobilidade eletroforética diferente da hemoglobina de uma
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pessoa sadia permitindo diagnéstico correto e rapido (PAULING, 1949). A
hemoglobina anormal extraida de eritrocitos do paciente com anemia falciforme deu-se
a denominacao de Hb S, na qual o “S” representava a primeira letra da palavra sickle. A
outra hemoglobina extraida de eritrocitos de pessoa adulta sadia deu-se o nome de Hb
A, no qual o A representava a primeira letra da palavra adult.

Em 1950, Perutz e Mitchison verificaram que as formas oxigenadas de Hb A e
Hb S tinham a mesma solubilidade em solucgbes hipertdnicas; entretanto, quando 0s
experimentos eram realizados sob condi¢Ges de desoxigenacdo, a solubilidade da
desoxiemoglobina (desoxi-Hb) A diminuia a metade, enquanto a da desoxi-Hb S tinha
queda aproximada de 100 vezes em relacdo a sua forma oxigenada (NAOUM, 2004).

A natureza bioquimica da alteracdo foi descrita por Ingram, utilizando a técnica
de fingerprinting de peptideos de globulinas, demonstrando que a anormalidade quimica
da Hb S se devia a substituicdo do &cido glutdmico pela valina na posicao 6 da globina
beta (B 6Glu-Val), provocando a perda de duas cargas negativas por molécula de
hemoglobina (INGRAN, 1956).

2.5. Epidemiologia

A causa da mutacdo da Hb S € incerta, contudo estudos antropologicos
associados as andlises biomoleculares sugerem que o alelo anormal, para a sintese da
globina S, tenha surgido entre os periodos Paleolitico e Mesolitico, aproximadamente ha
50 ou 100 mil anos nos continentes Africano e Asidtico (TORRES; BONINI-
DOMINGOS, 2005).

Para descrever sobre introducdo da Hb S no Brasil é fundamental conhecer as
bases que deram origem a sua populacdo. A populacdo brasileira se caracteriza por
grande heterogeneidade genética, derivada da contribuicdo que lhes deram os seus
grupos raciais formadores, muito diversificados, e dos diferentes graus com que eles se
intercruzaram nas varias regides do pais.

O gene da Hb S foi difundido de forma heterogénea ao longo de
aproximadamente 300 anos de trafico de escravos africanos. A quantidade de negros
trazidos ao Brasil € bastante discutivel, entretanto calcula-se que entre os anos de 1550 e
1850 entraram no Brasil entre 2.500.000 e 4.000.000 de individuos. (NAOUM, 2004).

No Brasil, estimativas indicam que 5.0-6.0% da populacéo é portadora do gene

da Hb S, e 700 a 1000 novos casos de doenca falciforme aparecem por ano. (ZAGO,
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2001, ANVISA, 2010). Estes dados permitem estimar a existéncia de mais de 2 milhdes
de portadores do gene da HbS, no Brasil, dos quais mais de 8.000 afetados com a forma
homozigotica (Anemia falciforme).

Em estudo efetuado por meio de analises de 101 mil amostras de sangue
proveniente de 65 cidades de dezesseis estados do Brasil revelaram que a prevaléncia do
portador do trago falcémico na populacéo brasileira em geral € de 2,1%, sendo 1,18%
nos de cor branca e 4,87% entre os de cor negra, com ampla variacdo regional
(NAOUM, 2004). Em Aracaju, a analise de 1345 doadores de sangue obteve o resultado
de 4,1% para portadores de Hb S (VIVAS, 2005).

2.6. Fisiopatologia

Ao perder oxigénio, a HbS diminui sua solubilidade, sofrendo agregacdo e
polimerizagdo (LOGGETTO, 1999; SCHNOG, 2004). A conversdo de HbS de uma
substancia de fluxo livre em gel viscoso, mediante polimerizagéo, enrijece e distorce o
eritrocito, que adquire formato de foice. Apds repetidos episodios de afoicamento e
“desafoicamento”, ocorre lesdo da molécula e a hemacia afoica irreversivelmente,
mesmo quando oxigenada, sendo perceptivel & hematoscopia de sangue periférico
(ANVISA, 2010; RAPHAEL, VICHINSHY, 2005).

As hemécias rigidas e indeformaveis transitam com dificuldade pelos sinuséides
esplénicos, ficando sequestradas no baco, onde sdo destruidas pelo sistema fagocitario
mononuclear. A retirada de células anormais da circulacdo, em velocidade que supera a
capacidade da medula déssea de substitui-la, resulta em anemia hemolitica (HARRISON,
2002). As células falciformes tém sobrevida muito curta, de 16 a 20 dias, quando
comparada aos 120 dias do eritrocito normal (NAOUM, 2004).

Os eritrocitos falciformes ocluem os pequenos vasos sanguineos, resultando em
isquemia e infartos repetidos, que podem acometer qualquer sistema orgéanico. A
obstrucdo dos microvasos ndo se deve apenas a rigidez e ao afoicamento reversivel;
seus plasmalemas exibem anormalidades nas cargas e na organizacéo dos fosfolipidios
que aumentam a adesividade das hemacias ao endotélio, provocando estreitamento da
circulacdo e retencdo a montante de células em foice indeformaveis (BUNN, 1997),
originando a vaso-ocluséo.

As interagBes entre células endoteliais, plaquetas e neutrdfilos também séo

responsaveis pela vasoclusdo. O mecanismo perturba a fungdo normal do endotélio,
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rompendo equilibrio de vasodilatacdo e vasoconstricdo, de tal forma que a
vasoconstricdo é favorecida. Em resposta a esta reacdo, os niveis de endotelina estéo
elevados ao passo que a producdo de Oxido nitrico estd reduzida (CRAWFORD,
CHACKO, PATEL, 2004).

Além disso, ha evidéncias para um importante papel dos neutréfilos na
vasoclusdo, que, estimulados pela ligacdo entre hemécias falciformes e o endotélio,
liberam citocinas, aumentando assim a expressao das moléculas de adesdo endoteliais,
aumentando a adesd@o das células falciformes e dos polimorfonucleares no endotélio
vascular (MILLER, 2000; ASSIS, CONRAN, CANALLI et al, 2005).

2.7.  Quadro clinico

Os primeiros sintomas da anemia falciforme se manifestam por volta do sexto
més de vida, quando decai a producdo de Hb F (hemoglobina fetal) e aumenta-se a
expressdo do gene mutante da cadeia beta, levando a producdo da Hb S (NETO,
PITOMBEIRA, 2003).

O quadro clinico da anemia falciforme, contrastando com as demais formas de
anemia hemolitica, ndo depende apenas dos sintomas causados pela anemia
propriamente dita, mas sim da ocorréncia de leses organicas causadas pela obstrucdo
vascular e das chamadas “crises de falciza¢do”. Nos periodos entre as crises 0s
pacientes evoluem praticamente assintomaticos, a despeito da anemia persistente, com
niveis de hemoglobina varidveis, mas em geral ao redor de 8g/dl. Contribui para relativa
auséncia de sintomas a acentuada reducdo da afinidade da Hb S para oxigénio. Dessa
forma, uma menor concentragdo de hemoglobina ainda disponibiliza quantidades
adequadas de oxigénio nos tecidos (NAOUM, 2000; ZAGO, 2001, DI NUZzZZO,
FONSECA, 2004; SCHNOG, 2004).

De modo geral, a anemia falciforme caracteriza-se por numerosas complicacoes,
apresentadas na Tabela 1, que podem afetar quase todos os Orgdos e sistemas, com
expressiva morbidade, reducdo da capacidade de trabalho e da expectativa de vida.
Além de manifestagdes de anemia cronica, o quadro & dominado por episddios de dores
osteoarticulares, dores abdominais, infec¢bes e infartos pulmonares, retardo do
crescimento e maturagdo sexual, acidente vascular cerebral e comprometimento crénico
de mudltiplos 6rgdos, sistemas e aparelhos (LONERGAN, CLINE, ABBONDANZO,
2001; RAPHAEL, VICHINSKY, 2005).
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O paciente com Anemia Falciforme eventualmente necessita de hospitalizacgdes.
Estas se concentram em jovens, com 70% das internagcdes em menores de 19 anos. O
principal problema clinico é a crise dolorosa seguida de sindrome torécica e infeccdes.
Normalmente as internac6es duram em meédia cinco dias (LOUREIRO; ROZENFELD,
2005).

Apesar de todo o progresso que ocorreu nos Ultimos anos, o prognostico do
paciente com anemia falciforme permanece dificil de ser entendido devido a grande
diversidade de manifestacdes clinicas, das variaveis que ocorrem entre diferentes faixas
etarias, das condicbes socioeconémicas e da qualidade dos servicos de saude (NAOUM,
2000; NAOUM, 2004).

Manifestacbes clinicas da doenca falciforme (Adaptada DI NUZZO;

FONSECA, 2004)

Aqgudas Cronicas
e CVO ¢ Insuficiéncia Cardiaca
e InfeccOes e Insuficiéncia Renal
e Osteomielite o Alteracdes hepaticas
e Pneumonia/STA e Colelitiase
e Ac. Vascular Cerebral e Hipertensdo Pulmonar
e Sequestro esplénico e Doenca pulmonar
e Crise apléstica cronica
e Priapismo e Ulceras MMII
e Asplenia
e Vasculopatia
e Retinopatia

2.7.1.  Manifestagdes cardiacas na anemia falciforme

A doenca cardiovascular ¢ manifestacdo clinica frequente nos portadores de
anemia falciforme e aumenta a morbimortalidade da doenca (SOUZA-JUNIOR et al,
2007). Hipertensdo do ventriculo esquerdo, dilatacdo de camaras cardiacas, disfungéo
biventricular, hipertensdo pulmonar e isquemia miocardica sé@o os principais achados
(MARTINS et al, 1998; CIPOLOTTI et al, 2001; GUALANDRO et al, 2007).
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2.7.1.1. Exame clinico

A anamnese, frequentemente, os portadores de Anemia Falciforme queixam-se
de palpitacdes, dispneia aos esforcos e, eventualmente, dor toracica (TSIRONI,
AESSOPOS, 2005).

A frequéncia cardiaca é, em geral, normal. Aumento excessivo indica presenca
de insuficiéncia cardiaca ou queda abrupta do valor da Hb (GUALANDRO et al, 2007).

Portadores de anemia crénica tém pressdes arteriais menores que o esperado.
Nos pacientes com anemia falciforme, a pressao arterial, embora mais baixa do que nos
grupos controle de mesma idade, sexo e etnia, costuma ser maior do que o esperado
para a gravidade da anemia (MARTINS et al, 1998; GUALANDRO et al, 2007). Estudo
detectou elevacdo da pressao sistolica ou diastélica em 6% dos pacientes com mais de
18 anos portadores de anemia falciforme (PAGELOW et al, 1997).

E comum observar ao exame fisico pulsos amplos e céleres, pulsatilidade visivel
das grandes artérias e impulsividade precordial com sinais de aumento da area cardiaca
(GUALANDRO et al, 2007).

Evidéncias de cardiomegalia estdo presentes, ao exame fisico, em 68 a 80% dos
portadores de anemia falciforme. De modo geral, 0 aumento das camaras cardiacas €
global (MARTINS et al, 1998; GACON, DONATIEN, 2001; TSIRONI, AESSOPOS,
2005).

Edema agudo de pulmé&o, hepatomegalia e terceira bulha proeminente séo
descritos como achados comuns em adultos com anemia falciforme (BATRA et al,
2002), mas ndo necessariamente indicam insuficiéncia cardiaca (TSIRONI,
AESSOPOS, 2005).

2.7.1.2.  Dilatacao de camaras cardiacas

O estado de anemia cronica, ao qual sdo expostos os portadores de anemia
falciforme, gera hipoxia tissular, decorrente do reduzido transporte de oxigénio por
conta dos menores valores da Hb e da menor capacidade da HbS em carred-lo. Essa
hipoxia é estimulo potente de vasodilatacdo arteriolar, responsavel por queda da
resisténcia arterial periférica e melhor desempenho ventricular. H4 ainda aumento do

fluxo sanguineo visando reequilibrio da oferta e necessidade de oxigénio pelos tecidos.
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Secundariamente, a vasodilatacdo do leito arteriolar permite transito de maior fluxo
sanguineo para o lado venoso da circulagéo sistémica, resultando no aumento do retorno
venoso para as cavidades cardiacas (aumento da pré-carga ventricular), contribuindo,
assim, para o estado de alto débito (SOUZA-JUNIOR et al, 2007).

O débito cardiaco, em repouso, em portadores de anemia falciforme, com niveis
de Hb entre 6 e 8g/dL, tende a ser 50% acima do normal (COVITZ et al, 1995). Estudos
hemodindmicos em adultos e criangas confirmam a existéncia de um aumento
importante do débito cardiaco mesmo com valores mais elevados de Hb (entre 9 e 10
g/dL). Esses estudos mostram que, para uma mesma taxa de Hb, o débito cardiaco em
repouso é maior em pacientes com anemia falciforme do que naqueles com anemia
cronica de outras etiologias. Este fato pode estar relacionado a diminuicdo da saturacdo
de oxigénio do sangue arterial em consequéncia da menor afinidade da HbS pelo
oxigénio e a formacdo de shunts intrapulmonares direito-esquerdo. Esses fendmenos de
adaptacdo circulatéria a anemia cronica sdo responsaveis pela grande frequéncia de
sopros sistdlicos (ejetivos ou de insuficiéncia mitral funcional), hiperpulsatilidade
arterial, cardiomegalia a radiografia de térax e sinais eletrocardiograficos de hipertrofia
ventricular (GACON, DONATIEN, 2001).

O aumento do débito cardiaco leva ao aumento das c&maras cardiacas e
hipertrofia do septo. Essas alteragdes sdo mais pronunciadas na anemia falciforme do
que nas outras anemias (JOHNSON, 2005).

Além disso, a anemia resulta em aumento da atividade simpatica reflexa,
provocando aumento da forgca de contracdo ventricular, ativagdo do sistema humoral
promovendo retencdo de sal e 4gua e expansdo da volemia (SOUZA-JUNIOR et al,
2007).

Como consequéncia do estado hiperdindmico ocorre aumento do volume ejetado
pelo ventriculo esquerdo (VE), sem grandes flutuacbes da frequéncia cardiaca, o que
cronicamente promove dilatacdo do VE (VARAT et al, 1972), sendo condicéo

inversamente relacionada aos niveis de Hb (LESTER et al, 1990).

2.7.1.3.  Hipertrofia do ventriculo esquerdo

Ao longo do tempo, o VE dilatado, se adapta ao estresse parietal, gerado pela
sobrecarga de volume, através do desenvolvimento de hipertrofia de ventriculo

esquerdo (HVE) excéntrica, respeitando a lei de Laplace: quanto maior o didmetro de
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uma determinada camara, maior a tensdo requerida na parede (GERRY et al, 1976;
LESTER et al, 1990; GLADWIN E SACHDEV, 2012). A HVE permite ao VE,
portanto, se adaptar a sobrecarga de volume cronica, inicialmente, preservando a
complacéncia diastolica, mantendo normais as pressées de enchimento e a funcgéo
sistdlica (GROSSMAN et al, 1975; GERRY et al, 1976; BATRA et al, 2002;
JOHNSON, 2005).

Os portadores de anemia falciforme apresentam maiores indices de massa do VE
quando comparados aos heterozigotos para HbS, portadores de anemia ferropriva e
pacientes saudaveis (SOUZA-JUNIOR et al, 2007).

A literatura mostra ser a HVE excéntrica condicdo comum entre portadores de
anemia falciforme, com prevaléncia que varia de 13 a 86%, diagnosticada atraves do
ecocardiograma transtordcico, variacdo ampla devido aos diferentes critérios
diagnosticos utilizados (SIMMONS et al, 1988; LESTER et al, 1990; AHMED et al,
2004; NKOMO et al, 2004; ZILBERMAN et al, 2007; CALDAS et al, 2008;
HANKINS et al, 2010; JOHNSON et al, 2010; NAOMAN et al, 2010; BLANC et al,
2012).

Estudos anatomopatol6gicos mostram prevaléncia de HVE de 20-100% em
portadores de AF (KLINEFELTER, 1942; OLIVEIRA E GOMEZ-PATINO, 1963;
GERRY et al, 1978; HERDY et al, 1983; MARTIN, 1983). Cronicamente, a HVE cursa
com disfuncdo diastdlica do VE (DENENBERG et al, 1983; MARTINS et al, 1998;
MARTINS et al, 1999; CALDAS et al, 2008; GORDEUK et al, 2008; HANKINS et al,
2010) e disfuncéo sistolica do VE (DENENBERG et al 1983; MARTINS et al, 1998;
MARTINS et al, 1999).

A prevaléncia de HVE em portadores de anemia falciforme esta diretamente
relacionada com a progressdo da idade (DENENBERG et al, 1983; LESTER et al,
1990; COVITZ et al, 1995; MARTINS et al, 1998; MARTINS et al, 1999), sendo
condicdo frequente em ambos os géneros (MARTINS et al, 1998; CALDAS et al,
2008).

Laboratorialmente, a prevaléncia de HVE em portadores de anemia falciforme
esta inversamente relacionada aos niveis de Hb (GERRY et al, 1978; LESTER et al,
1990; COVITZ et al, 1995; ZILBERMAN et al, 2007; CALDAS et al, 2008; EDDINE
et al, 2012). Programa de transfusdes de hemécias de forma continua parece atuar como
fator protetor para HVE, possivelmente por elevar os niveis de Hb (BATRA et al, 2002;
CALDAS et al, 2008).
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A HVE tem importante papel sobre a génese da disfungédo diastdlica, entretanto
ndo é o Unico mecanismo a geréa-la em portadores de anemia falciforme (BALFOUR et
al, 1988).

A HVE foi descrita como causa de morte e morte subita em portadores de
anemia falciforme (COVITZ et al, 1995; SACHDEV et al, 2007; JOHNSON et al,
2010).

2.7.1.4.  Disfuncéo diastoélica do ventriculo esquerdo

Embora a associagdo de aumento da massa do VE e disfuncéo diastdlica do VE
esteja claramente relacionada a hipertensdo arterial sistémica na populagcdo em geral,
nos portadores de anemia falciforme associam-se a uma combinacdo de hipertrofia
compensatéria secundaria a anemia e dilatacio do VE juntamente com uma
vasculopatia sistémica afetando a pos-carga (GORDEUK et al, 2008).

O mecanismo subjacente a disfuncédo diastdlica do VE na anemia falciforme tem
sido exaustivamente estudado e modelos multiplos foram propostos: deficiéncia na
circulacdo microvascular; displasia fibromuscular; degeneracdo focal ndo inflamatéria e
apoptose; anormalidades plaquetarias; anormalidades endoteliais; proliferacdo de
masculo liso; e hemossiderose (KEIDAN et al, 1989; JAMES, 1990; FRENETTE,
2002; GORDEUK et al, 2008).

Estudos recentes, utilizando doppler e doppler tissular, mostraram que a
disfuncdo diastolica do VE é comum em criancas portadoras de anemia falciforme
(CALDAS et al, 2008; HANKINS et al, 2010; JOHNSON et al, 2010) e em adultos
verificou-se ser fator de risco independente para mortalidade (SACHDEYV et al, 2007).

2.7.1.5. Disfuncao sistolica do ventriculo esquerdo

A funcdo sistélica do VE, em repouso e em estresse fisico, é preservada na
maioria dos pacientes portadores de anemia falciforme (COVITZ et al, 1995;
SACHDEV et al, 2007; DHAM et al, 2009). Disfungdo sistolica do VE pode estar
presente em pacientes mais idosos e naqueles com condicGes patoldgicas associadas,

tais como hipertenséo arterial e doenca renal (WILLENS et al, 1983).

2.7.1.6. Insuficiéncia cardiaca
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Os sinais e sintomas clinicos compativeis com insuficiéncia cardiaca estdo
presentes em 7% dos casos. E incomum na histéria natural desses pacientes quadros de
insuficiéncia cardiaca congestiva por progressdao natural da doenca. No entanto, pode
ocorrer descompensacdo por desencadeantes que determinam sobrecarga circulatoria,
como acentuacdo da anemia, gravidez, sobrecarga de volume, hipertensdo arterial,
hipertermia, hipdxia, taquicardia, infeccdo e insuficiéncia renal (GUALANDRO et al,
2007).

2.7.2. Manifestagdes pulmonares na anemia falciforme

As complicacdes pulmonares podem ser de natureza aguda ou crénica. As
complicacbes agudas sao representadas pelo tromboembolismo pulmonar e pela
sindrome torécica aguda. As complicacGes crbnicas sao alteracGes da funcdo pulmonar
(restritiva e/ou obstrutiva) e hipertensdo pulmonar (HP). A sindrome torécica aguda e a
hipertensdo pulmonar estdo entre as causas, mais importantes de morbimortalidade
desta populagdo (GUALANBRO, 2007).

2.7.2.1. Hipertenséo pulmonar

A hipertensdo pulmonar é um disturbio caracterizado por elevacdes da pressdo
arterial pulmonar e da resisténcia vascular pulmonar. Representa uma das principais
complicacdes vasculares nos portadores de anemia falciforme, sendo sua prevaléncia
estimada em 10% a 63%. A HP é capaz de gerar intolerancia ao exercicio e faléncia
cardiaca progressiva, sendo causa significativa de morte em adultos e associada a morte
stbita em jovens (SIMMONS et al, 1988; CASTRO et al, 2003; AHMED et al, 2004;
GLADWIN et al, 2004; ATAGA et al, 2006; ALMEIDA et al, 2008; FONSECA et al,
2012).

Evidéncias suportam que a distonia do musculo liso, vasculopatia e disfuncéo
endotelial associadas a hemolise sdo as responsaveis pela génese da HP em portadores
de anemia falciforme (ROTHER et al, 2005; KATO et al, 2006; HSU et al, 2007;
KATO et al, 2007). A hemdlise intravascular com liberacdo de Hb livre e de arginase no
plasma causa uma reducdo na bioatividade do oéxido nitrico, promovendo
vasoconstriccdo e aumentando a resisténcia vascular no territorio pulmonar (HSU et al,
2007; KATO et al, 2007).
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Baseado na elevada morbimortalidade da HP em portadores de anemia
falciforme, recomenda-se diagnostico precoce e introducdo imediata de medida
terapéutica (REES et al, 2010).

A ecodopplercardiografia transtoracica é ferramenta de triagem néo invasiva util
para deteccdo de HP, mas o diagndstico definitivo requer cateterismo cardiaco direito.
Com a equacdo de Bernoulli, a velocidade de regurgitacdo trictspide fornece estimativa
calculada das pressdes do ventriculo direito e pressdo sistélica da artéria pulmonar
(PSAP) apds a afericdo da pressdo venosa central ou pressdo do atrio direito (ATAGA
et al, 2006; RUDSKI et al, 2010). Em pacientes com anemia falciforme, estimativas
ecocardiograficas demonstraram correlacdo razoavel com a medida do cateterismo
cardiaco direito (GLADWIN et al, 2004), estando o valor da PSAP diretamente
relacionado a gravidade da anemia hemolitica (GLADWIN et al, 2004; ATAGA et al,
2006; MACHADO et al, 2006; DE CASTRO et al, 2008; ONYEKWERE et al, 2008;
MINNITI et al, 2009; NAOMAN et al, 2010; VOSKARIDOU et al, 2010).

2.7.2.2. Doenca pulmonar cronica

A doenca pulmonar em portadores de anemia falciforme é progressiva. A exata
incidéncia e prevaléncia ndo foram estabelecidas, porém alguns estudos sugerem que 0s
distarbios ventilatérios iniciem na primeira infancia (MORRIS, 2009).

As células falciformes que sdo caracteristicamente rigidas e densas obstruem a
microvasculatura, um processo que é intensificado por sua propensdo de aderir ao
endotélio vascular, resultando em um processo de isquemia e reperfusdo, inflamacéo e
estresse oxidativo. Essas vasoclusdes quando ocorrem no pulm&o terminam gerando
danos pulmonares, e consequentemente hipoxia cronica (JOHNSON, 2010)

Sabe-se também, que a prevaléncia de dessaturacdo noturna da hemoglobina em
criangas e adolescentes com anemia falciforme é superior a 40%, e essa hipdxia crbnica
contribuiria para o desenvolvimento da vasculopatia arterial pulmonar (MACHADO,
2007; JOHNSON, 2010).

A alta prevaléncia de hiperreatividade brénquica nesta populagdo ndo pode ser
somente por alteracdes genéticas. Ela estd relacionada também com alteragdes
inflamatorias presentes no paciente com anemia falciforme. A inflamagéo cronica, ao
longo dos anos, leva a uma perda da reversibilidade bronquica, ocasionando a

remodelagdo das vias aéreas e perda progressiva da funcdo pulmonar (MORRIS, 2009).



22

Essa relacdo entre a anemia falciforme e asma aumenta a incidéncia de alteracdes na
funcdo pulmonar, e consequentemente maior morbimortalidade (BOYD, 2009).

A medida que a idade aumenta existe uma perspectiva de maiores danos
pulmonares (SYLVESTER, 2004). Geralmente essas criancas apresentam
anormalidades da funcdo pulmonar caracterizadas por alteracfes: restritiva, obstrutiva
ou mista. Diversos autores descrevem predominio de padrdo restritivo pulmonar em
paciente com anemia falciforme principalmente com o avancar da idade (SYLVESTER,
2003; MORRI, 2009). Apresentam também alterac6es radioldgicas, com diminuicdo da
radioluscéncia do pulméo e infiltrados intersticiais pulmonares. Existe evidéncia de
progressdo da doenca culminando com HP (SIDDIQUI, 2003).

Para avaliar a funcdo pulmonar é utilizada a espirometria (do latim spirare =
respirar + metrum = medida) que mede o ar que entra e sai dos pulmdes. Ela deve ser
parte integrante da avaliacdo de pacientes com sintomas respiratorios ou doenca
respiratoria conhecida. (PEREIRA, 2002).
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RESUMO

HIPERTROFIA DO VENTRICULO ESQUERDO E PADRAO RESTRITIVO
PULMONAR NO PACIENTE JOVEM COM ANEMIA FALCIFORME.

A anemia falciforme (AF) € o resultado de uma mutacdo no gene da cadeia globinica
beta resultando na producéo de uma hemoglobina anormal, a hemoglobina S (HbS). Ao
perder oxigénio, a Hb S diminui sua solubilidade, sofrendo agregacéao e polimerizagéo,
que enrijece e distorce o eritrocito causando oclusdo de pequenos vasos sanguineos. Os
fendmenos vaso-oclusivos caracteristicos da AF podem ocorrer em qualquer 6rgéo,
incluindo o coracdo e os pulmdes. As complicacdes cardiopulmonares estdo entre as
principais causas de morbidade e mortalidade desta doenca. Objetivos: Avaliar o
comprometimento cardiopulmonar de criangas, adolescentes e adultos jovens portadores
de anemia falciforme e determinar variaveis relacionadas a hipertrofia do ventriculo
esquerdo (HVE) e ao padrdo restritivo pulmonar, bem como eventuais associacoes.
Método: Estudo transversal no qual foram incluidos de forma consecutiva pacientes
portadores de AF, atendidos no Servico de Hematologia Pediatrica do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe. Foram coletados dados
demogréficos, clinicos e laboratoriais, e realizados ecocadiograma e espirometria.
Resultados: Foram estudados 153 pacientes com média de idade de 14,9 anos. HVE foi
encontrada em 40% dos pacientes, sem disfuncdo sistélica ou diastélica. Pacientes com
HVE apresentaram valores menores de hemoglobina, maior relacdo albumina/creatinina
e aminotransferase asparato(AST)(p= 0,03; 0,02 e 0,03 respectivamente). Alteracdes na
fungdo pulmonar foram encontradas em 60,9% dos pacientes, dos quais 46,9%
apresentaram padrao restritivo pulmonar. Estes possuiam média de idade mais elevada
(p=0,04) e apresentaram valores maiores de volume corpuscular médio, AST e
clearance de creatinina (p=0,03; 0,03 e 0,02 respectivamente). A comparagdo entre 0s
pacientes ndo evidenciou associacdo entre HVE e padréo restritivo pulmonar (p=0,49),
sugerindo serem eventos com diferentes histérias naturais. Os achados do estudo
indicam a necessidade de investigacdo de alteracOes cardiopulmonares nos pacientes
com anemia falciforme. Espirometria e ecocardiograma devem ser realizados de forma
independente. Palavras chave: Anemia falciforme. Hipertrofia do ventriculo esquerdo.

Funcéo pulmonar.
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ABSTRACT

VENTRICULAR HYPERTROPHY AND RESTRICTIVE LUNG PROFILE IN
YOUNG PATIENTS WITH SICKLE CELL DISEASE.

Sickle cell anemia (SCA) is the result of a mutation in the beta globin chain gene,
resulting in the production of an abnormal hemoglobin, Hb S. Losing oxygen, Hb S
decreases its solubility, suffering aggregation and polymerization, which hardens and
distorts the erythrocytes causing occlusion of small blood vessels. The venocclusive
phenomena characteristic of AF may occur in any organ, including the heart and lung.
These complications are among the leading causes of morbidity and mortality related to
this disease. Objectives: To evaluate cardiopulmonary involvement of children,
adolescents and young adults with sickle cell anemia and investigate the correlations
between left ventricular hypertrophy (LVH) and restrictive lung pattern variables, as
well as any associations. Method: Cross-sectional study in which were consecutively
included patients with SCA, attending the Pediatric Hematology, University Hospital,
Federal University of Sergipe. Demographic, clinical and laboratory data have been
collected and ecocadiograma and spirometry were performed. Results: 153 patients
have been studied, with a mean age of 14.9 years. LVH was identified in 40% of
patients, without systolic or diastolic dysfunction. Patients with LVVH had lower
hemoglobin levels, higher albumin/creatinine ratio and AST (p=0.03, 0.02 and 0.03
respectively). Impairment in pulmonary function has been found in 60.9 % of patients,
of which 46.9% had pulmonary restrictive pattern. These had higher mean of age
(p=0.04) and showed higher mean corpuscular volume, AST and creatinine clearance
(p=0.03, 0.03 and 0.02, respectively). There was not statistic between LVH and
restrictive lung pattern (p=0.49). suggesting that they are events with different natural
histories. The findings of the study indicate the need for investigation of
cardiopulmonary alterations in patients with sickle cell anemia. Spirometry and
echocardiography should be performed independently. Keywords: Sickle Cell Anemia.
Hypertrophy, Left Ventricular. Lung Function.
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INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) é o resultado de uma mutacdo no gene da cadeia
globinica beta resultando na producdo de uma hemoglobina anormal, a Hb S. Ao perder
oxigénio, a Hb S diminui sua solubilidade, sofrendo agregacdo e polimerizacdo, que
enrijece e distorce o eritrocito e € responsavel pela oclusdo de pequenos vasos
sanguineos. Os fendmenos vaso-oclusivos caracteristicos da anemia falciforme podem
ocorrer em qualquer 6Orgdo, incluindo o coracdo e os pulmdes. As complicagdes
cardiopulmonares estdo entre as principais causas de morbidade e mortalidade desta
doenca.

A medida que a idade aumenta existe uma perspectiva de maiores danos
cardiopulmonares®. Os pacientes com anemia falciforme podem apresentar
anormalidades da funcdo pulmonar caracterizadas principalmente por alteracdo
restritiva’ e como complicacéo cardiaca principalmente a HVE3#567,

Existe uma intima relacdo funcional entre os sistemas cardiaco e pulmonar,
contudo ainda n&o verificada associagdo entre suas principais complicagbes (HVE e
padrdo restritivo pulmonar) na anemia falciforme. Por serem condi¢Ges que indicam
deterioracdo cronica do sistema cardiopulmonar, identificar precocemente o risco de
desenvolvimento dessas condicdes e suas relacbes poderia oportunizar medidas com o

objetivo de retardar a progressdo para quadros incapacitantes e para o 6bito.

OBJETIVOS

2.1. Geral
a) Avaliar o comprometimento cardiopulmonar de criangas, adolescentes e

adultos jovens portadores de anemia falciforme.

2.2. Especificos

a) Estimar a frequéncia de hipertrofia do ventriculo esquerdo e do padrdo
restritivo pulmonar;

b) Determinar variaveis associadas a hipertrofia do ventriculo esquerdo e ao
padrdo restritivo pulmonar;

c) Avaliar a ocorréncia de associacdo entre a hipertrofia do ventriculo esquerdo e

0 padréo restritivo pulmonar.
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CASUISTICA E METODOS

Trata-se de um estudo transversal no qual foram incluidos de forma consecutiva
pacientes portadores de anemia falciforme atendidos Servico de Hematologia Pediatrica
do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe. Os dados foram colhidos
entre janeiro de 2010 a agosto de 2013. Foram incluidos os pacientes com idade
superior a 6 anos e estaveis. Foram excluidos os pacientes com cardiopatia reumatica
e/ou congénita, os que apresentaram infeccdo respiratoria nas ultimas trés semanas da
realizacdo da espirometria; e 0s que ndo colaboraram na realizacdo da espirometria.

Dados demograficos (idade e sexo) foram coletados através de entrevistas e
informacBes dos prontuarios médicos. Foi utilizado questionario estruturado para
investigacdo de idade, género, informacbes a respeito do momento do diagnéstico
(eletroforese de hemoglobina) e uso de hidroxiureia.

Foram realizados exames laboratoriais por técnicas convencionais: hemograma
completo, bilirrubinas totais e fracGes, contagem de reticuldcitos, desidrogenase lactica
(LDH), glutamato-oxalacetato-transaminase (AST), glutamato-piruvato-transaminase
(ALT), ureia, creatinina, ferritina, microalbumindria e clearance de creatinina. Todos
esses exames ja sao realizados de rotina no protocolo de acompanhamento de pacientes
com anemia falciforme. Foi calculada a média anual dos exames.

Para avaliagdo cardiopulmonar foram realizados ecocardiograma e espirometria

com intervalo de no maximo seis meses entre eles.

Ecodopplercardiograma transtoracico

Os exames foram realizados em ecocardidgrafo Nemio XG® (Toshiba) com
recurso para obtencdo das modalidades de ecocardiograma modo M, bidimensional e
doppler, por Unica ecocardiografista experiente.

A avaliacdo do ventriculo esquerdo foi obtida através das varidveis: espessura
diastdlica final do septo interventricular (SIV), espessura diastolica final da parede
posterior do ventriculo esquerdo (PPVE), diametro diastolico final do ventriculo
esquerdo (DDVE) e didmetro sistélico final do ventriculo esquerdo (DSVE). A
espessura relativa da parede (ERP) foi obtida pela formula ERP = (SIV+ PPVE)/DDVE.
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A massa do ventriculo esquerdo (MVE) foi calculada através da formula
proposta por Devereux et al, na qual MVE (gramas) = 0,8{1,04[(DDVE + SIV +
PPVE)® - DDVE?]} + 0,6, posteriormente corrigida para altura (IMVE) e aplicada a
curvas de percentil especificas para sexo e idade. Hipertrofia do ventriculo esquerdo foi
diagnosticada quando o IMVE resultar num valor superior ao do percentil P95 para sexo
e idade.

A geometria do ventriculo esquerdo foi classificada de acordo com os valores da
ERP e do IMVE como: hipertrofia concéntrica (presenca de HVE e ERP > 0,42),
hipertrofia excéntrica (presenga de HVE e ERP < 0,42), remodelamento concéntrico
(auséncia de HVE e ERP > 0,42) e normal (auséncia de HVE e ERP < 0,42).

Disfuncdo sistolica do ventriculo esquerdo foi admitida quando a fracdo de
ejecdo calculada pelo método de Teichholz foi inferior a 55%. A funcédo diastdlica do
ventriculo esquerdo foi classificada em quatro padrdes: normal, déficit de relaxamento
(disfuncdo diastolica leve), pseudonormal (disfuncdo diastdlica moderada) e padrédo
restritivo (disfuncgdo diastolica severa).

Os diametros da raiz da aorta, atrio esquerdo, diametro diastolico final do
ventriculo esquerdo, diametro sistélico final do ventriculo esquerdo, espessura
diastolica final do septo interventricular e espessura diastolica final da parede posterior
do ventriculo esquerdo foram corrigidos para a superficie corpdrea segundo a formula
de Dubois.

Espirometria

Foi realizada com espirdbmetro portatil modelo MicroLoop (MK8), e seus
resultados foram comparados com dados pré-estabelecidos para idade, peso e altura, de
acordo com o Consenso Brasileiro de Espirometria (SBTP, 2002). Foram realizadas por
Unica pneumologista e analisadas por dois pneumologistas. Cada paciente fez trés
curvas espirométricas e em seguida escolheu-se a melhor.

Os parametros mensurados foram o volume expiratorio forcado em litros apds 1
segundo (VEF1), o fluxo expiratorio forcado médio entre 25% e 75% da curva de CVF
em litros/segundos (FEF 25-75%), a CVF, usualmente expressa em litros, e a relacéo
VEF1/CVF (indice de Tiffenau). Os valores foram expressos em valores absolutos e em

porcentagem da CVF.
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Ap0s a realizacdo da espirometria, os dados coletados foram analisados a fim de
diagnosticar uma espirometria normal ou algum disturbio ventilatorio, podendo este ser:

obstrutivo, restritivo ou misto.

Andlise estatistica

As variaveis numéricas foram expressas através de medidas de tendéncia central:
média ou mediana, desvio padrdo e valores minimos e méximos, e as comparacdes entre
grupos foram feitas por meio de um teste de médias (teste “t” independente ou pareado,
conforme for adequado). As variaveis categoricas foram expressas em valores
proporcionais, e as comparacdes entre grupos, pelo teste qui-quadrado ou exato de Fisher. O
nivel de significancia estatistica foi p < 0,05. Foi realizada regressao linear para avaliar a

existéncia de relagdo funcional entre variaveis.
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Foram estudados 153 pacientes portadores de anemia falciforme, com média de

idade de 14,9 anos, com minima de 6 e maxima de 34 anos. A distribui¢do quanto ao sexo

mostrou uma porcentagem de 51,6 % (79 pacientes) para o sexo masculino. Estavam em

uso de hidroxiureia no momento do estudo 17,6% (27) dos pacientes. A Tabela 1 descreve

as caracteristicas da amostra estudada.

Tabela 1. Caracteristicas (frequéncias e médias) demogréaficas, clinicas e laboratoriais dos

pacientes portadores de anemia falciforme.

Variaveis Frequéncias Meédia DP Min-max
(%)
Sexo (masculino) 51,6
Hidroxiureia 17,6
Idade (anos) 14,9 58 6-34
Variaveis Cardiacas
Relacdo Ao/AE 0,88 0,10 0,6-1,0
Frequéncia cardiaca (bpm) 82,8 10,6 56-120
Relacéo septo/parede 0,9 0,06 0,8-1,2
Espessura relativa (%) 29,2 4,2 16,1-46,1
Fracdo de ejecéo (%) 0,69 0,06 0,52-0,99
Variaveis Pulmonares
PSAP(mmHg)* 19,6 8,41 6,8-40,1
Capacidade vital forcada (%) 75,41 13,64 37-116
Variaveis laboratoriais
Hemoglobina (g/dl) 8,0 1,1 5,4-10,9
Volume corpuscular médio 91,3 9,6 60,9-113,7
Leucocitos /mm3 12463 3835 4130-28400
Plaquetas / mm3 431024 151140 103000-1042000
Reticuldcitos (%) 7,2 4,3 0,2-21,8
Desidrogenase latica (U/L) 1365,6 813,9 180-6126
Bilirrubina indireta (mg/dl) 3,7 2,9 0,26-18,9
Aminotrasferase Asparato (U/L) 54,7 24,3 20-187
Aminotrasferase Alanina (U/L) 35,1 26 10-244
Fosfatase Alcalina (U/L) 176,7 175,2 67-1640
Gamaglutamiltransferase (U/L) 52,5 127,9 10-1176
Ferritina (ng/dl) 759,1 1018 35,7-7546
Creatinina (mg/dl) 0,41 0,15 0,2-1,2
Uréia (mg/dl) 15,9 6,1 5-43
Microalbumindria (mcg/mg de ureia) 22,3 40,6 0-329,6
Proteindria 24 hs (mg) 152,7 117,5 12-800
Relacéo Albumina /creatinina (g/mg) 40,4 75,5 1,5-449,7
Clearance de creatinina (ml/min) 159,8 53,7 67,1-354,9

*PSAP: pressdo sistolica da artéria pulmonar
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Aspectos Cardiacos

A hipertrofia do ventriculo esquerdo foi encontrada em 40% dos pacientes
estudados. Destes, 100% apresentaram hipertrofia excéntrica. Apenas dois pacientes
apresentavam disfuncéo diastolica do ventriculo esquerdo, sendo um padrdao pseudonormal
e um padrdo restritivo, ambos no grupo com hipertrofia do ventriculo esquerdo. Um
paciente sem hipertrofia do ventriculo esquerdo apresentava disfuncéo sistélica do mesmo.

Foi observada alta prevaléncia de regurgitacGes valvares nos pacientes estudados,
principalmente a tricispide com 50,4% dos pacientes com regurgitacdo discreta.

Ao comparar 0s pacientes que possuem HVE com aqueles que possuem ventriculos
esquerdos normais ndo foi encontrada diferenca significante entre idade, fracdo de ejecdo e

frequéncia cardiaca.

Tabela 2: Caracteristicas demogréaficas e clinicas dos pacientes portadores de

anemia falciforme conforme presenca ou auséncia de hipertrofia do ventriculo esquerdo.

Variaveis Hipertrofia de ventriculo esquerdo
N&o Sim P

Sexo masculino (n) 30 26 0,22

Sexo feminino (n) 36 18

Idade (anos) 15,6 13,9 0,11

Hidroxiureia (sim) 16 6 0,24

Variaveis cardiacas

Valvula adrtica (disfuncéao) 1 0 *1

Valvula mitral (disfuncéo) 18 15 0,61
Valvula pulmonar (disfungéo) 2 2 *1

Valvula trictspide (disfuncéo) 31 23 0,78
Frequéncia cardiaca (bpm) 84 80 0,15
Relacéo Ao/AE 0,9 0,8 0,14
Relacédo septo/parede 0,99 0,99 0,99
Espessura relativa (%) 28,9 29,7 0,37
Fracdo de ejecdo 0,69 0,7 0,49

Variaveis pulmonares

Hipertensdo pulmonar (n) 6 3 0,70
Pressdo sistolica da artéria pulmonar

(mmhg) 20,6 18,0 0,15
Capacidade vital forgcada (%) 73 71 *0,59

*Utilizado o teste exato de fisher (varidveis categéricas) e Kruskal Wallis (variaveis continuas)
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Né&o foi encontrada relacdo entres as varidveis pulmonares (hipertensdo pulmonar,
PSAP e capacidade vital forgada) e a presenca de HVE.
Analisando-se as variaveis laboratoriais entres estes grupos observou-se diferenca

significante no valor de hemoglobina, relacdo albumina/creatinina e AST (Tabela 3).

Tabela 3: Caracteristicas laboratoriais dos pacientes portadores de anemia

falciforme conforme presenca ou auséncia de hipertrofia do ventriculo esquerdo.

Variaveis Hipertrofia de ventriculo esquerdo
N&o Sim P
Hemoglobina (mg/dl) 8,1 7,6 0,03
Volume corpuscular médio 90,9 91,6 0,72
Leucocitos / mm3 12038 13289 0,11
Plaguetas / mm3 459395 491000 0,44
Reticuldcitos (%) 7,6 6,2 0,13
Desidrogenase latica (U/L) 1298 1475,4 0,24
Bilirrubina indireta (mg/dl) 3,6 4.4 0,23
Aminotransferase Asparato (U/L) 56 63 *0.03
Aminotransferase Alanina (U/L) 29 28 *0,69
Fosfatase alcalina(U/L) 130 149,5 *0,08
Gamaglutamiltransferase (U/L) 23 24,5 *0,64
Ferritina(ng/ml) 503 461 *0,28
Ureia (mg/dl) 15,3 17 0,19
Creatinina (mg/dl) 0,42 0,39 0,23
Microalbumindria(mcg/mg uréia) 10,7 10,5 *0,28
Proteindria 24 hs (mg) 0,37 0,44 *0,90
Relacdo Albumina/creatina (g/mg) 15,7 23,5 0,02
Clearance Creatinina (mg/ml) 163,2 167,4 0,71

*Utilizado o teste exato de fisher (varidveis categéricas) e Kruskal Wallis (varidveis continuas)

Aspectos pulmonares

Foi observado que 60,9% dos pacientes apresentaram alteragdo na funcéo pulmonar.
Destes, 77% apresentaram padrdo restritivo. Ao comparar oS pacientes com padréo
restritivo pulmonar com os que apresentaram fungdo pulmonar normal observamos
diferenca estatistica entre idade. Os com alteracdo da funcdo pulmonar foram mais velhos
com p=0,04 (Tabela 4).

Ao comparar 0s pacientes que possuem padrdo restritivo pulmonar com os que
possuem funcdo pulmonar normal ndo foi encontrada diferenca significante entre a presenca

de hipertensao pulmonar e o valor de pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP).
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Tabela 4: Caracteristicas demograficas, clinicas dos pacientes portadores de anemia

falciforme em ralagéo a funcdo pulmonar normal e padréo restritivo.

Variaveis Padrao restritivo pulmonar
Né&o Sim P
Sexo masculino (n) 23 27 0,92
Sexo feminino (n) 22 27
Idade (anos) 13,8 15,8 0,04
Hidroxiureia 5 11 0,34
Variaveis cardiacas
Hipertrofia excéntrica 22 16 0,44
Vélvula adrtica (regurgitacdo) 0 0 -
Vélvula mitral (regurgitacdo) 6 16 0,27
Valvula pulmonar (regurgitagdo) 0 1 *1
Vélvula tricuspide (regurgitagdo) 8 22 0,1
Frequéncia cardiaca (bpm) 81,8 83,6 *0,38
Relacdo Ao/AE 0,87 0,88 0,63
Relacéo septo/parede 1,0 0,9 0,12
Espessura relativa (%) 30 28,9 0,32
Fracdo de ejecdo (%) 0,68 0,68 0,56
Variaveis pulmonares
Hipertensdo pulmonar (sim) 3 5 0,83
Pressdo sistélica da artéria 19,5 22,1 *0,3

pulmonar (mmHg)

*Utilizado o teste exato de fisher (varidveis categéricas) e Kruskal Wallis (variaveis continuas)

Quanto aos dados laboratoriais foi observado diferenga entre os pacientes em

relacdo ao VCM, AST e clearance de creatinina (Tabela 5). Demais variaveis laboratoriais

sem diferenca estatisticamente significante.

A comparagéo entre padréo restritivo pulmonar versus padrdo obstrutivo juntamente

com espirometria normal ndo evidenciou diferencas em nenhuma das variaveis estudadas.

Realizado regressao linear entre capacidade vital forgada (CVF) e presséao sistolica

da artéria pulmonar (PSAP) e foi encontrado indice de correlacdo 0,2, demonstrando baixa

correlacdo entre as variaveis.
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Tabela 5: Caracteristicas laboratoriais dos pacientes portadores de anemia

falciforme em relacéo a funcdo pulmonar normal e padro restritivo.

Variaveis Padrao restritivo pulmonar

N&o Sim p
Hemoglobina (mg/dl) 8,2 8,0 0,29
Volume corpuscular médio 88,7 92,8 0,03
Leucocitos / mm3 11999,3 12900,4 0,23
Plaquetas / mm3 433299 445921 0,66
Reticulécitos (%) 6,7 7,3 0,54
Desidrogenase latica (U/L) 1394,8 1498,2 0,61
Bilirrubina indireta (mg/dl) 3,8 3,6 0,82
Aminotransferase Asparato (U/L) 47 62 *0,03
Aminotransferase Alanina (U/L) 28 30 *0,15
Fosfatase alcalina(U/L) 131,5 148 *0,54
Gamaglutamiltransferase (U/L) 20,5 25 *0,14
Ferritina(ng/ml) 451,2 640,5 *0,19
Uréia (mg/dl) 17,3 15,1 0,10
Creatinina (mg/dl) 0,4 0,4 *0,18
Microalbuminuria(mcg/mg uréia) 10 10 *0,35
Proteindria 24 hs (mg) 139,8 160,4 0,42
Relacao Albumina/creatina (g/mg) 45,7 50,8 0,83
Clearance Creatinina (mg/ml) 125,1 161,5 0,02

*Utilizado o teste exato de fisher (varidveis categoricas) e Kruskal Wallis (variaveis continuas)

HVE e padrao restritivo pulmonar

A comparacdo entre as principais complicac@es cardiopulmonares nos pacientes

com anemia falciforme ndo evidenciou relacdo entre a hipertrofia do ventriculo esquerdo

com padrao restritivo pulmonar (p=0,49).
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DISCUSSAO

O presente estudo buscou verificar se existia associacdo entre HVE e padrédo
pulmonar restritivo, ambos, achados frequentes entre individuos jovens portadores de
anemia falciforme mas raramente observados em pessoas saudaveis da mesma faixa de
idade. Por serem condi¢fes que indicam deterioracdo cronica do sistema cardiopulmonar,
identificar precocemente o risco de desenvolvimento dessas condigdes poderia oportunizar
medidas com o objetivo de retardar a progressdo para quadros incapacitantes e,
consequentemente, para o Obito.

Ao se analisar as alteracGes cardiacas observou-se que a HVE esta presente em 40%
dos pacientes estudados. Outros trabalhos encontraram prevaléncias que variam de 13 a
86%, diagnosticada através do ecocardiograma transtoracico, variacdo ampla devido aos
diferentes critérios utilizados®°%!, O padrdo de hipertrofia predominante encontrado foi a
excéntrica, semelhante a literatura’.

Quando os grupos foram comparados conforme presenca ou auséncia de HVE néo
houve diferenca com relacdo as caracteristicas clinicas e demograficas. A hipertrofia do
ventriculo esquerdo € condicdo frequente em ambos os géneros, dado semelhante ao de
estudo anterior’.

N&o foi encontrada diferenca significativa entre os grupos com relacdo a idade,
contudo foi observado menor média de idade nos pacientes com HVE. Johnson mostrou que
HVE é mais comum entre os mais jovens'®. Ja Zilberman, nio encontrou diferencas de
idade entre pacientes com e sem HVE?®. Entretanto, outros autores observaram relagio entre
maior média de idade e HVE®*587 Essa discordancia pode ser atribuida, ao menos
parcialmente, & heterogeneidade nas manifestagcdes clinicas e no perfil de evolucdo e
gravidade observado entre os portadores de anemia falciforme.

Encontramos pequeno numero de pacientes com disfungdo cardiaca. A literatura é
discordante nesse ponto. Alguns estudos referem que os pacientes com anemia falciforme
apresentam reducdo da fracdo de ejecdo (disfuncdo sistolica) quando comparados com
pacientes normais'?. Contudo ao avaliar a presenca de disfuncio sistolica (FE < 55%) foi
observada pequena prevaléncia de alteragdes nos pacientes com anemia falciforme®,

Quanto as variaveis laboratoriais 0 grupo com hipertrofia do ventriculo esquerdo
apresentou valores significativamente inferiores da concentragdo sérica de hemoglobina, e
maiores valores de AST e da relacdo albumina/creatinina na urina de 24h. Esses achados ja
indicam dano crénico em outros 6rgdos e sistemas, mas provavelmente ndo sdo Uteis como

marcadores precoces de dano cardiopulmonar. Marcadores de hemdlise (desidrogenase
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lactica e bilirrubina indireta) e clearance de creatinina estavam uniformemente elevados em
ambos 0s grupos, o que reflete peculiaridades do portador de anemia falciforme, ndo se
mostrando Uteis na estratificacdo de subgrupos.

A hipertrofia do ventriculo esquerdo estd inversamente associada aos niveis de
hemoglobina, dado compativel com estudos prévios®>®’. Alguns autores***'° encontraram
valores de hemoglobina semelhantes nos grupos com e sem hipertrofia. Valores inferiores
de hemoglobina estdo relacionados com maior hipdxia tissular e consequentemente
necessidade de aumento débito cardiaco.

A AST elevada no pacientes com HVE pode estar relacionada a hemolise
aumentada nesse grupo, contudo demais marcadores de hemolise foram igualmente
elevados nos dois grupos.

No presente estudo, os pacientes portadores de HVE apresentaram maior relacao
albumina/creatinina na urina de 24h, sendo as taxas de filtragdo glomerular semelhantes
entre os dois grupos. Pacientes cronicamente anémicos, com lesdo renal instalada,
apresentam dilatacdo de ventriculo esquerdo e hipertrofia ventricular esquerda®®, reforcando
a diferenca encontrada na relagdo albumina/creatinina, apesar de ndo haver relacdo com a
taxa de filtracio glomerular®, possivelmente devido a caracteristica de hiperfiltracéo,
comum na lesdo renal inicial em portadores de anemia falciforme. Em um estudo em que
foi testado o uso de inibidores da enzima de conversdao da angiotensina em nove pacientes
portadores de anemia falciforme com proteindria foi observado que o remodelamento
cardiaco foi prevenido®®.

Relacionou-se também hipertrofia do ventriculo esquerdo com dessaturacao noturna
em pacientes com anemia falciforme®®. Essa alteracdo poderia predispor a alteragdes
pulmonares nesses pacientes. Entretanto ao compararmos os pacientes que possuem HVE
com aqueles que possuem ventriculos esquerdos normais ndo foi encontrada diferenca
significante entre os parametros pulmonares estudados (hipertensdo pulmonar, PSAP e
capacidade vital forcada).

Foi observada elevada prevaléncia de alteragdes na fungdo pulmonar nos portadores
de anemia falciforme, semelhante ao encontrado por esse estudo®’. Ocorreu o predominio de
padréo restritivo pulmonar com 46,9 % dos pacientes. Observaram-se anormalidades na
fungdo pulmonar em criangas, com predominio do padrdo restritivo em relacdo ao
obstrutivo e/ou misto, contudo outros estudos!’?!' encontraram padrdo espirométrico
obstrutivo como predominante em criangas e restritivo em adultos falciformes.

Os pacientes que apresentaram padréo restritivo pulmonar foram significantemente

mais velhos do que aqueles que apresentaram funcdo pulmonar normal. Outros estudos
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referem que os disturbios ventilatérios no paciente com anemia falciforme iniciam-se na
infancia e que a gravidade de tais anormalidades aumentaria com a idade!'’. Estas
alteracdes sdo devidas aos eventos pulmonares de repeticdo e danos causados por altera¢fes
vaso-oclusivas.

Quando aos dados laboratoriais foram observados valores maiores de VCM, AST e
clearance de creatinina nos pacientes que possuem padrdo restritivo pulmonar. Nao foi
encontrada diferenca significativa em relacdo ao uso de hidroxiureia entre 0s pacientes,
contudo o maior nimero de pacientes em uso no grupo com fungdo pulmonar restritiva
pode justificar o maior valor médio de VCM no grupo.

N&o encontramos diferenca entre valores de PSAP entre os pacientes com funcao
pulmonar restritiva e os com fun¢do normal. Alem disso a regressdo linear entre PSAP e
capacidade vital for¢cada (CVF) ndo encontrou correlacao entre essas variaveis.

N&o foi encontrada relacdo entres HVE e padréo restritivo pulmonar entre os
pacientes estudados, sugerindo serem eventos com diferentes historias naturais. Nao foi
encontrado estudos na literatura que compare tais eventos. Esse achado indica que 0s
recursos propedéuticos para diagnostico de indicios precoces de comprometimento da
funcdo sistdlica ventricular e da funcdo pulmonar devem ser empregados paralela e
concomitantemente, uma vez que pontos comuns entre essas morbidades ndao foram
evidenciados nesse estudo.

O diagndstico e intervencdo precoce sdo as formas de prevenir a evolucdo para

quadros graves, incapacitantes e morte.

CONCLUSOES

Os pacientes com anemia falciforme apresentam comprometimento cardiopulmonar.
Valores menores de Hb e aumentados de AST e relacdo albumina creatinina foram
associados a HVE; e a maior idade e valores aumentados de VCM, AST e clearance de
creatinina foram relacionados & funcdo pulmonar restritiva.

N&o foi encontrada associagdo entre o padrdo restritivo pulmonar e HVE.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PAIS E RESPONSAVEIS

Nos, pesquisadores da Universidade Federal de Sergipe, pedimos sua autorizagdo
para participacio de seu filho na pesquisa: “HIPERTROFIADO VENTRICULO
ESQUERDO E PADRAORESTRITIVO PULMONAR NO PACIENTEJOVEMCOM
ANEMIA FALCIFORME”, a realizar-se no Ambulatério de Hematologia Pediatrica do
Hospital Universitario —UFS, que tem o objetivo avaliar o comprometimento
cardiopulmonar de criancas, adolescentes e adultos jovens portadores de anemia
falciforme,como € o caso do seu (ua) filho(a).

Caso concorde com a participacdo, nos pediremos para responder algumas
perguntas a respeito de seu filho, como: nome, idade, endereco, bem como sobre a doenca.

N&o existirdo riscos e o seu filho ira realizar exames que ja sdo solicitados de rotina
no paciente com anemia falciforme: ecocardiograma e espirometria.

NGs nos comprometemos informar os resultados dos exames e orienta-los sobre o
significado dos achados, além de mantermos sigilo e confidencialidade sobre a sua
participacdo nesse estudo.

Caso o senhor (a) ndo queira a participacdo do seu filho, saiba que isso ndo alterara
o0 tratamento que vem sendo feito aqui no Ambulatério Hematologia Pediatrica, no entanto
a sua participacdo € muito importante para nosso estudo. 1sso porque estara contribuindo
para a evolucdo dos conhecimentos sobre essa doenca ajudando o seu filho e as outras
criangas do servigo. A sua participacao € voluntaria e vocé podera interrompé-la a qualquer
momento, sem nenhum prejuizo para vocés.

Em caso de ddvida entre em contato conosco nos locais, dias e horarios em que 0s
atendimentos séo realizados.

Dra Rosana Cipolotti —(79) 9981-1238

Dr Osvaldo Neto —(79) 9971-0121

Diante do que foi dito, confirmo a participagdo do meu filho:

Assinatura do responsavel
Aracaju, de de 20
Os investigadores principais, Dra Rosana Cipolotti, Dr. Osvaldo Alves de M. Neto,
e Antonio Pereira da Silva Neto comprometem-se a conduzir todas as atividades deste
estudo de acordo com os termos do presente Consentimento Livre e Esclarecido.

Aracaju, /|

Pesquisador responsavel
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PACIENTES MAIORES DE 18ANOS

Nos, pesquisadores da Universidade Federal de Sergipe, pedimos sua autorizagdo
para sua participacdo na pesquisa: “HIPERTROFIADO VENTRICULO ESQUERDO E
PADRAORESTRITIVO PULMONAR NO PACIENTEJOVEMCOM ANEMIA
FALCIFORME”, a realizar-se no Ambulatério de Hematologia Pediatrica do Hospital
Universitario —~UFS, que tem o objetivo avaliar o comprometimento cardiopulmonar de
criangas, adolescentes e adultos jovens portadores de anemia falciforme, como é o seu caso.

Caso concorde com a participacdo, noés pediremos para responder algumas
perguntas como: nome, idade, endereco, bem como sobre a doenga.

N&o existirdo riscos e vocé ira realizar exames que ja sdo solicitados de rotina no
paciente com anemia falciforme: ecocardiograma e espirometria.

NoOs nos comprometemos informar os resultados dos exames e orienta-los sobre o
significado dos achados, além de mantermos sigilo e confidencialidade sobre a sua
participacdo nesse estudo.

Caso o senhor (a) ndo queira participar, saiba que isso ndo alterara o tratamento que
vem sendo feito aqui no Ambulatério Hematologia Pediatrica, no entanto a sua participacao
€ muito importante para nosso estudo. 1sso porque estara contribuindo para a evolucéo dos
conhecimentos sobre essa doenca ajudando vocée as outras criancas do servi¢o. A sua
participacdo é voluntaria e vocé podera interrompé-la a qualquer momento, sem nenhum
prejuizo para voceés.

Em caso de davida entre em contato conosco nos locais, dias e horarios em que 0s
atendimentos sdo realizados. Dra Rosana Cipolotti —(79) 9981-1238 e Dr Osvaldo Neto —
(79) 9971-0121. Diante do que foi dito, confirmo a participagdo do meu filho:

Assinatura do responsavel
Aracaju, de de 20..
Os investigadores principais, Dra Rosana Cipolotti, Dr. Osvaldo Alves de M. Neto,
e Antonio Pereira da Silva Neto comprometem-se a conduzir todas as atividades deste

estudo de acordo com os termos do presente Consentimento Livre e Esclarecido.

Aracaju, /[

Pesquisador responsavel



